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Em todo o mundo, o cancer de mama é a neoplasia mais
comum e a principal causa de morte entre as mulheres (SILVA
et al., 2018). O tema possui enorme relevancia social, politica
e, também, econdmica. No Brasil, o sistema publico de salude
utiliza anualmente cerca de 60 bilhdes de dblares, em decorréncia

do numero crescente de pacientes com diagnoéstico de cancer
(REZENDE et al., 2021).

Dependendo da etnia, regiao territorial e nivel
socioecondmico, a incidéncia e a mortalidade do cancer de mama
podem variar. No Brasil, por exemplo, o cancer de mama é mais
frequente nas regides Sul e Sudeste. O motivo para essas taxas
mais altas se deve a algumas caracteristicas sécio-demograficas
da populacdo, em especial maior expectativa de vida, prevaléncia

elevada de raga branca, gestacdo mais tardia e menor nimero de
filhos (CAMPQOS et al., 2022).

O estudo de seus fatores de risco é uma excelente forma
de se antecipar ao problema, com o intuito de desenvolver
estratégias em prevengdo primaria de saiude. Dessa forma, a
partir de uma revisao de literatura, nosso objetivo é investigar os
principais fatores de risco modificaveis para cancer de mama no
Brasil.
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Fatores de risco modificaveis
Alcool

O consumo de &lcool é reconhecido como um fator de
risco significativo para o cancer de mama, conforme evidenciado
por estudos epidemiolégicos. Rubgay et al. (2021) estimaram
que, em 2020, o consumo de alcool contribuiu com 98.300 casos
de cancer de mama, representando 4,4% de todos os casos
atribuiveis ao alcool.

White et al. (2017) contribuiram para a ligagdo entre
o consumo de alcool ao longo da vida e o risco de cancer de
mama. Seu estudo revelou um aumento de 35% nas chances de
desenvolver algum tumor de mama em mulheres que consumiam
mais de 230 doses de bebidas alcodlicas por ano em comparagéo
com aquelas que ingeriam menos de 60 doses ao ano. Além
disso, destacou-se a associacdo entre o comportamento de beber
em excesso e O risco para neoplasia de mama, com aumento
significativo para mulheres que relataram episddios de “blackout”

(perda de consciéncia) ou até que danos a salde sejam causados
pelo etilismo (WHITE et al., 2017).

Ademais, Starek-Swiechowicz et al. (2023) discutiram
métodos de prevencao priméria e secundaria para o céancer
de mama, enfatizando a redugcdo do consumo de éalcool como
parte das mudancgas no estilo de vida. Destacaram ainda que o
alcool é responsavel por uma proporcao significativa de novos
casos e mortes por cancer de mama em todo o mundo (Starek-
Swiechowicz et al., 2023). Freudenheim (2020) também sublinhou
a consisténcia nas evidéncias sobre o aumento do risco de céncer
de mama com o consumo de &lcool, enfatizando a necessidade

de conscientizagdo publica sobre essa conexao e estratégias de
prevencao relacionadas ao alcool (FREUDENHEIM, 2020).

De modo complementar, Huang et al. (2019) contribuiram
com informacdes sobre a expressao anormal de Brf1 associada
ao cancer de mama, especialmente em casos de receptores de
estrogénio positivos (ER +). O estudo revelou uma associagdo
entre o consumo de alcool e 0 aumento da expressao de Brf1 em
células de cancer de mama ER + (HUANG et al., 2019).

Em uma perspectiva maisampla, Xi et al. (2017) conduziram
uma meta-andlise de 18 estudos de coorte, destacando que o
consumo moderado de &lcool foi associado ao risco de cancer
de mama em mulheres com base em grandes estudos de coorte
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e meta-analises recentes (X| et al., 2017). Todas essas evidéncias
coletivas destacam a complexidade da relagdo entre o consumo
de &lcool e o cancer de mama, enfatizando a necessidade de
abordagens personalizadas de prevencdo e estratégias de
conscientizagao publica.

