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Efeitos dos fatores comportamentais e estilo
de vida nas pacientes sobreviventes ao cancer
ginecolégico

Amanda Cardoso

Beatriz Sena

Camila Moureira

Carolina Silva

Giulia Freitas

Greicy Martini

Maiara Cordeiro

Jordy Guimaraes Costa

Marcia Luiza Montalvao Appel Binda

Apesar de controverso, o termo sobrevivente de céncer
define “qualquer pessoa com céancer desde o momento do
diagndstico até a sua morte”. Nos EUA em 2019, haviam 17
milhdes de sobreviventes, nimero que pode chegara 20 milhdes
em 2026 (CAMPBELL et al., 2019). Nao ha estimativas mundiais.

O aumento crescente do nimero de sobreviventes é
resultado da diminuicdo de 32% verificada na taxa global de morte
por cancer ao longo dos Ultimos 30 anos (American Cancer Society
nutrition and physical activity guideline for cancer survivors. ROCK
et al.,, 2022b). Varias sdo as razdes que explicam esse fato, entre
elas, o diagndstico precoce da doenga, resultado dos programas
de prevencao e rastreamento; a introdugdo de medicamentos
mais efetivos que atuam em alvos biomoleculares (terapia-alvo)
e imunoterapia; fatores comportamentais e de estilo de vida,
tais como boa dieta e nutricdo, atividade fisica regular e redugdo
do consumo de alcool e tabagismo que parecem impactar na
incidéncia do cancer (CAMPBELL et al., 2019; PAEPKE et al., 2021;
American Cancer Society nutrition and physical activity guideline
for cancer survivors. ROCK et al., 2022b). No entanto, apesar do
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papel bem definido destes fatores na prevengado de diferentes
tipos de cancer, ndo esta claro qual seria sua influéncia sobre o
risco de recorréncia e morte apds o diagnéstico.

Os tumores ginecolégicos (tumores do colo e corpo uterino,
ovério, vagina e vulva), representam um numero significativo
de diagnésticos de cancer, colocando-se entre os 10 tumores
mais incidentes em mulheres. Nos EUA, o cancer de endométrio
€ o tumor mais prevalente e o de ovério, o de maior taxa de
mortalidade. (American Cancer Society nutrition and physical activity
guideline for cancer survivors. ROCK et al., 2022b). Em relacéo as
sobreviventes ao céncer ginecoldgico, constitui-se no segundo
maior grupo de mulheres (16%) (CAMPBELL et al., 2019). No
Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), os tumores
de colo uterino, corpo uterino (endométrio) e ovério ocupam o
terceiro, sétimo e oitavo lugares, respectivamente, em incidéncia.
O numero de sobreviventes é bastante significativo, uma vez que a
taxa de mortalidade anual varia de 3,6 a 6,1% conforme o tumor e
estadiamento (ESTATISTICAS DE CANCER, [s. d.])

O aumento do nimero de pessoas que sobrevivem ao
cancer representara um novo desafio para a satide publica e privada.
Pacientes diagnosticadas terdo de conviver com efeitos colaterais
imediatos e tardios relacionados ao tratamento, tanto fisicos como
emocionais, assim como terdo chances maiores de apresentar
outras doengas concomitantes que precisardo ser tratadas (doenca
cardiovascular, um novo cancer, p.e.). Sera preciso garantir que
esses pacientes tenham vidas longas, saudaveis e produtivas,
através de informac&o e orientagdo sobre quais medidas sado efetivas
e oferecer suporte multidisciplinar para resolucao dos problemas.

O objetivo deste estudo é fazer uma revisdo narrativa
sobre as pacientes sobreviventes do cancer ginecoldgico,
especificamente endométrio e ovario, e o impacto dos fatores
comportamentais (estilo de vida, dieta e atividade fisica) no risco
de recidivas e no aumento de sobrevida.

Metodologia
Estratégia para localizar e selecionar informagées

As bases de dados consultadas para a selegéo
de artigos foi o PUBMED (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)
e baseou-se em revisdes sistematicas entre os anos de 2010 e
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2023. O grupo revisou a literatura para analises de fatores antes,
durante ou apés o diagndstico que podem prever resultados de
sobrevida, sendo o estilo de vida (por exemplo, atividade fisica e
dieta) o principal fator modificavel analisado.

As palavras-chave utilizadas foram: cancer de ovario;
cancer de endométrio; sobreviventes; estilo de vida; dieta;
atividade fisica; tabagismo.

Tabela 1. Resultado das Buscas de Referéncias Bibliograficas na
Base de Dados PubMed para palavras-chave.

