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Resumo

O cancer de mama ¢ uma das principais causas de morte entre as mulheres de
todo o mundo, perdendo apenas para doengas coronarias e acidentes do dia-a-dia.
Fatores reprodutivos, dieta, estilo de vida e sobretudo, a hereditariedade — inclusive a
luz da farmacogenética, tdo pesquisadas atualmente - t€m sido considerados
premissas fundamentais para avaliacdo de risco. Desta forma, os fatores de risco para
o desenvolvimento da doenca decorrem de uma estreita relagdo entre genética e meio
ambiente, sendo que neste ultimo caso podem ser evitados a partir de mudangas no
estilo de vida. Tais mudancas englobam, dentre outros, alimentagdo balanceada,
pratica de exercicios fisicos, abstinéncia do consumo de cigarro e bebidas alcoodlicas e
exposi¢do minima a agentes cancerigenos, como radiagdes ionizantes. Trabalhos
exaustivamente explorados na area de reproducdo, como a menarca precoce,
menopausa tardia, idade do primeiro parto, paridade e reposicdo hormonal, tém
evidenciado que estes fatores mantém uma estreita relagdo com o cancer de mama. A
historia familiar e raga também constituem fatores extremamente importantes, uma
vez que genes ja bem caracterizados em determinadas familias, ou mesmo
distribuidos, com alta freqiiéncia, em algumas populagdes podem favorecer o
aparecimento da doenca. Complementando, ainda, as mudancas relacionadas ao estilo
de vida, testes de triagem, como a mamografia, exame clinico e auto-exame podem
proporcionar um aumento da expectativa de vida e redu¢do da morbi-mortalidade das
mulheres. Portanto, tanto a mudanga do estilo de vida, quanto a periodicidade dos
exames aconselhados, dependem de medidas educacionais informativas que visam o
aprendizado dos métodos preventivos, visto que grande parte da populagdo niao tem
acesso aos mesmos. A valorizagdo destes habitos, tanto por meio das autoridades
governamentais como por iniciativa propria, seguramente visam a promogao da satude

da mulher dentro de seu contexto familiar e social.



1.0

2.0

2.1

2.2

2.3

24

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

Sumario

Introducao

Fatores de risco

Idade

Aborto

Uso de Anticoncepcional
Terapia de Reposicio Hormonal
Raca

Altura

Peso Corpoéreo

Tabagismo

Alcool

2.10 Alimentacao

2.11 Exposicao a Pesticida

2.12 Exposi¢ao a Radiacoes Ionizantes

2.13 Fatores Ocupacionais

2.14 Fatores Genéticos

2.15 Fatores Psicologicos

2.16 Nivel Social

3.0 Prevencao

3.1

Alimentacao

06

13

14

16

16

17

18

19

20

21

22

23

25

26

27

28

29

30

30

31



3.1.1 Gorduras

3.1.2 Frutas

3.1.3 Vegetais

3.1.4 Fibras

3.1.5 Vitaminas

3.1.6 Chas e Café

3.2

3.3

3.4

3.5

Bloqueio dos Receptores Estrogénicos
Pratica de Exercicios Fisicos
Dietas Populacionais

Exames Preventivos

3.5.1 Auto-exame

3.5.2 Mamografia

3.5.3 Testes Genéticos

3.6

4.0

5.0.

Mastectomia Profilatica
Perspectivas

Conclusao

Referéncias Bibliograficas

31

32

33

35

35

38

38

40

41

42

42

44

45

46

46

48

49






1.0 - Introducao

Cancer ¢ uma palavra bastante impactante, isto se deve ao fato de a mesma ser
considerada uma doenga fatal e que proporciona bastante sofrimento. Entretanto, o
que poucos sabem ¢ que das doengas cronicas, que apresentam um quadro evolutivo
lento, o cancer ¢ a mais curavel (Oliveira & Faria, 1998). Apesar do cancer ser
tratado como uma unica doenga, a palavra abrange cerca de 120 tipos de doengas as
quais variam de acordo com o local e modo de desenvolvimento, € como
denominador comum possuem apenas a divisdo desordenada e descontrolada das
células (Instituto Nacional do Cancer — INCA 2000).

Embora o cancer seja hoje a doenga cronica com maior possibilidade de cura,
no Brasil, ¢ também uma das que mais causam mortes. Desde 1998 o cancer vem
aumentando assustadoramente e segundo o Ministério da Satde, no ano de 2001
serdo registrados 305.330 novos casos de cancer e cerca de 117.550 dbitos devido a
doenca. Sabe-se que a incidéncia dos tipos de cancer varia de acordo com a regido em
que se vive e com estilo de vida adotado. No Brasil, o cancer que mais acomete a
populacdo ¢ o cincer de pele, ndo melanoma (54.460 casos) seguido pelas neoplasias
de mama feminina (31.590 casos), estdmago, pulmdo e prostata. Quando se analisa a
incidéncia de cancer por sexo, o que acometera um maior numero de individuos do
sexo masculino sera o cancer de pele, enquanto no sexo feminino o cancer de mama
continua sendo o mais freqiliente € o que acarreta as maiores taxas de mortalidade
(INCA-2001).

O processo de malignizagdo celular envolve multiplos eventos tendo como
premissas fundamentais alteragdes qualitativas e/ou quantitativas no DNA, geradas na
célula original e que lhes conferem vantagens adaptativas quanto sua capacidade de
proliferacdo celular.

Assim, a carcinogénese se da quando uma célula perde os controles normais
de crescimento e diferenciacdo, e para que um tumor seja visualizado trés sdo os
estagios necessarios: o primeiro conhecido por estagio de iniciagdo se da quando as

células sofrem lesdes em decorréncia do contato de seu DNA com agentes



cancerigenos; o estdgio de promog¢do ¢ o segundo e ocorre quando a célula ¢
transformada em célula maligna, o que ocorre de forma lenta e apenas se houver um
contato longo e continuo com os agentes cancerigenos; por ultimo tem-se o estagio de
progressdo no qual a divisdo desordenada ocorre e as primeiras manifestacdes
clinicas da doenca podem ser constatadas (Junqueira & Carneiro, 1995). Segundo
Jorde et al., (2000), a perda dos controles se deve a danos em genes especificos. Tais
danos, ou mutagdes podem ocorrer tanto em células germinativas o que acarretard na
transmissdo desta caracteristica a geracdes futuras, ou em células somaticas as quais
nao transmitirdo estas mutagdes a proxima geragao.

Nos tltimos anos pesquisas na area citogenética/molecular tém ocupado lugar
de destaque no entendimento conceitual das doencas genéticas humanas e em
especial, o cancer. Tais pesquisas tém contribuido para a caracterizacdo (diagnostico,
prognostico e tratamento) de tumores que muitas vezes se apresentam com alteragdes
cromossdmicas; numéricas (monossémicos e/ou polissomicos), ou estruturais como
sdo os casos de translocagdes, inversdes, delegdes ou amplificagdes. Estes ultimos
tém sido relacionados com a propria instabilidade cromossomica, que por sua vez se
associa com a deficiéncia na capacidade de reparo de DNA frente a agentes
clastogénicos (Vashard et al., 1983). Outros autores consideram que células tumorais
apresentam mecanismo de reparo mais lento que células normais o que acarreta um
acumulo de células com lesdes no DNA (Grant, et al., 1986). Estudos feitos,
relacionando instabilidade cromossdmica, idade e possivel relacdo com o cancer de
mama, revelaram um aumento na frequéncia de células com associagdes teloméricas
(Vinhaes & Luna, 1997). Por outro lado, quando se induziu alteragcdes cromossomicas
por agente clastogénico em linfocitos mantidos em cultura, provenientes de pacientes
com diagnostico de cancer de mama, verificou-se um indice maior de quebras
cromossomicas quando comparados com linfocitos oriundos de individuos sadios
(Vinhaes, 2000).

Existem basicamente duas classes de genes envolvidos no processo de
carcinogénese: os oncogenes ou genes do cancer que se originam a partir de mutagdes

dos proto-oncogenes os quais estdo envolvidos na regulagdo do ciclo celular; e os



supressores tumorais que ajudam a controlar o crescimento e a proliferagao celular. A
maioria dos oncogenes nao apresenta mutagdes em linhagens germinativas o que
acarreta no aparecimento de cinceres somaticos diferentemente do que ocorre com os
supressores tumorais. Uma outra diferenga entre estas duas classes de genes ¢ que na
primeira a maioria dos genes atua como muta¢des dominantes de ganho de funcao
enquanto com os supressores tumorais, as mutagdes fazem com que haja uma
inativagdo dos mesmos permitindo entdo a proliferacdo desordenada das células
(Jorde et al., 2000).

Processos epigenéticos como € o caso da metilagdo, também podem implicar
no surgimento do cancer de mama. Um exemplo ¢ o gene pl6 INK 4a que ¢ um
potente gene supressor de tumo, fotoevidenciado pelo seu efeito negativo no ciclo
celular e pela perda de suas fungdes por meio de alteragdes estruturais. Em muitos
tumores, a presenca da metilacdo na regido promotora do gene pl6, se relaciona ao
aumento da angiogénese — aumento da neo-formagdao vascular para nutricdo do
tumor. Hui et al (2000), demonstraram uma elevada expressdo do pl6 INK 4a
associado com alto grau de malignizagdo do tumor de mama, sobretudo, naqueles
com comprometimento de linfonodos e negativos para receptores de estrogénio.
Assim, a alta expressao deste gene, pode estar associada com a falta de resposta
hormonal no cancer de mama. Inclusive, a presenca do DNA deste gene metilado no
plasma, poderia estar associada a origem do tumor (Silva, et al., 2000).

Ha trés décadas, o campo de oncologia vem cada vez mais se consolidando,
sobretudo gracas ao relato de Harris et al (1969) que observaram a existéncia de
genes supressores tumorais por meio da observagdo da perda da capacidade de
inducdo de tumores em camundongos “nude”, em células neoplasicas hibridizadas em
células normais, de onde inferiram tratar-se da perda do gene selvagem. Apds outros
trabalhos apontarem a recessividade da natureza maligna dos tumores, ndo muito
distante, Knudson, 1971, com base em dados epidemiologicos, propds a hipdtese de
“two hit” para explicar o desenvolvimento do retinoblastoma (RB). Assim, para o
desenvolvimento do cancer familial, o individuo ja seria portador de um dos genes de

susceptibilidade a doenca (RB) -mutado na linhagem germinativa — enquanto que



para desencadear o processo seria necessario que a segunda copia sofresse mutacao
na célula somatica, o que nao ocorreria para os casos esporadicos onde as duas copias
sofreriam mutacdo na linhagem somatica. Diferentemente do passado, onde o gene
supressor era restrito aos genes de susceptibilidade a doenca, atualmente, 0 mesmo
passou a ser considerado gene que procura impedir o desencadeamento da doenga,
pois, novos genes ja foram identificados e clonados em outros tipos de tumores
(Fearon, 1997).