Dieta e nutricao

A chance de ocorréncia de cadncer de mama e os resultados
pos-diagnodsticos sofrem interferéncia por meio da adogdo de um
estilo de vida saudavel na questdao de uma alimentacdo de alta
qualidade. Segundo diversas pesquisas epidemioldgicas e pré-
clinicas, alguns alimentos e nutrientes, como é o caso de comidas
processadas, carne vermelha e gorduras saturadas, elevam a
quantidade circulante de estrogénios enddgenos, citocinas
inflamatérias e IGF-1 (fatores de crescimento semelhantes a
insulina), favorecendo, dessa forma, o aparecimento do cancer de
mama. Por outro lado, a ingestao de hortalicas, vegetais, vitaminas
C e E, acidos graxos poliinsaturados tém agdo defensora contra o

surgimento e continuagao do cancer de mama (DE CICCO et al.,
2019, SKOUROLIAKQOU et al., 2018).

Nesse ambito, de acordo com estudo de Vahid et al.
(2018), mulheres que adotaram uma dieta mais proé-inflamatéria,
entendida por meio de escores DIl (indice inflamatério
alimentar pés-diagndstico) elevados, portavam maior chance de
desenvolverem cancer de mama do que mulheres que tinham um
padrao alimentar mais anti-inflamatério. Dessa maneira, estimular
o emprego de uma dieta com alimentos anti-inflamatérios,
composta sobretudo por &cidos graxos O6mega-3, alimentos
vegetais ricos em fibras, betacaroteno e outros carotendides e
fitoquimicos e desincentivar um padrédo nutritivo pré-inflamatério,
constituido por frituras ou alimentos processados, abundantes
em gordura saturada ou &cidos graxos trans, todos muito
caracteristicos da dieta ocidental, contribuiria como planejamento
para minorar o risco da incidéncia de cancer de mama (VAHID et
al., 2018).
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Obesidade

A obesidade apresenta-se como um importante fator
de risco para o cancer de mama e, também, demonstra maior
recorréncia e mortalidade por essa forma tumoral, acrescido
do fato de que o excesso de gordura corporal estd ligado a
ocorréncia de tumores maiores, isso evidenciado a partir dos
marcadores bioldgicos, a exemplo da relagcdo neutréfilo/linfocito

(NLR) e da relacédo plaquetas/linfécitos (PLR), ambos relacionados
a inflamacao sistémica (ORLANDINI, 2021).

Consoante com Menezes et al. (2021), hd uma triade de
fatores que engendram a fisiopatologia entre céncer e obesidade,
sejam eles as adipocinas, os hormdnios sexuais e a via da insulina
IGF-1. Nesse sentido, na obesidade hd uma perturbagdo do tecido
adiposo, fazendo com que decresca o nimero de macréfagos do
subtipo anti-inflamatério e se eleve os macréfagos do subtipo
pro-inflamatdrio, aspectos que levam os adipécitos a secretar uma
enorme multiplicidade de citocinas pré-inflamatérias, propiciando
um local fértil para a geragdo de um processo inflamatério crénico,
o qual possibilita uma situagdo vantajosa a um ambiente toxico
em que haja multiplicagdo e metéstase de células cancerigenas
mamarias (MENEZES et al., 2021). Entre as citocinas pro-
inflamatdrias associadas a criagdo de um ambiente propicio a
proliferacdo e metastase tumoral apresentam-se a interleucina 6
(IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), do qual a IL-6

pode ser acionada por vias a jusante, através, por exemplo, da
interleucina 8 (IL-8) (RASHA et al., 2019).

Ademais, conforme o estudo de Sateesh et al. (2019),
desencadeia-se uma inflamacao cronica na obesidade, gerada por
um disturbio do tecido adiposo, levando ao acréscimo de radicais
livres, fator que promove a construgdo de um espago propicio
a progressdo tumoral. Dessa maneira, as espécies reativas de
oxigénio correlacionam-se a consequéncias genotdxicas, as quais

atuam no comeco, promogao e prosseguimento da carcinogénese
(SATEESH et al, 2019).

Outrossim, os microRNAs (miRNAs), alcangcam um papel
essencial ao regulagem a expressdo génica das células, podendo
atuar em multiplos processos, a exemplo da diferenciacdo de
adipdcitos, da integragcdo metabdlica, da resisténcia a insulina e
da regulacao do apetite. Estes miRNAs encontram-se defeituosos
nos tecidos de animais e humanos obesos e, dessa forma,
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acredita-se que o incremento do risco de cancer de mama em
mulheres obesas esteja ligado ao funcionamento instavel desses
reguladores da expressao génica (MEERSON et al, 2019).