BUSCA PARA CANCER DE OVARIO

PALAVRAS-CHAVE RESULTADOS
Ovary cancer 8,848
AND (survivor) 220
AND (lifestyle) 7
AND (Physical activity) 4

BUSCA PARA CANCER DE ENDOMETRIO

PALAVRAS-CHAVE RESULTADOS
Cancer endometrium 6.632
AND (survivor) 98
AND (lifestyle) 14
AND (physical activity) 7
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Revisao de literatura
Céncer de Endométrio

O carcinoma de endométrio é uma das neoplasias
ginecoldgicas mais prevalentes. Nos Estados Unidos, é a neoplasia
do trato genital feminino mais comum. A taxa de incidéncia anual
é de 25,3 casos/100 mil mulheres e a taxa de morte é 4,4 casos/100
mil mulheres. No Brasil, estima-se para o célculo anual do triénio de
2023 a 2025, cerca de 7.840 casos novos, correspondendo ao risco
estimado de 7,08 casos novos a cada 100 mil mulheres.(Estimativa
| 2023 Incidéncia de Cancer no Brasil. Ministério da Saude Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Go, 2023. Acesso em: 12 de
fevereiro de 2023.) Existe uma diferenca na incidéncia regional da
doencga. As taxas variam de 1,71 casos novos para cada 100 mil
mulheres na Regido Norte e Nordeste a 7,64 casos, na Regido
Sudeste. Isso reflete uma diferenca significativa na exposi¢do aos
fatores de risco, especialmente aos que se referem a indice de
desenvolvimento econémico, como expectativa de vida longa,
mudancas no padréo alimentar, aumento do consumo de gorduras
e obesidade (ESTATISTICAS DE CANCER, [s. d.)).

Sdo dois os grupos principais no modelo dualistico de
classificacdo do cancer de endométrio, os adenocarcinoma tipo
1, estrogénio-dependente e os adenocarcinomas tipo 2, sem
associagdo com estrogénio. No tipo 1, o principal fator de risco
é a exposicdo prolongada e sem oposicdo ao estrogénio em
razdo de obesidade -, sendo que o IMC igual ou superior a 25 é
considerado sobrepeso e IMC entre 30 e 34,9 é uma obesidade
grau . A menarca precoce, menopausa tardia, anovulagdo,
nuliparidade, terapia de reposi¢cdo hormonal sem progesterona
e uso de modulador seletivo de receptor de estrogénio para
tratamento de cancer de mama também apresentam-se como
fatores. Além disso, outros fatores de risco podem ser encontrados,
como a sindrome metabdlica, a diabetes e a sindrome do ovério
policistico. A exposicdo ao estrogénio promove a proliferagéo
endometrial, a hiperplasia benigna e a hiperplasia atipica, sendo
essa Ultima, a entidade histopatoldgica precursora do cancer. A
obesidade aumenta a biodisponibilidade do estrogénio porque
promove hiperinsulinemia, diminuicdo das proteinas carreadoras
de horménio sexual e conversdo periférica (tecido adiposo) de
androstenediona em estrona (PASSOS et al., [s. d.]).
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O céncer de endométrio tem taxa de sobrevida alta, uma
vez que o diagndstico segue-se a sintomatologia clinica precoce,
o que inclui sangramento vaginal anormal na pés-menopausa.
A maioria das pacientes (75 — 88%) com carcinoma endometrial
apresenta-se diagnosticado com doenga em estadio (Est.) | (tumor
restrito ao corpo uterino), com taxa de sobrevida de 80 a 85%.
Em estudo conduzido no HCPA, a taxa de sobrevida global em
5 anos foi de 78% para todos os estadios (PASSOS et al., [s. d.]).

Conhecendo-se os fatores de risco da doenca, é possivel
considerar que intervengdes efetivas para reduzir a prevaléncia
de obesidade e aumentar os niveis de atividade fisica poderiam
impactar as taxas de incidéncia e mortalidade. Entretanto, os
estudos sobre o papel da obesidade no progndéstico do cancer
endometrial sdo limitados e inconclusivos.