Quando se trata do cancer de mama herdado, dois sdo os principais genes que
atuam como supressores tumorais envolvidos no aparecimento da doenga, BRCAI e
BRCA2 (Borg, 2001), estes foram identificados em 1990 e estdo associados
principalmente com o cancer unilateral ¢ com a sindrome do cancer de mama e
ovariano (Tonin, 2000). Mutacdes nestes genes contribuem com aproximadamente 5
a 6% do surgimento da doenca (Bennett, Gattas, Teh, 2000), sendo que segundo
Vinhaes apud Andersen, (1996), o BRCAI encontra-se mutado em aproximadamente
50% dos casos de canceres familiares enquanto o BRCA 2 em aproximadamente 35%.
Além do cancer de mama, mulheres que apresentam mutacdes no BRCA/ t€m ainda
uma incidéncia elevada de cancer ovariano, enquanto o risco de cancer de mama
masculino em familias as quais possuem mutagdes do BRCA 2 também aumenta
(Jorde et al., 2000). As taxas de mutacdes no BRCAI e BRCA2 variam ainda de
acordo com a descendéncia como demonstra o trabalho de Levy-Lahad et al., (1997),
onde mulheres descendentes de judeus Ashkenai apresentaram mais de 50% de
chance de desenvolverem o cancer de mama quando tinham mutagdes nos genes
BRCAI e BRCA2, até os 70 anos. A idade, dentre outros fatores, também influencia
no desenvolvimento do cancer, sobretudo, em mulheres portadoras desses genes
mutados. Apesar dos genes BRCAI e BRCA2 nao apresentarem semelhancas
significativas na sequéncia de DNA, ambos se apresentam ativos em importante via
de reparo de DNA, sendo assim, a inativacdo dos mesmos contribui para a
instabilidade gendmica (Jorde et al., 2000). Além dos principais genes responsaveis
pelo cancer de mama herdado, existem ainda outros genes que também contribuem

para o desenvolvimento da neoplasia, dentre eles tem-se: o PTEN, o p53, e 0 ATM



sendo estes trés responsaveis pelo aparecimento de outras sindromes como a de Li-
Fraumeni (proliferacdo generalizada de tumores), a doenca de Cowden e a Ataxia
telangectasia (Sindrome de instabilidade cromossdmica), respectivamente; o gene
receptor de androgénio (AR) e o gene receptor de estrogénio podem participar
também do desenvolvimento da doenga, embora em escala menor (Bennett et al,
1999; Tonin, 2000).

O gene p53 codifica uma fosfoproteina nuclear, caracterizada tanto como
oncogene quanto como supressor. Pode ativar a transcricdo de genes supressores de
proliferacao celular, inibindo assim a progressao do ciclo. Em casos de células com
DNA lesado, o p53 pode acionar um programa de morte celular, evitando que uma
eventual célula portadora de alteragdo ative alguma via oncogénica, pois como ¢ bem
estabelecido pela literatura, protooncogenes sdo genes que controlam processos
considerados vitais a biologia da célula normal. Estes podem estar relacionados a
malignizacdo no caso de sofrerem mutacdo, amplificagcdo ou translocacdo que
conduzem a expressao alterada de proteinas por eles codificadas (Farming et al.,
1992).

Embora parega que o cancer ¢ exclusivamente genético, o meio ambiente
juntamente com o estilo de vida, desempenham também um papel de suma
importancia no aparecimento da doenga. De acordo com John-Thompson e Guthrie
(2000), o ambiente € responsavel por aproximadamente 50% dos riscos de se
desenvolver o cancer de mama, e no Brasil, pesquisas realizadas pelo Hospital do
Cancer A C. Camargo em Sao Paulo, demonstram que fatores ambientais sao
responsaveis por 80% dos casos de cancer, destes, 35% estdo relacionados aos
habitos alimentares, 45% se distribuem entre os demais fatores enquanto 20% estao
relacionados a fatores genéticos. S3o inumeros os trabalhos que apontam para uma
incidéncia aumentada de cancer de mama de acordo com a dieta, com o peso, pratica
de exercicios fisicos, consumo de 4lcool e cigarro dentre outros fatores relevantes que
podem estar correlacionados com a incidéncia do cancer, (Tompa et al, 2000;
Trentham-Dietz et al., 2000). Estes dados indicam que o ambiente parece ser o

grande vildo, mas a verdade ¢ que ao se fazer uma andlise torna-se possivel constatar



que estes riscos podem ser diminuidos por meio de mudangas de habitos, como tem
demonstrado a literatura ( Weisburger, 1978; Willet, 2001).

Para um melhor entendimento de como os riscos de ter cancer podem ser
diminuidos, ja que muitos sdo os trabalhos a relacionarem tais riscos com o tamanho
e a anatomia da mama, torna-se necessario conhecer a anatomia € o funcionamento
do orgao atingido. A mama, palavra proveniente do latim, quer dizer mae e
estruturalmente ¢ uma proeminéncia bilateral da parede anterior do toérax a qual
estende-se da segunda a sexta costela sendo formada por: tecidos glandular,
conjuntivo e adiposo. A mama ¢é bastante vascularizada, sendo sua inervacdo feita
pelos nervos intercostais e por fibras autonomas que se estendem para as fibras
musculares lisas e aos vasos sanguineos; a rica vascularizacdo ¢ que permite o
processo de metastase em casos de cancer de mama. Nos seres humanos, a bimastia,
ou seja, presenca de duas mamas corresponde a normalidade e em cada uma delas
tem-se o corpo da mama o qual engloba a glandula da mama e todas as estruturas
secretoras ou nao a ela relacionada, a papila da mama ou mamilo: proeminéncia
pigmentada onde estdo localizados os orificios dos ductos lactiferos e a aréola da
mama que circunda o mamilo que contém glandulas sebaceas e areolares
responsaveis pela lubrificagdo e protecdo da pele durante a amamentacdo. As
glandulas mamarias constituem o tecido secretor da mama e internamente cada
glandula é composta por cerca de 15 a 20 lobos organizados radialmente e separados
por tecido adiposo e por faixas de tecido conjuntivo conhecidas por ligamentos de
Cooper que sustentam as mamas. Cada lobo ¢ constituido por 16bulos menores nos
quais se encontram células secretoras de leite (fig 01). A secrecdo de leite ¢
transportada por meio de ductos que terminam nas papilas mamarias e ndo estd

associada a quantidade de leite secretado (Di Dio, 1999; Ellis, 1999; Tortora, 2000).



Figura. 01 - retirada da pagina do
INCA.

Variagdes nas mamas ocorrem tanto em relacdo ao tamanho podendo ocorrer
a megalomastia (mama grande) ou a micromastia (mama pequena) quanto em relacao
a morfologia podendo aparecer de forma discoide, hemisférica, conica e
cilindroconica. Estas variagdes ocorrem de acordo com o sexo, idade, biotipo, raca e
estado funcional do organismo. Nos homens, as mamas sdo rudimentares, em
contrapartida, nas mulheres elas apresentam um estdgio de hipotrofia durante a
infancia, comecam a desenvolver na puberdade, atingem a capacidade funcional apos
a gravidez e sd3o novamente atrofiadas na menopausa. Durante a gravidez ocorre a
proliferacdo dos ductos lactiferos, a maior pigmentagdo dos mamilos e a expansao
das aréolas originando a aréola secundaria (Di Dio, 1999). Estas modificagdes
ocorrem devido a a¢ao de determinados hormdnios. Os estrogénios e a progesterona
que sdo os responsaveis pelo desenvolvimento das estruturas mamaérias dentre outras
funcdes, sdo secretados pela placenta durante a gravidez, j4 o hormoénio de
crescimento (hGH) pode gerar um efeito permissivo no aumento da producado de leite
enquanto o lactogénio placentario (hPL) parece facilitar o desenvolvimento
mamario efetuado pelos esterdides sexuais. No processo de lactogénese os hormdnios
responsaveis sdo a prolactina, que exerce um papel fundamental na preparagdo,
estimulacdo e manutencdo da glandula mamaria; a insulina, responsavel por gerar a

capacidade das glandulas mamarias em produzir leite e a oxitocina responsavel pelo



estimulo da eliminacao de leite. Outros hormdnios necessarios sao a gastrina e a
colecisticinina que junto aos outros sdo responsaveis pela persisténcia da secrec¢ao
lactea (Douglas, 1999).

Além das mamas serem responsaveis pela lactacdo e amamentagdo sdo ainda
atributos da feminilidade, sendo consideradas elementos erogenos tanto para os
homens quanto para as mulheres, portanto, quando sintomas patologicos aparecem, a
apreensdo e o medo sdo constantes. A perda da mama para uma mulher afeta ndo
apenas o lado estético, mas principalmente o psicologico e, sabendo-se que a
neoplasia maligna da mama ¢ a maior causadora de morte entre as mulheres, o
presente trabalho tem por objetivo verificar os diversos fatores que fazem com que a
incidéncia do cincer de mama aumente e mostrar alguns modos de preveni-lo de
acordo com dados obtidos da literatura.Por outro lado, a etiologia do cancer de mama
no homem ainda é considerada absurda, embora o aumento de risco tenha sido
associado a sindrome de Klinefelter (2n = 47xxy), desordens testiculares, doencas de
cancer benigno da mama — também valido entre as mulheres — incluindo
ginecomastia, uso de estrogenos exogenos, radiagdes e historia familiar de cancer de
mama em homens ou mulheres (Hsing et al.; 1998). Trabalhos futuros poderao ser
realizados no sentido da elaboragdao de um questionario voltado as mulheres que

sofrem ou sofreram com o cancer de mama, objetivando verificar os fatores que mais

influenciam, tanto para o aparecimento da doenga quanto para a preven¢do da mesma.

2.0 — Fatores de Risco

Sao intimeros os fatores a serem correlacionados com o Cancer de mama na
mulher. A idade, a altura e a raga sdo alguns dos quais ndo podem ser evitados,
entretanto, existem outros associados ao estilo de vida como a pratica de exercicios e

a boa alimentacdo que dependem de escolhas individuais.



2.1 - Idade

O processo do envelhecimento ¢ um fendmeno impossivel de ser reproduzido
em laboratdrio, pois trata-se de processos multidimensionais onde ocorrem eventos
moleculares instaveis, cujas causas sdo altamente dependentes do estilo de vida e
como escreveu um bidlogo “ndo podemos estudar o envelhecimento, ele
simplesmente ocorre” (Jazwinsk, 1996).

Diferentes mecanismos genéticos observados no genoma nuclear estdo sendo
relacionados com o processo de envelhecimento, incluindo a reducdo dos teldmeros,
mutacoes somaticas e expressao diferencial dos genes (Machado, 1999).

Dentre os diversos fatores que influenciam no desenvolvimento da neoplasia
maligna de mama, a idade ¢ de suma importancia ja que a mesma esta ligada a fatores
bioldgicos da doenga. A mulher apresenta um desenvolvimento complexo e a cada
periodo de sua vida, grandes mudancas, tanto fisicas quanto psiquicas, ocorrem
devido a acdo de hormoénios, que influenciam na diminui¢do ou no aumento do risco
de desenvolver o cancer de mama. Estudos demonstram que 70% dos casos de cancer
de mama ocorrem em mulheres com mais de 50 anos, enquanto apenas 2% dos casos
estdo relacionados a mulheres com menos de 30 anos (Vinhaes apud Stewart &
Foster, 1989; Vinhaes apud Price, 1999).