Fatores reprodutivos

Desde a década de 1970, a coorte “The Nurses Health
Study” foi pioneira na pesquisa sobre a relagdo da paridade
com o cancer de mama. Subsequentes analises da coorte, com
mais de 280.000 participantes, indicaram que mulheres nuliparas
enfrentam um aumento significativo no risco, com uma redugao de
20% para aquelas que tém sua primeira gestacdo aos 20 anos, uma
diminuicdo de 10% aos 25 anos e um aumento de 5% aos 35 anos.
Li et al. (2021), em metandlise estratificada por tipos histoldgicos,
encontraram maior associacdo entre a nuliparidade e tumores
com receptores hormonais: a paridade estaria relacionada a 34%
de redugao no subtipos luminal A (RR=0,66, 95% IC: 0,56-0,78)
e 29% de redugao de risco ao subtipo luminal B (RR=0,71, 95%
IC: 0,63-0,81). O estudo nao encontrou associacao entre entre
tumores sem receptores hormonais (HER2 ou triplo negativo) e a

paridade.

A amamentacdao também ¢é um fator protetor ao
desenvolvimento de neoplasias mamarias. Isso estaria relacionado
a completa diferenciagdo da glandula mamaria, que diminuiria a
acao dos hormoénios esterdides enddgenos. Metanélise de Mao
et al. (2023) encontrou efeito protetivo da amamentacédo sobre
todos os tipos histolégicos de cancer, com reducdo de risco de
28% para o subtipo luminal A, 29% para o luminal B, 23% HER2
e 42% para o triplo negativo. Acredita-se, hoje, que as células
mamarias atinjam o &pice da diferenciacdo durante a lactagdo
prolongada, o que justificaria a menor incidéncia de céancer
observada em participantes que amamentaram (LUCENA et al,,
2024). Ha, ainda, um possivel papel da involugdo mamaria (apds
o periodo de lacta¢do) no risco ao desenvolvimento do cancer.
Lefrere (2023) aponta que neoplasias descobertas durante esse
periodo de involucdo tém pior progndstico quando comparadas
as diagnosticadas durante a lactacdo ou em nuliparas. Forter et
al. (2019) aponta que essa involugdo envolve citocinas, fatores de
crescimento e MMPs. O aleitamento materno retardaria, portanto,
essa involucdo, possivelmente reduzindo o risco de céncer de
mama a longo prazo. Ainda segundo os autores, diferencas
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hormonais pds-parto (menores niveis de estradiol e maiores niveis
de prolactina) sdo as principais hipoteses levantadas hoje, visto
que, em modelos animais, a involugao préxima ao parto (sem
lactacao) demonstrou aumento do risco para o cancer.

Sedentarismo

A importancia da pratica regular de exercicios fisicos ja é
algo bem documentado no campo da ciéncia. Numerosos estudos,
nas Ultimas décadas, ligaram o hébito a diversos beneficios a
saude: melhor qualidade do sono e da memoria, fortalecimento
do sistema musculo-esquelético, reducao de doencas metabdlicas
e cardiovasculares, e, até mesmo, ganhos em saide mental. Além
disso, novas pesquisas tém mostrado que a pratica de atividade
fisica é também um fator protetor ao desenvolvimento de céncer
de mama.

Nesse aspecto, a relagao entre comportamento sedentario
e aumento de risco para cancer de mama ja foi descrita em estudos
observacionais, entretanto atribuir causalidade entre essas duas
varidveis ndo é uma tarefa facil. Uma possivel solugdo para
demonstrar essa hipdtese envolve o uso de uma randomizacao
mendeliana, que simula grupos de ensaios clinicos randomizados
a partir do gendtipo. O experimento utilizado nos trabalhos de
Dixon-Suen et al. (2022) corrobora a tese de que a atividade fisica
vigorosa estd vinculada com o menor risco de desenvolver cancer
de mama no periodo pré-menopausa. (DIXON-SUEN et al., 2022).