Uma revisdo sistematica da Cochrane que incluiu trés
ensaios clinicos randomizados (ECR), com um total de 161 mulheres
com sobrepeso e obesidade e cancer de endométrio, mensurou
o impacto das intervengdes, tais como a perda de peso, dieta e
atividade fisica na melhora prognéstica. Concluiu-se que essas
intervengdes podem melhorar a sobrevida global das pacientes com
cancer, influenciando a patogénese da doencga e também reduzindo
o risco de doencas cardiovasculares (KITSON et al., 2018). Asegunda
revisdo sistematica, incluindo 4 estudos transversais, 1 estudo
retrospectivo, 1 estudo prospectivo e 2 ECR , reuniu sobreviventes
de carcinoma endometridide estadios I-IV, com o objetivo principal
de avaliar caracteristicas como obesidade, dieta de baixa qualidade
e sedentarismo, associadas a qualidade de vida, sendo essas
caracteristicas comuns em pessoas que sobreviveram ao cancer de
endométrio. Os estudos demonstraram uma melhora da fadiga e da
dor nas sobreviventes que conseguiram manter uma dieta saudavel
e que realizavam exercicios fisicos de acordo com as recomendagdes
da American Cancer Society (ACS) para uma melhor qualidade
de vida. Entretanto, condicbes socioecondmicas e ambientais,
como o custo de dietas mais saudaveis, os sintomas associados ao
cancer como fadiga, falta de motivacao e incerteza a respeito das
orientagdes, permanecem como desafios aos sobreviventes do
cancer para melhorar a adesdo as intervengbes. (KOUTOUKIDIS;
KNOBF; LANCELEY, 2015). Na revisdo sistemética de Arem e col,
dos 05 estudos que avaliaram a sobrevida livre de doenga e 02,
que avaliaram a mortalidade doenca-especifica, nenhum encontrou
associacdo com obesidade (AREM; IRWIN, 2013). Na meta-analise
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de Petrelli e col, encontrou-se um risco 20% maior de morte por
todas as causas associado a obesidade ao diagndstico (IMC =30
kg/m2 ), mas nenhuma associagdo com recorréncia ou mortalidade
relacionada ao cancer (PETRELLI et al., 2021).

Em relagdo ao tipo de dieta alimentar e cancer de
endométrio ndo foram encontradas revisdes sistematicas ou meta-
anélises que avaliaram o seu papel no prognéstico. O mesmo
ocorre para o consumo de alcool (American Cancer Society
nutrition and physical activity guideline for cancer survivors. ROCK
et al., 2022b).

Em relacdo a atividade fisica, ndo existem estudos
especificos para avaliar o impacto sobre o prognostico do
cancer de endométrio (American Cancer Society nutrition and
physical activity guideline for cancer survivors. ROCK et al.,
2022b). No estudo de Friedenreich e col. sobre sobreviventes
de céncer, entre eles, pacientes femininas com céncer de 6rgaos
reprodutivos, ndo demonstrou impacto da atividade fisica, antes
ou ap6s o diagndstico, na mortalidade por cancer. Vale ressaltar,
no entanto, que as sobreviventes de cancer ginecolégico que
foram fisicamente mais ativas apds o diagndstico, alcangaram
uma reducao de cerca de 30% na mortalidade por todas as causas
se comparadas as ndo ativas (FRIEDENREICH et al., 2020).

Estudos ainda sdo necessérios para entender o papel de
cada um dos fatores comportamentais e seu impacto progndstico
no cancer de endométrio.

Céancer de Ovirio

O cancer de ovario é o nono mais incidente entre as
mulheres no mundo, correspondendo a 3,60% de todos os
canceres femininos em 2020. A taxa de incidéncia foi de 6,60
casos a cada 100 mil mulheres. As maiores taxas de incidéncia
estimadas foram observadas no continente europeu. O nimero
estimado de novos casos de cancer de ovario no Brasil, para cada
ano do triénio de 2023 a 2025, é de 7.310 casos, correspondendo
a um risco estimado de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres.
Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram, em 2020, 3.920
6bitos por cancer de ovério, equivalente a 3,62 mortes para cada
100 mil mulheres (BRASIL, 2022; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020a).
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A doenca ocorre predominantemente na pés-menopausa.
Mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 sdo observadas em até 15%
das pacientes com cancer de ovario. Mulheres com histéria familiar
de céncer de ovério em parente de primeiro grau apresentam risco
trés vezes maior para o desenvolvimento da doencga. A histéria
familiar de cancer de mama também estd associada a um risco
aumentado de céancer de ovério. Outros fatores reprodutivos e
hormonais sdo considerados de risco, como menarca precoce,
menopausa tardia, terapia de reposicao hormonal, ou protetivos,
como multiparidade, uso prolongado de contraceptivos orais,
ligadura tubdria. Sobrepeso e obesidade estdo associados
a aumentos modestos do risco. A prevengdo do cancer de
ovério representa um desafio, dado que poucos fatores de risco
modificaveis sdo conhecidos até o momento. (Cancer de Ovario.
Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2023 - MINISTERIO DA
SAUDE LANCA PUBLICACAO SOBRE INDICADORES DE PRATICA
DE ATIVIDADES FISICAS ENTRE OS BRASILEIROS, 2022).