Durante a infancia, até aproximadamente 9 anos, os niveis de estrogénio na
urina - hormonio que acentua depodsito de gordura nos seios - sdo quase inexistentes.
Ja na puberdade, fase em que ocorre a primeira menarca, o estrogénio ja elaborado
em carater ciclico apresenta elevacdo junto aos androgénios que sdo responsaveis
pelo desenvolvimento dos 6rgaos genitais e das mamas, principalmente quando se
refere a expressdao génica permitindo a proliferagdo celular e o desenvolvimento da
capacidade metabolica. A fase de maturidade sexual corresponde a época de
reproducgdo quando os niveis de estrogénio também variam. Esta fase dura em média
trinta anos. Apos a fase de maturidade sexual tem-se o climatério, fase, em que as
gonadas femininas cessam a sua fungdo. O climatério pode ser dividido em trés

etapas de acordo com as mudangas ocorridas no comportamento das glandulas
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enddcrinas. A primeira € a pré-menopausa caracterizada pelo desaparecimento de
ovulagdes regulares e a formagao do corpo luteo, nesta fase os estrogénios continuam
a ser secretados, porém, em quantidades varidveis e a menstruagdo ocorre de forma
mais espassada. A menopausa ¢ a segunda fase do climatério e ¢ determinada pela
ocorréncia do ultimo sangramento ciclico, isto devido a diminui¢do dos niveis de
estrogénio. Na pds-menopausa, tltima fase do climatério, a biossintese de estrogénio
regride progressivamente, a reserva folicular encontra-se esgotada e o organismo se
adapta a nova condicdo, o climatério estd entdo encerrado (Douglas, 1999).

Pesquisas mostram que o surgimento do cancer de mama varia de forma
individual, porém, muitas vezes relacionado a maturidade sexual e a idade da mulher.
Evidéncias clinicas e epidemioldgicas mostram que o cancer de mama esta associado
com a fun¢do ovariana prolongada que resulta em niveis elevados de hormonios
circulantes, principalmente o estrogénio sendo assim, associado com a menarca
precoce e com a menopausa tardia. Mulheres cujo ciclo menstrual se inicia antes dos
12 anos apresentam um risco maior quando comparadas aquelas cujo ciclo tenha
ocorrido apo6s esta idade; em relacdo a menopausa, o risco de se ter a doenca € 34%
maior nas mulheres cuja menopausa se deu por volta dos 54 anos quando comparadas
aquelas que a menopausa tenha ocorrido por volta dos 45 anos (Rockhill et al., 1998;
Magnusson et al., 1999; Monninkhof et al., 1999; Russo, et al, 2001). Ao se
comparar os riscos de se ter cancer de mama na pré-menopausa e na pds-menopausa,
diferencas significativas ndo foram encontradas, entretanto diversos sdo os fatores
que podem levar mulheres na pos e na pré-menopausa a desenvolverem este tipo de
cancer (Gomes et al., 2001; Hirose et al., 2001).

Quando se trata da vida reprodutiva da mulher, a idade do primeiro parto
parece ter também um importante papel no surgimento da doenga. Segundo Alberts et
al., (1994), quanto mais tarde a mulher tiver o primeiro filho, maior serd a
probabilidade de se ter cancer de mama. Nao s6 a idade avangada do primeiro parto,
como também a nuliparidade contribui para um aumento da incidéncia de cancer
sugerindo novamente que a exposi¢ao a determinados hormonios reprodutivos em

especial o estrogénio, pode promover o aparecimento do cancer. Pesquisas realizadas



no Japao, cuja incidéncia e mortalidade por essa enfermidade ¢ relativamente baixa,
constataram que mulheres nuliparas apresentaram um risco seis vezes maior quando
comparadas as multiparas. Estudos laboratoriais evidenciam que a primeira gravidez
pode gerar mudancgas epigenéticas nas células da mama fazendo com que as respostas
aos hormoénios sejam também modificadas. Por outro lado, cerca de 8 a 11% dos
casos de cancer de mama constatados durante a gravidez, aparecem em mulheres por
volta dos 40 anos; no entanto, o prognéstico ndo ¢ afetado pela gravidez (Hu et al.,

1997, Davies et al., 2001; Fentiman, 2001).

2.2 — Aborto

O aborto esta entre os itens que geram controvérsias, pois, apesar de existirem
hipoteses sobre o aumento do risco do cancer de mama, inimeros sdao os trabalhos
que demonstram que tanto o aborto espontdneo quanto o induzido tém muito pouca
ou nenhuma relacdo com a incidéncia do cancer de mama (Newcomb et al., 2000;
Sanderson et al, 2001). Entretanto, alguns trabalhos sugerem que o risco pode
aumentar em casos de mulheres que nunca tiveram filhos, cujo aborto tenha ocorrido
antes de nove semanas de gestagdo. Um aumento de 20% pode ser observado ainda
entre mulheres que ja abortaram, quando comparadas aquelas que nunca abortaram e

ja tiveram pelo menos um filho (Daling et al.,1996; Tang et al., 2000).

2.3 — Uso de Anticoncepcional

As pilulas anticoncepcionais sdo de facil acesso e utilizacdo e de grande

eficacia na prevencao de gravidez, porém, foram varios os estudos feitos afim de



demonstrar se as mesmas poderiam estar correlacionadas com o aumento da
incidéncia do cancer de mama. Westhoff (1999) e Moorman et al., (2001) atestam
que ha um aumento de risco quase insignificante entre as mulheres que usam
contraceptivos orais, e isto ocorre principalmente entre mulheres mais jovens, e
segundo Westhoff, este risco permanece igual por cerca de dez anos apods a
interrupcao do uso e o efeito cumulativo ¢ inexistente. Entretanto, ha pesquisadores
que afirmam que o uso de anticoncepcionais ndo pode ser associado ao cancer de
mama, segundo eles, os contraceptivos orais trazem apenas beneficios, como a
prote¢do contra a gravidez indesejada, regulacdo do ciclo menstrual, diminui¢do de
aproximadamente 80% dos riscos de se ter cincer ovariano e 40 a 50% de cancer

endometrial (Shulman, 2000; Burkman et al., 2001).

2.4 — Terapia de Reposi¢cio Hormonal

A terapia de reposicao hormonal (TRH) vem sendo usada hd muitos anos em
mulheres que se encontram na fase de pos-menopausa quando os niveis de
hormonios, principalmente estrogenos e progesteronas, caem drasticamente. Esta
terapia ¢ utilizada a fim de diminuir os problemas provenientes das mudangas
ocorridas nesta fase. Segundo os médicos, a utilizagdo da reposi¢do hormonal
propicia uma melhor qualidade de vida tanto psicologicamente quanto fisicamente.
Para as mulheres a terapia proporciona a melhoria dos sintomas génito-urindrios
proporcionando a diminuicdo do ressecamento de mucosa vaginal e infecc¢des
urindrias; a melhoria do sistema cardiovascular - promovendo a diminui¢cdo da
mortalidade por doengas cardiovasculares e por enfarte agudo do miocardio, queda da
incidéncia de doengas cronicas e a diminuicdo dos indices de acidentes vasculares
encefalicos, além de promover a diminuigdo das taxas de osteoporose e do
desconforto proprio dessa fase (Chagas, 2000).

Mesmo com todos os beneficios demonstrados, sdo varios os trabalhos acerca

do aumento do risco de se desenvolver o cancer de mama com a utilizacao da TRH,



principalmente, quando esta ¢ utilizada de forma combinada (TRH + estrogenos e
progesteronas). O risco com o uso da TRH aumenta cerca de 2.3% a cada ano de
utilizacdo e se apresenta em alto nivel apdés 10 anos de utilizacdo. Este risco ¢
comparado ao que se tem com o adiamento da menopausa. Afirma-se ainda, que com
o cessar da TRH o risco diminui e pode ser considerado proximo a zero apos 5 anos
(Colditz, 1998; Genazzani, 2001; Vecchia, 2001). Segundo Weber & Armstrong, em
artigo publicado na ASCO, a TRH influencia principalmente em tipos de canceres
mais especificos como o cancer invasivo ductal e o lobular. Nestes casos, o risco
aumenta em 38% para as mulheres que utilizam a TRH sendo que Weber &
Armstrong demonstraram que este risco comega aumentar a partir de 5 anos de uso.
Utilizar ou ndo a TRH? Esta vem sendo a pergunta de muitas mulheres junto a
seus médicos. A duvida a respeito da terapia ¢ constante, visto que a mesma apresenta
riscos e beneficios bem definidos. H4 médicos que afirmam que os riscos sao infimos
quando comparados aos beneficios, ja que a maior causa de morte se dd devido a
doengas cardiovasculares e o aumento do risco de cancer, segundo alguns médicos, ¢
pequeno. Entretanto, na andlise de riscos e beneficios, a historia pessoal de cada
mulher deve ser levada em conta, pois casos de cancer de mama na familia, dentre
outros fatores, possibilitam um risco maior de se desenvolver a doenga. Para
determinadas mulheres os sintomas da pds-menopausa podem ter uma representacio

pequena quando comparados ao cancer de mama.

2.5 -Raga

Independentemente da raca todas as mulheres podem apresentar mutagdes
em suas células e, portanto, todas poderdo estar sujeitas a desenvolverem o cancer de
mama. Entretanto, algumas ragas apresentam uma maior susceptibilidade a
determinados tipos de cancer do que outra. Segundo Neuhausen (1999), isto pode ser
explicado por diferengas genéticas causadas por mutagdes em genes susceptiveis ao

cancer. Caracteristicas proprias de cada raga podem conduzir a realiza¢ao de triagens



populacionais para a avaliagdo dos graus de risco ou susceptibilidade ao cancer de
mama o que tende a facilitar a elaboragdo de estratégias mais especificas e eficazes
para o tratamento e prevencdo. Exemplo disto pode ser observado no caso dos
canceres hereditarios de mama e ovario, cujas mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2
poderiam estar associadas a origem étnica. Por outro lado, um estudo realizado com
304 mulheres portadoras de cancer de mama, cujo objetivo era analisar o
polimorfismo genético da N-acetiltransferase 2, mostrou um fenoétipo de baixa
acetilagdo entre mulheres brancas, o que por si s6 ndo implicaria em aumento de risco
para o cancer de mama se nao fosse associado a presenca de certos carcindgenos e
alteragdes hormonais (Ambrosone et al., 1996). Além das diferencas genéticas entre
as racas, alguns estudos demonstram que fatores ambientais assim como socio-
econdmicos também estdo associados as diferencas nas taxas de incidéncia e
mortalidade pelo cancer de mama. Enquanto mulheres brancas apresentam um maior
indice de cancer de mama, as negras apresentam uma taxa de mortalidade devido a
doenga, maior e um indice de cura menor, quando comparadas com as caucasianas. E
apesar dos fatores sdcio-econdmicos ndo serem suficientes para explicar esta
diferenca, eles mostram que mulheres negras tém um acesso menor a exames
preventivos e a tratamentos, quando comparadas as brancas (Lannin et al., 1998;

Hunter, 2000; Mancino et al., 2001).

2.6 — Altura

Segundo Palmer et al., (2001) a altura da mulher também pode, influenciar
na incidéncia do cancer de mama. Por meio de seus estudos com mulheres afro-
americanas eles constataram que mulheres, cuja altura era superior a 1,75cm tinham
maior chance de desenvolverem cancer de mama quando comparadas a mulheres
mais baixas, principalmente, entre mulheres que estavam na fase de pré-menopausa.
Entretanto, outras pesquisas consideram inexistente esta correlagdo, embora estudos

realizados no Brasil tenham sido conduzidos em mulheres com estaturas inferiores



aquelas onde a associagdao ao cancer de mama foi positiva (de Vasconcelos et al,
2001; Herrinton et al., 2001). Embora haja controvérsias entre a associacao ou nao do
cancer de mama com a altura, ¢ interessante salientar que a secre¢do espontanea do
hormdnio somatotréfico, ou horménio de crescimento (GH) é dependente em grande
parte dos niveis de esterdides sexuais tanto androgénicos quanto estrogénicos; o GH ¢
ainda um estimulador da Somatomedina IGF que junto a outros fatores de
crescimento, determina o crescimento tecidual e estimula a sintese de DNA e a
proliferacdo celular (Douglas, 1999). Talvez esses fatores possam estar associados ao
desenvolvimento do cancer de mama vindo a corroborar entdo com os estudos que

associam altura ao aparecimento da doenca.

2.7 — Peso Corporeo

O peso corporeo ¢ um fator que pode ser correlacionado com inumeras
enfermidades, dentre elas o cancer de mama. A obesidade pode estar associada tanto
a um fator genético quanto a um fator comportamental, € em ambos os casos deve ser
tratada, a fim de evitar problemas mais sé€rios. Sdo varios os autores que mostram a
correlagdo do peso com o cancer de mama. A mulher tende a ganhar peso com o
passar da idade, isto devido as flutuagdes dos niveis de hormonio sexuais que
ocorrem em seu organismo, este ganho de peso se da principalmente durante a
menopausa quando ha um aumento do indice de gordura, sobretudo, na parte
abdominal (Lovejoy, 1998; Astrup, 1999).

A idade associada ao ganho de peso, também ¢ um fator que deve ser
relevado. Mulheres na pré-menopausa, por exemplo, apresentam um aumento na
incidéncia do cancer mais relacionada a altura do que ao peso, enquanto o risco para
mulheres na pds-menopausa estad relacionado ao aumento de todos os indices
antropométricos tais como altura, peso, indice de massa corporea, relagdo
cintura/quadril, circunferéncia da cintura e ganho de peso. Outra diferenga entre

mulheres em fases distintas ¢ que na pré-menopausa o aumento do peso ndo esta



associado a taxa de mortalidade por cancer de mama o que parece ser diferente em
mulheres na pés-menopausa. Estudos sugerem ainda, que o ganho de peso durante a
adolescéncia até¢ a vida adulta pode apresentar uma incidéncia maior de cinceres
agressivos na fase adulta, sendo que o aumento de peso aos 30 anos eleva o risco de
morte por esta enfermidade. (Coates et al., 1999; Kumar et al., 2000; Friedenreich,
2001; Chang et al., 2001).

A obesidade ¢ um dos fatores responsaveis pelo aumento dos niveis de
hormdnios sexuais enddgenos circulantes e IGF, sendo a insulina e o IGF
responsaveis pelo estimulo da proliferagdo de células mamarias. Com o aumento dos
mesmos, o indice de cancer de mama também se eleva. Outro aspecto gerado pela
obesidade ¢ o aumento do tecido adiposo o qual armazena toxinas que servirdo como
fonte continua de fatores carcinogénicos (Jernstrom et al., 1999; Friedenreich, 2001;

La Guardia et al., 2001).

2.8 — Tabagismo

Segundo Pisani (1993), 20% das mortes ocasionadas por cancer poderiam
ser reduzidas com a eliminagdo do cigarro. Outros estudos corroboram com o
trabalho de Pisani e fazem outras correlagdes. Couch et al., (2001), demonstraram
que o risco de cancer de mama em familias com casos da doenga, principalmente
naquelas que aparentam ter uma forte predisposi¢do ao cancer, o cigarro pode
aumentar ainda mais este risco. Mulheres que fumaram antes da primeira gravidez, ou
permanecem fumando durante esta fase em que o tecido mamério apresenta um
crescimento pronunciado simultaneamente a proliferacdo celular, apresentam uma
incidéncia maior de cancer. Esta taxa pareceu aumentar também quando
correlacionada ao tempo de uso e quantidade de consumo, porém quanto a fumantes
ativas e passivas, trabalhos mostram muitas controvérsias sobre o assunto. Assim,
alguns autores relatam que embora haja um aumento na incidéncia quando

correlacionada ao tempo de uso e quantidade consumida, ndo mostram diferencas



significativas entre fumantes ativas e passivas. Por outro lado, autores sugerem uma
fraca associacdo entre fumantes passivas e cancer de mama, principalmente, em
mulheres na fase de pré-menopausa (Lash ef al., 1999; Johnson et al., 2000; Khuder
& Sunion, 2000; Innes et al, 2001). Segundo Gammon (1999), as mutagdes na
proteina p53 estdo associadas a presencga de diversos tumores como o de mama, ¢ a
deteccdo da mesma pode estar associada a exposicao a diversos carcindgenos como o
cigarro.

Apesar das evidéncias demonstradas sobre os efeitos deletérios do cigarro,
sdo inumeros os trabalhos que ndo associam o ato de fumar com a presenga de cancer
de mama. Ha relatos de que os receptores de estrogeno podem contribuir para um
efeito anti-estrogénico da fumaca do cigarro que serve como ligante antagonista
(Ghardirian et al., 1998; Meek & Feinchn, 1999; Wartenberg et al., 2000). Estas
controvérsias sugerem que novos estudos devem ser realizados objetivando um
melhor esclarecimento dos efeitos provocados pelo cigarro em relacdo ao cancer de

mama.

2.9 — Alcool

O consumo de alcool como fator de risco para o cancer de mama vem sendo
comprovado a cada trabalho realizado. O alcool ¢ convertido em acetaldeido apds o
consumo, produto responsavel pelo aparecimento de cancer em animais de
laboratorio. O consumo de é4lcool faz com que o corpo diminua a capacidade de
utilizar o 4cido folico o que afeta a sintese normal dos genes. O alcool auxilia ainda
no aumento de niveis de estrogénios livres o que implica em concentragdes maiores
de estrogenos a se ligarem aos receptores das células da mama, além de influenciar
negativamente na integridade da membrana celular, na comunicagdo célula - célula e
nos mecanismos de reparo de DNA (Arnot, 1998; Jain et al, 2000; Purohit, 2000;

Singletary et al., 2001). Segundo estes autores o risco aumenta a medida que o

consumo aumenta, Arnot (1998) explica que com o consumo exagerado, doencas



hepaticas podem surgir e com estas, o figado fica incapacitado de retirar o estrogénio
da circulagdo gerando um aumento significativo do mesmo na corrente sanguinea.
Estudos revelam que o efeito do alcool ¢ ainda pior em mulheres na faixa de 30 anos,
quando os niveis de estrogénio sdo mais altos. Estima-se que para essas mulheres um
drinque diario aumente o risco de cancer de mama em 11%. Quando se trata de
mulheres na pds-menopausa, apesar do risco ser existente principalmente quando o
consumo vai de dois ou mais drinques por dia, pode haver um efeito benéfico aquelas
que apresentam alta susceptibilidade a doengas corondrias. Entretanto, a quantidade a
ser ingerida deve ser avaliada (tabela 01) ja que em excesso pode provocar um novo

aumento na incidéncia de doengas cardiacas (Arnot, 1998; Dorgan et al., 2001).

Tabela 01: ALCOOL E RISCOS PARA A SAUDE (POR PORCENTAGEM)

Doenca Nenhum  Menosdel 1drinque  2-3 drinques
drinque  drinque por por dia por dia
dia
Cirrose 4 4,3 7,7 10,4
Cancer de mama 30 33 37 45
Doencga cardiaca sem 78 62 59 67

risco conhecido
Doenca cardiaca com 276 200 156 170

risco conhecido

Fonte: “A Dieta de Prevencao do Cancer de Mama”.

2.10 - Alimentacao

Os alimentos sdo fonte de energia para o nosso organismo, sem eles as
funcdes basicas ndo poderiam ser realizadas, contudo, alguns sdo mais benéficos do
que outros, pois além de gerarem energia ndo causam nenhum risco a nossa satide. E

sabido que o consumo de determinados alimentos varia de acordo com a populagdo ¢



com o local onde se vive. Com base neste fato, estudos mostram que o indice de
cancer de mama aumenta de acordo com o consumo de determinados alimentos como
carne vermelha, alimentos ricos em gorduras, alimentos acrescidos de conservantes,
dentre outros (La Guardia et al., 2000).

As carnes, principalmente as vermelhas e provenientes de animais confinados,
contém altas doses de estrogenos quimicos 0s quais se inserem nos receptores da
mama fazendo com que suas células se multipliquem. Além dos estrogénios
quimicos, ao cozinhar a carne, ocorre liberacdo de quantidades altas de aminas
heterociclicas, substancias capazes de danificar o DNA, promovendo assim, o
surgimento do cancer. Estas substancias sdao liberadas tanto em carnes vermelhas
quanto em aves e ou peixes, quando as mesmas sdo submetidas a altas temperaturas.
Estima-se que mulheres que consomem carne vermelha em larga escala tem o risco
aumentado em cerca de 25 a 70%. Este fato foi observado também entre os homens,
nos quais o cancer de mama nao apresenta uma frequéncia elevada. No Chile, ja foi
reportado um aumento que variava de 230 a 770%, talvez este risco viesse da propria
proteina animal (Ronco et al,, 1996; Arnot, 1998; Hsing et al., 1998; Vikse et al.,
1999).

A gordura tem sido vista como o principal promotor da carcinogénese. Os
acidos graxos Omega 6, também conhecidos por poliinsaturados, agem como
propulsores da proliferacao celular, sendo que o consumo dos mesmos faz com que o
risco aumente cerca de 69% a incidéncia de cancer de mama. Estes acidos graxos sao
encontrados em varios alimentos utilizados principalmente pela populacao ocidental.
Dentre eles tem-se a maionese, a margarina, temperos para saladas, 6leo de milho,
6leo de soja, 6leo de amendoim, 6leo de gergelim e 6leo de primula. Os acidos graxos
hidrogenados sdo ainda piores, pois foram alterados quimicamente e auxiliam a
conservar os alimentos por mais tempo. Estes acidos graxos diminuem a produc¢ao da
prostraglandina saudavel, responsavel por inibir o efeito propulsor nas células do
tecido mamario. O consumo desses acidos graxos proporciona um aumento de
aproximadamente 40% na incidéncia do cancer de mama; e estes podem ser

encontrados principalmente em alimentos fritos e assados comercialmente. Outra



gordura perigosa ¢ a saturada, pois esta tem a capacidade de aumentar os niveis de
insulina no sangue, fator que como ja foi demonstrado faz com que os riscos de
cancer de mama se elevem. Este tipo de gordura ¢ encontrado principalmente em
derivados de leite ¢ carnes vermelhas (Rose, 1997a; Arnot, 1998).

Dado a quantidade de trabalhos que a literatura tem mostrado abordando
sobre dieta rica em gorduras e o desenvolvimento do cancer, Hilakivi & Clarke
(1998) desenvolveram um estudo sobre a relagdo dos niveis de gordura ingerida
durante a gestacdo em ratos e sua influéncia no risco do desenvolvimento do cancer
de mama, considerando que a glandula mamaria é particularmente sensivel aos
estrogenos durante o desenvolvimento fetal. Os autores sugeriram, que a dieta rica em
gorduras pode ser um importante fator no aumento da atividade estrogénica durante a
gravidez. E relevante ressaltar que seus achados encontram suporte em dados
epidemioldgicos , os quais afirmam que altos niveis de estrogeno maternal propiciam
um maior risco de cancer de mama nos filhos.

O efeito deletério dos alimentos acima citados pode ser observado
claramente quando se realiza um estudo comparativo entre a incidéncia de cancer em
mulheres ocidentais e orientais. As primeiras apresentam um indice bem maior, isto
devido a alimentacdo mais rica em gorduras e carnes vermelhas que proporciona um
ganho de peso e uma energia metabolica maior proporcionando um aumento dos

niveis de hormonios esterdides (Jasienska et al., 2000; La Guardia et al., 2001).