A maior qualidade da dieta pré-diagnostico estéd associada
a reducdo da mortalidade em sobreviventes de céncer de ovario
(YEGANEH et al., 2018), mais especificamente o consumo de
vegetais e outros alimentos ricos em vitamina E foi significativamente
relacionado com uma menor taxa de mortalidade. Esse mesmo
resultado, associado a atividade fisica vigorosa, foi encontrado em
outros estudos (ZHOU et al., 2014) (GEORGE et al., 2014; MUKA et al.,
2016). Na revisdo sisteméatica de (BAE et al., 2014) um ensaio clinico
randomizado encontrou reducdo no risco de desenvolvimento de
cancer epitelial de ovério com uma dieta com baixo teor de gordura
a longo prazo (08 anos), mas estudos de coorte da mesma revisdo
ndo encontraram associagao significativa com teor lipidico da dieta
e risco de cancer (BEAVIS; SMITH; FADER, 2016). Dietas ricas em
vegetais e frutas antes do diagnéstico da doencga foram associadas
a maior sobrevida por cancer de ovario, efeito inverso foi verificado
com a ingestdo de laticinios e proteinas que mostraram maior risco
de morte. No entanto, ndo se verificou qualquer influéncia no
prognostico pds-diagnoéstico (THOMSON et al., 2014).

O estudo de BAE e col., ao avaliar cdncer de ovario,
observou que a obesidade (IMC 2 30 kg/m?) na adolescéncia
e cinco anos antes do diagnostico, foi o principal fator de risco
de morte (HR = 1,67, 95% IC = 1,29-2,16 e HR = 1,35, IC
95% = 1,03-1,76, respectivamente). Isso ocorre, pois pacientes
obesos geralmente tém mais comorbidades, como hipertensao,
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diabetes e infarto do miocéardio (BAE et al., 2014; YEGANEH et
al., 2018). Isso também foi evidenciado no estudo de Nagle e col.,
mulheres obesas 1 a 5 anos antes do diagndstico ou no momento
do diagnéstico tiveram um risco de 12% maior de morrer (HR =

1,12,1C 95% = 1,01-1,25) (NAGLE et al., 2015).

Poucos estudos avaliaram o impacto do tabagismo na
sobrevida do céncer de ovério. No estudo dinamarqués MALOVA
(MALignant OVArian cancer) (n = 295 casos, 245 mortes) e no
estudo australiano de Nagle e col. (676 casos, 419 mortes), as
mulheres que relataram fumar no momento ou dentro de um ano
apos o diagndstico tiveram maior risco de morrer (HR = 1,65, IC
95% 1,22 - 2,24 e HR=1,36, IC 95% 1,01 - 1,84, respectivamente)
(POOLE; KONSTANTINOPOULQOS; TERRY, 2016). No entanto, no
estudo sueco de Yang et al (635 casos, 396 mortes), ndo houve
associagdo com tabagismo atual (HR=0,94, IC 95% 0,70 - 1,26)
(POOLE; KONSTANTINOPOULQOS; TERRY, 2016). Um pequeno
estudo recente (n = 37 casos, 23 mortes) realizado por Kelemen
e col. relatou que mulheres com céncer de ovario mucinoso que
fumaram durante o tratamento tiveram um risco aumentado de
morrer (HR=8,56, IC 95% 1,50 - 48,7) e a associacdo foi maior
entre as pacientes que estavam em quimioterapia neoadjuvante
ou adjuvante (KELEMEN et al., 2016).

Dessa forma, percebe-se que mais estudos devem ser
realizados a respeito dos fatores de risco modificaveis para a
prevencdo e melhor prognostico de cancer de ovario, visto que as
evidéncias sobre dieta, atividade fisica e tabagismo sdo inconclusivas.

Discussao

A medida que os tratamentos para o céncer tornam-
se mais efetivos, um numero cada vez mais significativo de
sobreviventes terd vivenciado experiéncias fisicas e emocionais
relacionadas a doenca, assim como demandara sobre informacdes
de autocuidado e de quais fatores comportamentais e de estilo
de vida poderao impactar na sua chance de cura.