2.11 — Exposicao a Pesticidas

A exposicdo a pesticidas pode ocorrer diariamente ja que 0os mesmos podem
estar presentes em alimentos consumidos freqiientemente. O organoclorano (DDT),
por exemplo, € encontrado em alimentos como a carne, o leite e os vegetais. O DDT

permanece no meio ambiente por muito tempo e tem a capacidade de ser armazenado



em tecido adiposo. O DDT tem ainda a capacidade de mimetizar o estrogénio
enganando os receptores estrogénicos do organismo, com iSso 0 risco para o cancer
de mama pode aumentar. Estudos revelam a efetiva correlagdo entre pesticidas e o
cancer de mama, ja que pesticidas como o DDT e os PCBs — bifenilas policloradas -
foram encontrados em concentracdes mais altas em tecidos cancerosos do que em
amostras de tecidos de tumores benignos da mama. (Smith, 2000; Jaga et al., 2001;
Snedeker, 2001). Quando se trata de pesticidas, a busca por alimentos saudaveis deve
ser cuidadosa, pois esses, ndo sdo destruidos nem excretados e se alojam tanto em

organismos animais quanto humanos (Smith, 2000).

2.12 — Exposi¢cao a Radiacoes Ionizantes.

As radiagdes ionizantes sao consideradas fatores de risco para o cancer de
mama por apresentarem a capacidade de promover mutacdes. A mutacdo induzida
por radiagdo foi comprovada pela primeira vez em 1927 em um experimento
realizado com Drosophila melanogaster por Muller (Vogel & Motulsky, 1997). A
partir dai varios foram os experimentos feitos, inclusive com humanos, para que os
tipos de radiagdes e os efeitos por elas causados pudessem ser mais bem entendidos.
No dia-a-dia todos os seres humanos estdo expostos a diferentes tipos de radiacdes.
Estudos mostram que os raios cosmicos sdo fatores carcinogé€nicos ja que aeromogas
apresentaram um elevado indice de cancer de mama. Os raios cosmicos podem ainda
gerar danos nas células germinativas sendo estes associados a um aumento de cancer
de mama em aproximadamente 50% ; isto se deve ao fato de que tais danos podem
gerar mudangas epigenéticas (transmissdo de padrdes de expressdo génica que nao
tem base em alteragcdes da seqiiéncia de DNA) como o imprinting, modificacdes da
expressdo génica conseqiientes a efeitos ambientais que atuaram sobre o gene antes
do mesmo ser herdado. (Juckett et al., 1997; Azevédo, et al., 1999; Rafnsson et al,,
2001). Alguns autores evidenciam que adolescentes que receberam radiagdes

ionizantes entre 10 e 19 anos apresentaram um risco elevado na fase adulta assim



como criangas tratadas com radioterapia para um cancer de pele, demonstrando,
portanto a relacdo da idade com o risco elevado de cancer de mama (Lundell et al.,

1996; Marcus et al., 2000).

2.13 — Fatores Ocupacionais

O tipo de profissdo vem sendo considerado como um provavel fator de risco
para o desenvolvimento do cancer de mama. Algumas profissdes requerem a
exposicdo a agentes cancerigenos como radiagdes ionizantes, campos eletro-
magnéticos e compostos quimicos. Embora novos trabalhos sejam necessarios para
certificar o aumento do cancer de mama relacionado a atividades profissionais,
trabalhos mostram que uma maior incidéncia da doenga ocorreu entre cabeleireiras,
telefonistas, operadoras de radio, técnicas em 4reas cientificas e entre aquelas
expostas a radiagdes ionizantes (Burnett et al., 1999; Kliukiene et al., 1999; Pollan et
al., 1999; Weiderpass et al., 1999; Caplan ef al., 2000; Forssen et al., 2000).

Um trabalho realizado por Tompa et al., (1999) com enfermeiras que eram
expostas a 6xido de etileno (EtOX) em um hospital na Hungria, mostrou que o EtOX
¢ um outro composto capaz de gerar mutagdes e possivelmente estar correlacionado
com a incidéncia elevada do aparecimento do cancer de mama entre aquelas
enfermeiras. Entretanto, percebeu-se que a incidéncia era elevada devido a exposi¢ao
ao EtOX junto a agua da torneira que era radioativa.

Profissdes realizadas no periodo noturno também parecem estar
relacionadas a incidéncia do cancer de mama. Ao que parece, se deve ao fato de que
quando ha exposi¢do continua a luz durante a noite, a producdo de melatonina cai ja
que a sintese da mesma ocorre neste periodo. A melatonina ¢ um hormonio
sintetizado pela glandula pineal e retina (em caso de ago local)e que para muitos
pesquisadores apresenta qualidades essenciais de um agente anticancerigeno.
Embora, haja relatos sobre maior incidéncia de cancer de mama em mulheres cegas,
devido a baixa exposicao de luz, estudos mostram que paises onde a taxa de cancer de

mama ¢ alta, os niveis de melatonina sdo baixos e o inverso ¢ observado em paises



cujo indice da doenca ¢ menor, sendo a sintese de melatonina medida pela quantidade
de sais de calcio depositados na pineal (Smith, 2000; Davis et al., 2001). Estes, sao
exemplos que explicam como pessoas provenientes de diferentes locais e com

diferentes profissdes apresentam incidéncia de cancer de mama distinta.

2.14 — Fatores Genéticos

Embora grande parte dos canceres de mama seja adquirida, a historia
familiar ¢ um aspecto relevante quando se trata de mulheres que apresentam a
doenca. Varios sdo os estudos que demonstram a incidéncia elevada de cancer de
mama em mulheres cuja mae, irma ou prima de primeiro grau sofreram da doenga.
Estes estudos apontam ainda que quando parentes foram diagnosticadas com cancer
de mama antes dos 40 anos, os riscos ndo s6 de cancer de mama como também em
outros 6rgaos eram maiores. Entretanto, € importante ressaltar que a predisposicao ao
cancer ndo ¢ uma certeza do desenvolvimento da doenca ja que os genes ndo
determinam por si s6 o surgimento da mesma (Hirose et al., 1997; Bennett et al.,
1999; Cerqueira et al., 1999; Li et al., 2001).

De maneira geral, quando se fala em cancer logo se associa ao fator
hereditariedade, entretanto, 90% dos canceres de mama, por exemplo, sdo do tipo
familial (existéncia de inimeros casos na familia, porém sem apresentar um padrao
de heranca identificavel), ou esporadico (ocorréncia na familia ¢ menor quando
comparada a populacdo em geral). A hereditariedade ¢ responsavel por cerca de 5 a
10% dos canceres de mama sendo o modo de heranga autossomico dominante o mais
observado. A mutagdo ocorre principalmente em dois supressores tumorais, BRCA1 e
BRCA2 os quais estdo localizados no cromossomo 17g-21 e 13ql2-13
respectivamente. Outros genes como o p53 localizado no cromossomo 17p-13 e o
ATM também apresentam correlacdo com a incidéncia de cidncer de mama, assim
como estdo relacionados a Sindrome de Li Fraumeni e Ataxia telangiectasia. Vale

ressaltar que as mutagdes podem ser herdadas tanto pelo lado materno quanto pelo



paterno (Wooster et al., 1994; Cerqueira et al., 1999; Tonin, 2000; Angele et al.,
2001; Carter, 2001; Srivastava, 2001).

Cerca de 90% dos canceres hereditarios sdao originados por mutagdes nos
genes BRCA1 e BRCA2, isto devido as fungdes por eles exercidas. Ambos estdo
associados ao reparo de DNA e a perda desta fungdo pode gerar a instabilidade
gendmica o que acarretaria na formacao de tumores. A perda do BRCA1 sugere uma
proliferacdo celular inapropriada a qual estd relacionada a carcinogénese. Uma
diferenca entre estes genes ¢ que mutagdes no BRCAI parece elevar ndo sé o risco do
cancer de mama como também o ovariano o que ndo ocorre quando se trata do
BRCA2 (Wooster et al., 1994; Bertwistle ef al., 1999; Carter, 2001).

Outro supressor tumoral importante ¢ o p53. Mutagdes neste gene estdo
presentes em cerca de 50% dos canceres de mama invasivos. O p53 desempenha
importante papel no reparo de DNA ja que possui a capacidade de parar o ciclo
celular na fase G1 permitindo o reparo de DNA antes que este seja replicado, além de
gerar a apoptose celular ndo permitindo assim a proliferagdo de uma célula danificada
(Ashfaque et al., 2000; Lewin, 2000).

Para que haja um melhor entendimento a respeito do papel dos genes no
desenvolvimento do cancer de mama, Cerqueira et al., (1999) mostram que uma,
entre cada oito mulheres desenvolvera a doenga (12,5%). Destas, apenas 5%
apresentara o cancer de mama hereditario. Portanto, ao considerar toda a populacao,
seis dentre mil mulheres terdo cancer hereditario - resultado do produto entre a
probabilidade de se ter cancer e a probabilidade do mesmo ser hereditario (0.125 x
0.05 = 0.00625). Enquanto, 118 sera o nimero de mulheres a apresentar o cincer de
mama ndo hereditario - resultado da probabilidade de se ter cancer, multiplicada pela
probabilidade do mesmo ndo ser hereditario ( 0,125 x 0.95 = 0.11875). Estes dados
demonstram que existe sim uma correlagao entre genes e desenvolvimento da doenga,

embora, eles ndo signifiquem a sentenca da mesma.



2.15 — Fatores Psicologicos

Embora haja especulacdes a respeito de que o estado emocional da pessoa
esteja relacionado ao surgimento do cancer, quando se trata de cancer de mama,
trabalhos apontam apenas que fatores psicologicos assim como religiosos,
influenciam na melhoria da qualidade de vida de mulheres as quais ja foram
diagnosticadas com a doenga, e que estdo passando pelo dificil periodo de tratamento
e recuperacdo. Associacdes entre estresse, personalidade e desenvolvimento do
cancer de mama nao puderam ser comprovadas, contudo, a forma de pensar e agir das
pacientes com cancer de mama, podem influenciar na melhoria da qualidade de vida
das mesmas (Bryla, 1996; McKeena et al., 1999; Wilkinson et al., 2000; Lillberg et
al., 2001).

2.16 — Nivel Social

O nivel socio-econdomico das mulheres estd relacionado ao cancer de mama
pelo fato de que mulheres com niveis educacional e econdmico mais baixos nao
recebem as mesmas instrugdes sobre a doenga quando comparadas a mulheres de
niveis mais elevados. Além disso, mulheres da periferia e com baixa renda nao
possuem 0 mesmo acesso a exames preventivos e tratamentos como aquelas cujas
rendas sdo mais elevadas, fatores estes que levam a um indice de mortalidade mais
alto entre a populagdo carente (Donovan et al., 2000; Arndt ef al., 2001; Cabrera et
al., 2001; Garcia et al., 2001). Estes dados demonstram a necessidade da realizagao
de trabalhos educativos junto a disponibilizacdo de exames preventivos gratuitos as
populagdes mais carentes. Em contrapartida, um estudo conduzido a partir de 178
homens que foram a 6bito devido ao cincer de mama, demonstrou um alto risco

associado a niveis econdmicos mais elevados (Hsing et al., 1998).



3.0 — Prevencao

Sendo o ambiente o maior responsavel pelo desenvolvimento do cancer de
mama, sdo varios os estudos a demonstrar como a mudanga no estilo de vida pode
diminuir a incidéncia da doenca. Todavia, € necessario entender que a mudanga nao
envolve apenas um item e sim um conjunto, como a mudang¢a na alimentacdo, a

pratica de exercicios fisicos e a periodicidade na realizagdo dos exames preventivos.

3.1 — Alimentacao

Assim como o tipo de dieta pode influenciar o organismo na
promog¢do da carcinogénese, certos nutrientes podem exercer grande
influéncia na prevencdo. A mudanga da alimentacdo ¢ um dos principais
fatores para a diminui¢do das taxas de cancer de mama e esta, engloba o
consumo de alimentos bastante diversificados os quais serdo essenciais para

um desenvolvimento sadio.

3.1.1 - Gorduras

A troca de gordura ou o consumo de um teor de gordura menor ¢
responsavel pela menor incidéncia da doencga. Gorduras poliinsaturadas e acidos
graxos 6mega 6 devem ser trocados por gorduras monoinsaturadas ou acidos graxos
omega 9 e 6mega 3 os quais substituiram os 6mega 6 presentes no tecido adiposo da
mama abaixando assim o efeito propulsivo de estrogénio (Arnot, 1998).

Os acidos graxos Omega 9 mais encontrados estdo presentes no azeite de oliva e no
6leo de canola. Estudos mostram que a utilizacdo de uma dieta onde o uso de
gorduras poliinsaturadas ¢ baixo e o consumo de azeite de oliva e 6leo de canola ¢
maior como ocorre na Grécia, os riscos caem cerca de 50% para o desenvolvimento

do cancer de mama. O azeite de oliva pode ser usado como substituto de gorduras e



carboidratos, podendo ser acrescentado a sopas, saladas e alimentos em geral. Assim
como outras gorduras, o azeite pode melhorar o sabor do alimento além de servir
como antioxidante (Trichopoulos ef al., 1992; Arnot, 1998).

O é4cido graxo 6mega 3 ¢ um potente modificador da gordura mamadria; sdo
varios os mecanismos envolvidos na quimioprevengao realizada pelo dmega — 3
dentre eles tem-se: inibigdo do crescimento celular, indugdo a apoptose e supressao
da transformagdo neoplasica (Rose, 1997; de Deckere, 1999; Rose ef al., 1999). Com
um consumo didrio durante trés meses, os acidos graxos dmega 6 que demorariam
cerca de trés anos para serem eliminados sdo substituidos pelos bons acidos graxos;
de acordo com pesquisas realizadas o consumo didrio de 20% de 6mega 3 teria um
efeito inibidor no desenvolvimento da doenca. Os peixes sdo as principais fontes
desses acidos , sendo que o produto mais utilizado ¢ o d6leo do peixe. Para pessoas
que nao gostam de peixes existem ainda os suplementos, entretanto, a melhor opgao €
0 Omega - 3 proveniente do peixe, pois além de ser melhor absorvido contém outros
nutrientes. Mesmo conhecendo todos os beneficios alguns cuidados devem ser
tomados, como por exemplo, a dose a ser ingerida. Médicos sugerem a ingestao de 2g
por dia a mulheres cujo risco de desenvolver o cancer é baixo, ¢ 10 g aquelas com
risco mais elevado, isto por que um alto consumo pode gerar sangramento além do
aparecimento de pélos. Um outro cuidado € a escolha do peixe a ser consumido, pois
alguns oferecem maior quantidade de 6mega 3. Dentre eles tem-se os 6leo de
Menhaden, Salmao, Figado de Bacalhau e Arenque, além do atum, da cavala e da
truta sendo os trés ultimos com menor concentracdo de Omega 3. (Arnot, 1998;
Mukutmoni — Norris, 2000).

Segundo Arnot, (1998) o 6mega 3 além de demonstrar eficiéncia na
prevencdo do cancer de mama por meio de estudos feitos com mulheres esquimos
cujos indices da doenga sdo bastante reduzidos devido ao consumo de peixe em larga
escala, sdo também eficazes no tratamento de doengas como esclerose multipla,

reumatismo e doengas cardiovasculares.



3.1.2 — Frutas

As frutas sdo alimentos importantes, embora haja divergéncias quanto a
reducdo do risco de cancer de mama com o consumo das mesmas. Alguns trabalhos
sugerem a efetiva relagdo de diminuicdo do risco enquanto outros sugerem uma
redu¢do modesta. Entretanto, sdo as frutas as responsaveis pelo fornecimento de
grande parte da vitamina C, além de possuirem capacidade antioxidante, e de
baixarem a taxa de insulina e gordura, fatores que proporcionam o desenvolvimento
do cancer de mama. Algumas frutas t€m maior capacidade antioxidante (tabela 02) e
segundo a Dr* Zora Djuric citada no livro de Arnot (1998) o ideal seria consumir
duas frutas com capacidade antioxidante e duas outras frutas diariamente (Bartsch et

al., 1999; Maskarinec et al., 1999; Gandini et al., 2000).

Tabela 02: CAPACIDADE ANTIOXIDANTE DE FRUTAS SELECIONADAS

Fruta Capacidade antioxidante
Morango 15,36
Ameixa 9,49

Laranja 7,50
Uva vermelha 7,39
Kiwi 6,02
Grapefruit rosa 4,83
Uva branca 4, 46
Banana 2,21
Maca 2,18
Tomate 1,89
Péra 1,34
Melao 0,97

Tabela adaptada do Journal of Africultural and Food + Chemistry 44 (1996):701-705



3.1.3 — Vegetais

O consumo de vegetais ¢ uma das principais medidas a serem tomadas para
que o risco de se desenvolver o cincer de mama diminua. E nos vegetais que
encontramos a maior fonte de minerais ¢ vitaminas. Além destes, as hortalicas
possuem ainda os carotenodides, pigmentos responsaveis pela coloragdo das mesmas.
O betacaroteno e o licopeno sdo os mais associados a prevencao do cancer de mama.
Isto se deve a capacidade antioxidante que eles possuem, fazendo com que o estresse
oxidativo sofrido pelo DNA seja reduzido. Médicos afirmam que o consumo dos
mesmos em porcoes distribuidas ao longo do dia tem a capacidade de diminuir o risco
do desenvolvimento da doenga em aproximadamente 48%. Isto devido ao aumento
das taxas de carotendides no sangue apos as refeicdes (Arnot, 1998; Maskarinec et
al., 1999; Ambrosone, 2000; Fowke, 2000; Gandini, 2000; Toniolo, 2001). Assim
como as frutas, os vegetais também apresentam capacidade antioxidante, e os
representantes do género Brassica como o brocolis, sdo os melhores exemplos (tabela
03).

Tabela 03: CAPACIDADE ANTIOXIDANTE DE VERDURAS E HORTALICAS

SELECIONADAS

Hortalica Capacidade antioxidante
Alho 19,4
Couve 17,7
Espinafre 12,6
Couve-de-bruxelas 9.8
Broto de alfafa 9,3
Bracolis (flor) 8.9
Beterraba 8.4
Pimentao vermelho 7,1
Cebola 4,5

Milho 4,0



Berinjela 3,9

Couve-flor 39
Batata 3,1
Batata-doce 3,0
Repolho 3,0
Folha de alface 2,6
Cenoura 2,1
Feijao-de-corda 2,0
Abobora amarela 1,5
Aipo 0,6
Pepino 0,5

Tabela adaptada do Journal of Africultural and Food + Chemistry 44 (1996): 3426-3431

3.1.4 — Fibras

Embora poucos estudos correlacionem a ingestdo de fibras com a
diminui¢do da incidéncia de cancer de mama, os alimentos como os cereais, devem
ser levados em consideragao por aqueles que buscam uma dieta saudavel. Ao ingerir
fibras o organismo fica saciado, com isto, a fome diminui, o peso acaba sendo
reduzido e, conseqiientemente, alimentos gordurosos acabam perdendo lugar na dieta,
0 que gera a diminuicdo de estrogenos livres no organismo. Ao se ingerir um volume
maior de fibras soluveis, o bolo fecal aumenta fazendo com que os movimentos
peristalticos também aumentem o que acarreta uma digestdo mais rapida impedindo
assim que as toxinas fiquem expostas ao organismo por muito tempo. As fibras sdo
responsaveis ainda, pela detencdo de aglicar no estdmago fazendo com que esta seja
liberada a corrente sanguinea mais lentamente. A recomendagdo ¢ de que seja
ingerido cerca de 12 a 50g de fibra diariamente, a qual pode ser encontrada, em
cereais, frutas, legumes, verduras, farinhas de milho, trigo e centeio, paes, biscoitos

dentre outros. E valido dizer que existem dois tipos de fibras: as insoluveis ou

estruturais como as celuloses e ligninas responsaveis pela captura dos estrogénios no



intestino, e as soluveis ou naturais como as mucilagens e pectinas as quais controlam
a fome, a taxa de glicose no sangue e o colesterol. Conhecendo a diferenca entre as
duas fica mais facil realizar um controle da alimentacdo visando um maior beneficio

(Arnot, 1998; Birt, 1998; Zile, 1998; Slavin, 2000; Smith, T. J, 2000).

3.1.5 — Vitaminas

As células sdo equipadas de unidades altamente sensiveis que as sintonizam
com o meio ambiente captando e transmitindo informacdes de modo a adaptar as
condigdes intracelulares aos fatores externos. Com o metabolismo basal, das células
aerdbicas, constantemente ha uma produgdo de formas reativas de oxigénio (radicais
livres), tais como o anion superoxido (O2-), peréxido de hidrogénio (H202) e o
radical hidroxila (OH), que sdo continuamente inativados por antioxidantes, de modo
a manter a integridade estrutural e funcional das biomoléculas correspondentes das
células, enfim do organismo como um todo. Se este sistema for desequilibrado em
favor da formagdo de espécies reativas, instala-se 0 que se caracteriza de “estresse
oxidativo celular” (Sies, 1986). Fendmeno que pode acometer sérias lesdes nas
biomoléculas como DNA, lipideos, proteinas e carboidratos. Portanto, os processos
de carcinogénese e mutagénese podem estar intimamente ligados ao surgimento do
cancer. Para garantir a integridade das células frente aos constantes ataques dos
radicais livres, o organismo muniu-se de defesas que incluem: sistema de reparo —
como por exemplo do DNA — e de protecdo antioxidante como ¢ o caso
principalmente das enzimas (superoxido desmutase) - podendo ser dependentes do
cobre, zinco ou manganés (mitocondrias) Gutteridge & Halliwell, 1994; catalase
(dependente do ferro) Halliwell & Gutteridge, 1989; e ainda a glutationa peroxidase
(dependente do selénio) Féher er al, 1987. Ha ainda, duas outras glutationas como a
redutase e a glutationa s-transferase (GSH S-transferase) sendo que estas constituem
um grupo de enzimas multi-funcionais localizadas principalmente no figado, que

estdo envolvidas nos processos de biotransformacdo e detoxificagao de xenobioticos



(Halliwell & Gutteridge, 1989). As vitaminas constituem os antioxidantes nado
enzimaticos desempenhando papel fundamental na protecdo de macromoléculas
contra eventuais lesdes oxidativas, especialmente onde ha poucas defesas
enzimaticas.

As vitaminas sdo substancias essenciais para o metabolismo embora nao
fornecam energia ao organismo. Podem ser hidrossoluveis ou lipossoluveis e sdo de
origem fundamentalmente dietética. Quando se trata de cancer de mama as principais
vitaminas associadas sdo a C, a D e a E, sendo a segunda a mais importante.

Embora varios estudos ndo demonstrem uma diminui¢do da incidéncia de
cancer de mama com o consumo de vitamina C ou acido ascorbico, esta tem
influéncia na sintese de esterdides assim como no controle do colesterol os quais
estdo envolvidos no desenvolvimento da doenca. As principais fontes de vitamina C
sdo as frutas dentre elas, a acerola, o tomate e as frutas citricas e os vegetais. Estudos
a respeito da vitamina C demonstram que cuidados devem ser tomados quanto ao
consumo desta, pois o excesso pode gerar um estresse oxidativo (Arnot, 1998; Zhang
et al., 1999; Douglas, 1999/2000; Moorman et al., 2001).