As medidas de prevencao para os tipos de cancer mais
prevalentes em adultos sdo, de modo geral, relacionadas ao controle
dos principais fatores de risco, como tabagismo, consumo excessivo
de élcool, alimentagédo inadequada e obesidade. Evidéncias a partir
de estudos observacionais sugerem que modificar esse fatores
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também poderia diminuir o risco de recorréncia e morte. Baseado
nisso, a American Cancer Society publicou em 2022 um protocolo
de orientacbes sobre dieta e atividade fisica para sobreviventes de
cancer. Conforme analisado recomenda-se: dieta rica em vegetais
verde escuro, vermelho e laranja; leguminosas ricas em fibras (feijao
e ervilha); frutas e gréos integrais; praticar de 150 a 300 minutos
de atividade fisica de intensidade moderada por semana ou 75 -
150 minutos de atividade fisica de intensidade vigorosa e evitar
tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas (American Cancer
Society nutrition and physical activity guideline for cancer survivors
ROCK et al., 2022a).

Contudo, existem inimeros desafios na implementacao
de mudangas de comportamento e estilo, especialmente em
paises em desenvolvimento, como o Brasil, cuja populagéo possui
uma grande heterogeneidade quanto ao acesso aos sistemas
de salde e prevengdo de doencas. De fato, populagdes mais
pobres, com menor acesso aos sistemas de salde e menor
informagéo a respeito da doenga e seus sintomas, assim como,
quais medidas preventivas adotar, sofrem impacto negativo
sobre as taxas de controle e cura. Além disso, desconhece-se o
numero de pacientes que realmente buscam mudangas de estilo
de vida (PAEPKE et al., 2021). Segundo, Mayer e col. (WEBSITE,
[s. d.]), 58% dos sobreviventes de cancer mantém sobrepeso, 25%
mantém o tabagismo, 50% ndo se exercitam e somente 20%,
conseguem ter um consumo adequado de frutas e verduras.

A obesidade parece um fator de risco importante na
redugdo de sobrevida apés o diagnéstico de cancer de endométrio
e ovario. Portanto, medidas que visam reduzir o peso corporal,
como dieta saudavel e préatica de atividade fisica, trazem beneficios
a médio e longo prazo, inclusive sobre outros riscos a satide, como
a doenca cardiovascular (DCV) e osteoporose (GUIDOZZI, 2013).
No entanto, ter acesso a uma dieta saudavel e de alta qualidade
nutricional determina um custo financeiro elevado, sendo um fator
limitante para a adesdo a recomendagdo. Além disso, o estilo
de vida contemporéneo, com alta carga de trabalho, dificulta a
manutengdo de uma alimentagdo equilibrada e que siga diretrizes
nutricionais, contribuindo para o sobrepeso e a obesidade.

A atividade fisica, apesar de amplamente recomendada,
como adjuvante ao tratamento e pés—tratamento, nédo é uma
realidade prevalente entre a populagdo brasileira. Dados do
Ministério da Satide demonstram que somente 31,3% das mulheres
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brasileiras praticam 150 minutos de atividade fisica moderada.
Esse cenario social ocorre devido ao perfil sécio-econémico
e cultural da populagao brasileira, que ndo dispée de politicas
publicas efetivas, que estimulem as pacientes sobreviventes de
cancer a realizarem atividades fisicas. (SILVA et al., 2021).

Embora o alcool e o tabagismo estejam associados a fatores
de risco para diversas neoplasias, nao foram encontradas evidéncias
robustas de que esses fatores influenciam na satide e bem estar de
pacientes sobreviventes ao cancer de endométrio e ovario.

Conclusao

Existe uma probabilidade de que fatores modificéveis de
estilo de vida possam estar associados a incidéncia do cancer
ginecoldgico; no entanto, faltam evidéncias significativas de
gue mudangas no hébito de vida, contribuam para a melhora do
prognostico e sobrevida.

A obesidade parece ser um dos fatores de risco
mais importantes e intervengbes para redugdo de peso sdo
recomendadas. Assim como atividade fisica regular e diminuicdo
do consumo de alcool e cigarro.

Uma limitagdo dos estudos relacionados a fatores de
risco cancer-especificos é o nimero de pacientes incidentes
e sobreviventes. Em neoplasias de baixa incidéncia e alta
mortalidade, como as de ovario, o nimero pequeno de pacientes
ndo permite conclusbes claras e recomendagbes assertivas.
Contudo, a medida que ampliam-se os conhecimentos a respeito
das doencas hereditarias, relacionadas a mutag¢des génicas, como
mutacdes em BRCA e nas proteinas de reparo de DNA (MMR), um
nimero maior de pacientes sobrevivera a doenca, aumentando
de forma significativa a demanda por orientagdes sobre estilo e
habito de vida mais saudavel.
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