A vitamina D ¢ proveniente principalmente de animais como peixes de agua
salgada, cereais enriquecidos, leite e luz solar. Existem diversos estudos mostrando
como a vitamina D tem efeito inibidor - cerca de 36% - no desenvolvimento do
cancer de mama para mulheres que ingerem doses didrias de aproximadamente 200UI
de vitamina D. A vitamina D, além de inibir o crescimento e desenvolvimento celular
auxilia ainda no amadurecimento das células da mama, proporcionando assim, uma
menor vulnerabilidade as toxinas causadoras do cancer. Para adquirir a quantidade
necessaria de vitamina D é muito simples, 15 min de exposi¢do ao Sol ja oferecem
75% da quantidade necessaria da vitamina por dia, um copo de leite de
aproximadamente 230mL corresponde a 100Ul enquanto 30g de cereal equivale a
50UI de vitamina D (Arnot, 1998; Hansen et al., 2001; Hisatake et al., 2001).

A principal fun¢do da vitamina E, quando se trata do cancer de mama ¢ o
poder antioxidante que esta possui, esteja inibindo a produgdo de radicais livres ou

seqliestrando os pré-existentes. As principais fontes da vitamina em questdo sdao as



gorduras, portanto, ¢ grande o cuidado a ser tomado no que tange o seu consumo, ja
que a ingestdo de gorduras ruins podem gerar efeitos prejudiciais ao invés de
benéficos (Douglas, 1999). Lacava & Luna (1994), demonstraram ainda a capacidade
de protecdo da vitamina E contra alteragdes cromossdmicas produzidas por agentes
clastogénicos em camundongos.

Outras substancias importantes além das vitaminas sdo os minerais sendo o
selénio, o zinco e o cobre os principais antioxidantes dessa categoria que aumentam o
poder das enzimas responsaveis pela neutralizacdo dos radicais livres. Como o
organismo ndo consegue produzir tais elementos os mesmos devem ser ingeridos e
segundo Smith (1999) o consumo ideal diario ¢ de 1 a 3 mg de cobre, 100 a 300mg
de selénio e 15 a 50 mg de zinco para homens e mulheres adultas e que ndo estejam

gravidas.

3.1.6 — Chas e Café

Intimeros estudos vém sendo realizados acerca do consumo de bebidas
como o café¢ e os chéds. Enquanto alguns autores afirmam que o consumo dessas
bebidas nado interferem na incidéncia do cancer de mama, muitos sdo os autores que
sugerem uma diminuicdo do cancer de mama principalmente quando se trata do
consumo de cha verde, ja que até o momento ndao houne evidéncias sobre o consumo
de cha preto com a diminui¢do para os riscos do cancer. Segundo os autores, os
polifendis — substancias encontradas no chd — t€ém a habilidade de inibir o
crescimento das células cancerigenas além de promover a apoptose das mesmas e de
restringir a distribuicdo destas para outros 6rgdos. As substincias presentes no cha
verde, agem ainda, como bloqueadores da interacdo entre hormonios, promotores de
tumor e seus receptores. Embora os autores sugiram a realizagdo de novos trabalhos
com essas substancias, os mesmos indicam a eficacia do chéa verde na prevengdo do
cancer de mama dentre outros (Komori ef al., 1993; Araki et al., 1995; Goldbohm et
al., 1996; Suganuma et al., 1999; Fujiki, 1999; Inoue et al., 2001; Michels et al.,
2002).



3.2 - Bloqueio de Receptores Estrogénicos

Bloquear os receptores estrogénicos consiste em mimetiza-los por meio da
utilizacao de soja, linhaca ou ainda pilulas quimiopreventivas, como o tamoxifeno € o
raloxifeno que visam a inibicdo ou reversdo do processo carcinogénico no estagio
pré-maligno. Com o bloqueio dos receptores, os estrogénios perdem parte de seus
efeitos.

Foram varios os estudos realizados com a soja sendo a maioria favoravel ao
seu consumo, mostrando inclusive que o consumo desta, ndo deve iniciar somente na
pré-menopausa e sim na adolescéncia, quando um elevado consumo da mesma parece
reduzir o risco em uma fase mais adiantada da vida. Alguns produtos da soja contém
uma substancia denominada genisteina (estrogeno fraco) cuja molécula ¢ semelhante
a do estrogénio e, portanto se acopla aos seus receptores impedindo que os maus
estrogénios o fagam. Estudos comprovam que dietas a base de soja reduzem cerca de
20% dos niveis de estrogénio circulante e aproximadamente 33% dos niveis de
progesterona, sendo que com esta reducao o risco para o desenvolvimento da doenca
também diminui. Sugere-se que o consumo de soja ndo ultrapasse 100g didrias, pois
o excesso pode ter efeito contrario sobrecarregando o organismo com estrogenos
fracos. Varios sdo os alimentos que podem ser consumidos, dentre eles tem-se: a
farinha, o feijao, o tofu, o leite e os alimentos de nova geragao como os “shakes” de
soja e os hamburgueres. A quantidade de alimentos a serem consumidos pode se
estender, contudo, existem aqueles ndo recomendados como o dleo, os molhos e a
genisteina pura, ja que estudos continuam sendo feitos e demonstram que altas doses
de genisteina podem aumentar o crescimento de células mamarias. Alguns dos
alimentos com a maior concentragao de genisteina sdo o feijdo de soja tostado, o tofu,
o tempeh, a pasta de feijao, o arroz e feijdo de soja, “o cachorro quente” de soja € o
iogurte de tofu. Sem correlacionar a presenca de genisteina, a soja por si sO ja possui

um efeito benéfico as mamas, proporcionando uma menor densidade a elas o que



acaba facilitando um diagnostico precoce por meio das leituras das mamografias
(Arnot, 1998; Lu, 2001; Shu et al., 2001).

Embora existam poucos estudos com a linhaga, esta vem se mostrando um
excelente alimento no combate ao cancer de mama. Isto se deve ao fato de possuir
estrogenos fracos combinados a acidos graxos omega 3. Tal combinacdo ¢ a
responsavel pela diminui¢do de estrégenos nas células adiposas. Estima-se que o
consumo deve ser de aproximadamente 25¢g por dia, sendo que as sementes devem ser
moidas para que haja a digestdo, processo pelo qual a producdo do bloqueador ¢
realizada. Um fator de diferenca entre o consumo da linhaca e da soja ¢ o fato de a
primeira ndo apresentar contra-indicagdes como a segunda (Arnot, 1998).

Os outros bloqueadores estrogénicos sdo o tamoxifeno e o raloxifeno,
ambos sintéticos. Apds alguns anos de estudo, pesquisadores concluiram que a
utilizagdo do tamoxifeno reduz em até 86% a chance de desenvolver o cancer de
mama para mulheres de alto risco conforme o tipo de neoplasia. Entretanto, estudos
mostram que ainda que haja a redugdo para o cancer de mama, a utilizagdo do mesmo
gera um aumento no cancer uterino além de aumentar as coagulagdes sanguineas e os
derrames. Além disso, duvidas existem quanto a real funcdo do medicamento, pois
nao se sabe se ele age como preventivo ou se trata o cancer no estagio inicial antes
que seja detectado. Outra controvérsia € a respeito da efetiva reducdo do risco, pois
estudos europeus ndo mostraram riscos reduzidos como mostraram estudos
americanos. Estas controvérsias indicam, portanto, que novas atitudes devem ser
tomadas a respeito da utilizacdo da droga a fim de observar o risco/beneficio trazido
para as mulheres (Arnot, 1998; Burstein, 1998; American Society of Clinical
Oncology-ASCO, 1999; Neven et al., 2001).

Assim como o tamoxifeno, a utilizacdo do raloxifeno também apresenta
redu¢do na incidéncia de cancer de mama. A diferenca ¢ que além de reduzir os riscos
em até 90%, o raloxifeno ndo gera um aumento na incidéncia de cancer uterino por
bloquear os estrégenos também no utero, e gera efeitos positivos para os 0ssos e
coragdo em mulheres na pds-menopausa. O que pode ocorrer ¢ um aumento das

coagulagdes, porém, tal aumento parece ser equivalente ao ocorrido com a TRH.



Mesmo o raloxifeno sendo considerado um bom bloqueador, estudos continuam
sendo feitos com a finalidade de produzir drogas quimiopreventivas mais efetivas e
com menos riscos para as mulheres (Arnot, 1998; Burstein, 1998; American Society
of Clinical Oncology (ASCO), 1999; Neven et al., 2001; O’regan et al., 2001).
Quando se trata de receptores de estrogénio, ¢ importante ressaltar a
existéncia de uma associagdo entre auséncia de receptores de estrogenos e

aneuploidia, ambos sugestivos de um mau prognostico (Pestana et al., 1991).

3.3 — Pratica de Exercicios Fisicos

A pratica do exercicio fisico aparece como um o6timo redutor de céncer de
mama, pois gera ainda outros beneficios a saude da mulher. O exercicio fisico ¢
responsavel pela diminuicdo da gordura corporea junto a recidiva das taxas de
insulina e o bloqueio da producdo de estrogénio o que acarreta uma menarca tardia.
Estudos comprovam que a pratica de exercicio durante duas horas diarias reduz as
chances de desenvolver a doenca em até 37 %, mas a sugestdo ¢ de que se pratique
quatro horas semanais do exercicio de maior preferéncia, pois a intensidade parece
ndo afetar nas taxas de incidéncia da doenca. Um fator que parece ter relevincia ¢ a
idade, enquanto para mulheres na pré-menopausa os exercicios parecem ndo alterar o
risco, foi demonstrado que os riscos podem ser diminuidos no avangar da idade,
quando a pratica se da durante a fase de adolescéncia. A verdade ¢ que a pratica de
exercicios ao longo de todas as faixas etarias tem a capacidade de promover uma vida
mais saudavel durante as mais diversas fases da mulher (Arnot, 1998; Drake, 2001;

Friedenreich et al., 2001; Hofvind et al., 2001; Kaaks, 2001).



3.4 — Dietas Populacionais

Ao observar diferentes populacdes ¢ possivel verificar a disparidade
existente entre as taxas de cancer de mama. Isto ocorre devido a diversos fatores
culturais distintos, sendo um deles a dieta adotada. Alimentagdo do ocidente
proporciona um alto risco no desenvolvimento da doenca enquanto a oriental mostra
uma incidéncia muito mais baixa. As dietas mais recomendadas quando o objetivo ¢
ter uma vida mais saudavel é a Asiatica e a do Mediterraneo (Arnot, 1998).

Em paises asiaticos como China e Coréia, a alimenta¢do ¢ extremamente
saudavel sendo constituida basicamente de fibras, vegetais e a soja tendo como um de
seus piores alimentos o arroz branco, devido aos seus altos indices glicémicos. Esta
alimentagdo além de proporcionar uma queda nas taxas de cancer de mama (a mais
baixa do mundo) propicia ainda uma vida mais longa e com menos problemas de
saude (Arnot, 1998).

A dieta mediterranea ¢ constituida por fibras oriundas de frutas e vegetais, e
carboidratos proveniente de graos, sendo baixo o teor de glicose. Apesar desta dieta
ser constituida por um alto teor de gordura - cerca de 30% - esta continua sendo
preventiva ja que a gordura ¢ proveniente principalmente do azeite de oliva,
responsavel pela diminuicdo de agentes oxidantes, pela troca de LDL por HDL
(lipoproteinas de baixa e alta densidades) e pelo controle da glicose o que gera uma
maior protecdo a mama. Antigamente a populacdo mediterranea apresentava um
indice de cancer de mama mais baixo do que o observado na atualidade, e isto s6 vem
a corroborar com o fato de que a dieta ¢ de fundamental importancia na prevencao do
cancer, pois hoje em dia, o consumo de proteina animal e gordura tem aumentado
consideravelmente entre as pessoas dessa regido (Arnot, 1998; Alarcon et al., 2001).

Ao longo do envelhecimento, eventos moleculares inevitaveis que delibitam
o organismo, fatores nutricionais t€ém mostrado substancial contribui¢do para a
etiologia de muitas doencas proprias da faixa etdria. A literatura tem mostrado que a

restricdo de dieta de forma a ndo causar desnutrigdo em animais de laboratorio os



conferiam uma maior longevidade quando comparados aos que receberam alimentos

“ad libitum” inclusive a diminui¢do de tumores (Lipschitz, 1992; Tucker, 1997).

3.5 — Exames Preventivos

3.5.1 — Auto-exame

Resultados de cura sdo bem mais freqiientes quando exames preventivos sao
realizados com periodicidade, isto por que um diagnostico precoce, gera maior
facilidade nos tratamentos a serem feitos. Alguns dos principais exames a serem
feitos sdo: o auto-exame, o exame clinico, a mamografia, a ultra-sonografia e a
puncdo aspirativa por agulha fina, dentre outros que devido ao alto custo ndo sdo
realizados, como exames de prevencao, pela grande maioria das mulheres.

O auto-exame ndo substitui o exame clinico, contudo, a maior parte das
alteracdes mamadrias € descoberta pelas proprias mulheres durante a realizagdo deste
exame. O mesmo deve ser feito mensalmente logo apés o periodo da menstruacgdo e
para mulheres que ndo menstruam mais, em dias aleatérios. O auto-exame deve ser
feito em posi¢des diversas visando a percepcao de alguma alteragdo mamaria (fig
02). Tanto durante o banho quanto na posi¢do deitada o objetivo € verificar a

presencga de carogos nas mamas ou secregdes (Figuras retiradas da pagina referente ao
INCA).
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Fig 02-A: diante do espelho as mulheres devem
levantar os bracos e procurar deformacdes
mamarias como retragdes, abaulacdes e feridas nos
mamilos e aréolas.

Fig 02-B: durante o
banho, a mulher deve
apalpar a mama esquerda
até a axila com a maio
direita e vice-versa.



Figura 02-C: deitada e com um travesseiro
sob um dos lados do corpo a mulher deve
levantar uma das maos ¢ com a outra apalpar

Figura 02-D: agora sem o travesseiro e com
o corpo esticado repita o procedimento
anterior apalpando a parte interna das

a mama, repetir o procedimento invertendo o mamas.

3.5.2 — Mamografia

4

A mamografia ¢ realizada com a utilizacdio de um aparelho (fig 03-

www.cancerdemama.com) e ¢ o exame mais utilizado em todo o mundo. Apresenta

alta acuricea, embora algumas vezes ndo detecte tumores. E aconselhavel para
mulheres acima de 30 anos j&4 que as mamas de mulheres mais jovens apresentam alta
densidade, fator este que dificulta a deteccao de um possivel tumor. Segundo o INCA
o exame clinico realizado por um mastologista - médico especializado em no
tratamento e preven¢ao de doencas mamarias, - deve ser feito a cada trés anos para
mulheres até 35 anos, a cada dois anos para mulheres entre 35 e 39 anos, anualmente
para aquelas entre os 40 e 49 anos, e anualmente ou semestralmente para mulheres na

faixa etaria de 50 e 70 anos.

Figu03: mamografia — www.cancerdemama.com


http://www.cancerdemama.com/

A ultra-sonografia assim como a pungdo aspirativa ndo substitui a
mamografia, mas podem ser combinadas a ela. Esta tem a capacidade de diferenciar
noddulos solidos de cistos além de poder complementar o diagnostico de mamas com
maior densidade. A pungdo aspirativa realizada com anestesia local retira as células a
fim de avaliar a benignidade ou malignidade tornando-se importante para avaliar o

tratamento a ser utilizado (www.sitemedico.com.br).

Segundo Keit et a/ (2001), um outro método que pode detectar o cancer de
mama antes mesmo da realizacdo da mamografia, ¢ um marcador para o cancer
relacionado a mudangas do ciclo circadiano. Segundo os autores, mudangas termais e

outros distarbios foram detectados no ritmo circadiano e nos tumores.

3.5.3 — Testes genéticos

Testes genéticos para identificar mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 vem
sendo realizados com objetivo de indicar mulheres que tém a predisposi¢cdo para o
cancer de mama. Estes testes podem ser uteis para mulheres as quais apresentem
elevado risco de desenvolver a doenca, todavia além do alto custo podem gerar
problemas sérios na vida de quem os procura sem orientagdo médica adequada.

Um aconselhamento genético para mulheres que participam deste
teste ¢ de fundamental importancia para haver um esclarecimento sobre o
real diagnoéstico. E relevante salientar, por exemplo, que mutacdes nos
genes BRCA1 e BRCA2 ndo sentenciam o desenvolvimento da doenca,
assim como casos de cancer de mama na familia também ndo sdo
indicativos certos. O mesmo ¢ valido para mulheres cujo resultado foi
negativo, pois ainda que ndo apresentem predisposi¢dao a doenca podem vir
a sofrer da mesma, devido a mutagdes causadas pela exposi¢cdo excessiva a

fatores carcindgenos do meio ambiente.


http://www.sitemedico.com.br/

r

Ao decidir fazer este tipo de teste € necessario procurar Centros Clinicos
adequados onde haja aconselhamento genético e pessoas preparadas para dar suporte
a paciente submetida ao exame. Outro fator importante ¢ o comportamento da familia
diante do resultado positivo, ja que ao tomar conhecimento sobre a predisposicao a
doenga, as mais diversas reagdes podem surgir assim como iniciativas de prevencgao.
Um problema freqiiente ¢ o medo da discriminacdo genética principalmente no que
tange emprego e seguro-saide. Um apoio psicoldgico nestes casos € sempre bem
vindo considerando a elevacao dos niveis de ansiedade, medo, bem como os de
depressao, fatores estes que influenciam no bem estar, saude e se necessario em um
futuro tratamento das pacientes (Grann et al., 1999; Matloff et al.,, 2000; Lawrence et

al., 2001; Lodder et al., 2001).

3.6 — Mastectomia Profilatica

Alguns médicos sugerem a pacientes, com alto risco de desenvolver a doenca,
a realizarem a mastectomia bilateral profilatica. De acordo com o artigo publicado no
New England Journal of Medicine, a diminui¢do do risco ¢ de 90%. Apesar deste
elevado indice de reducdo e da demonstracdo onde apenas 1,4% de mulheres, cujo
risco era alto, e que realizaram a cirurgia, desenvolveram o cancer, comparadas a
38.7% das suas irmds que ndo se submeteram a mastectomia; esta intervengao
cirrgica também apresenta fatores negativos. Isto se deve ao fato do estudo em
consideracdo ter sido realizado com 639 mulheres e dessas apenas duas morreram o
que ¢ de suma importancia, mas cerca de 621 mulheres poderiam ter continuado vivas
sem passar pela experiéncia traumatica de perder as mamas. Esta medida drastica de
prevengao deve ser muito discutida antes de sua tomada, pois sao inumeros os fatores

psicologicos envolvidos na perda de uma mama (Abeloff, 1999; Sakorafas, 2000).



4.0 — Perspectivas

Sdo inimeros os estudos realizados a fim de prevenir e ou curar o cancer de
mama. Entre os fatores preditivos de resposta a terapéutica podemos citar a expressao
ou auséncia de receptores de estrogeno e progesterona (a presenca se associa a um
prognostico favoravel) em amostra do tumor, no caso de hormonioterapia ou ainda a
indicagdo de quimio-sensibilidade tumoral em relacdo a quimioterapia. Por outro
lado, a identificagdo de genes expressos diferencialmente, em estudos comparativos
de populacdo de células normal e tumoral, bem como a intensidade de expressao
destes poderiam trazer um maior entendimento para tratamentos relacionados a
resisténcia ao uso de determinadas drogas, possibilitando as pacientes se
beneficiarem de outros tipos de agentes quimioterdpicos. O oncogene erb-B2,
atualmente tem se destacado como orientador do prognostico da doenga bem como da
terap€utica, pois o mesmo determina a resisténcia a determinados quimioterapicos
(Thor et al., 1998). Ainda neste sentido, pesquisas desenvolvidas objetivando
esclarecer aspectos da biologia tumoral como a proliferacdo de células mamarias
normais e tumorais, mantidas em culturas, poderiam indicar a utilizagdo de drogas
potencialmente quimiopreventivas (Katayama et al., 2000). A identificacdo de
mutacdes especificas no tecido tumoral mamario de mulheres com predisposi¢ao ao
cancer, independente da presenca de mutagdes nos genes BRCA, ndo somente podera
possibilitar um melhor entendimento do desenvolvimento destes tumores, como
também podera ser utilizada como marcadores genéticos na constatagao de mulheres
susceptiveis ao cancer ou ainda, na deteccdo e diagndstico do cancer de mama em
fases precoces ou iniciais. Estes conhecimentos, associados a informagdes
farmacogenéticas, ou seja, a polimorfismo genético de enzimas responsaveis por
metabolizacdo e eliminacdo de drogas, poderdo auxiliar na escolha de métodos
preventivos e terapéuticos mais eficientes para o caminho da cura da doenca, ou
mesmo esclarecer certos pontos inconsistentes como ¢ o caso de se considerar o
cigarro como fator de risco para o cancer de mama. Ambrosone et al., (1996)

estudando uma possivel associagdo entre polimorfismo genético da N-acetil



transferase 2, carcindgeno e cancer de mama, sugeriram que o cigarro pode ser
considerado como um forte fator de risco para mulheres na pds-menopausa e que
apresentam decrescida capacidade de detoxicacdo de aminas aromadticas presentes na
fumaca do cigarro. Segundo Harris, (1987), o processo de modulagio da
biotransformacgao ¢ geneticamente determinado, sendo uma das premissas basicas da
variabilidade individual na susceptibilidade aos carcindgenos. Por outro lado,
pesquisas estdo sendo realizadas com a finalidade de se encontrar proteinas-tumor
especificas objetivando a efetivacdo da terapia génica. Nos casos de cancer de mama
adquirido a terapia gé€nica pode vir a funcionar como uma ferramenta impar, enquanto
que para os casos hereditarios a prole continuaria recebendo as mutagdes, ja que a
terapia germinativa, por problemas éticos, encontra maior dificuldade de aplicacdo

(Vogel & Motulsky, 1997; Wells, 1999).



5.0 — Conclusao

Para que a incidéncia do cancer de mama seja realmente diminuida, trabalhos
de prevencdo mais abrangentes sdo necessarios, ja que a populacdo mais carente nao
dispde de acesso as informacdes necessarias. E apesar dos avangos médico-
tecnologicos a cura e a prevengdo do cancer de mama ainda ndo apresentam 100% de
eficéacia, portanto a mudancga no estilo de vida continua sendo a melhor forma de ndo
vir a sofrer da doenca. Uma mudanca que parece ser dificil, aos poucos pode ser

alcangada quando se pensa na qualidade de vida a se desfrutar.
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