Todavia, os niveis mundiais de atividade fisica estdo bem
aquém do recomendado pela Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), que sugere a pratica semanal de 150 a 300 minutos de
atividade fisica moderada ou 75 a 150 minutos de atividade
vigorosa. No Brasil, em 2016, por exemplo, a prevaléncia, ajustada
pela idade, de atividade fisica descrita como insuficiente foi de
47%, a maior taxa dentro do continente americano (REZENDE et
al., 2021). Dessa forma, a falta de atividade fisica corresponde a
um importante fator de risco para o cancer de mama no pais.

A fisiopatologia que permite a correlagdo entre o
sedentarismo e o cancer de mama envolve diferentes mecanismos
de ativagado bioquimica. Em primeiro lugar, a falta de exercicios
fisicos predispde um ambiente de inflamacao crénica no tecido
adiposo, o que envolve o desenvolvimento de resisténcia periférica
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a insulina, e outros fatores ligados ao envelhecimento, como
hipertensdo arterial sistémica, via ativacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. (Loftered et al., 2020). Ademais, alguns
biomarcadores estdo sendo relacionados com a propagacgdo de

um processo inflamatorio, que pode favorecer o crescimento do
tumor, como IGF-3, IGFBP-3, PCR e IL-6. (NOMURA et al., 2017).

Tabagismo

Existe um destaque para a relagdo entre o tabagismo e o
cancer de mama. Analises epidemiol6gicas e meta-analises recentes
tém contribuido para o entendimento dessa associagdo. Diversos
estudos, incluindo as pesquisas de Gram et al. (2015), Gaudet et
al. (2017), e Macacu et al. (2015), demonstram que o tabagismo
ativo estd associado ao aumento do risco de cancer de mama,
especialmente em subgrupos especificos de mulheres. Resultados
indicam que fumar mais de 20 magos e iniciar o tabagismo mais
de 5 anos antes do primeiro parto aumentam significativamente
esse risco. A andlise agrupada de Gaudet et al. (2017) destaca nao
apenas a associagdo modesta entre o tabagismo ativo e o cancer
de mama invasivo, mas também ressalta a importancia da dose e
duracdo do tabagismo. Além disso, a exposicdo ao fumo passivo
também é considerada um fator de risco modesto, conforme
apontado por Macacu et al. (2015).

Dossus et al. (2014) basearam seu estudo nos dados do EPIC
Cohort, confirmando a associacdo entre tabagismo ativo e aumento
do risco de cancer de mama, especialmente em mulheres pos-
menopausicas. Destacaram a relacdo dose-resposta e a importancia
de considerar o tabagismo passivo. Estudos mais recentes, como o
de Procopio (2022) e Batista et al. (2020), reforcam a importancia do
tabagismo como fator de risco para o desenvolvimento do cancer
de mama. Procopio (2022) destaca o impacto do tabaco nas vias
hormonais durante o desenvolvimento da mama, especialmente
em mulheres com histérico familiar da doenca. Batista et al. (2020)
enfatizam que estratégias de prevencao e controle do tabagismo
sdo fundamentais para reduzir o risco de cancer de mama e outras
doencas relacionadas ao tabaco, destacando a relevancia dessas
medidas no contexto brasileiro.

Essas evidéncias recentes reiteram a necessidade de
abordar o tabagismo como um fator de risco significativo para
o cancer de mama. A implementacdo de medidas eficazes

117



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

de prevencao e controle do tabagismo é crucial para reduzir
a incidéncia dessa doenca, ressaltando a importancia da
conscientizagdo sobre os fatores de risco e a deteccdo precoce
na mitigagao das consequéncias sociais e econémicas do cancer
de mama.

Contracepg¢ao hormonal

Conforme exposto por Satish (2023), cerca de 2/3 dos
tumores de mama possuem receptores para estrogénio. Desse
modo, h& muito tempo é debatida se a exposicdo prolongada ao
estrogénio exdgeno (principalmente por meio de contracepgao
hormonal) aumentaria o risco dessas neoplasias. Estudos recentes
tém demonstrado que, no caso da contracep¢do hormonal, o
risco é baixo ou proximo ao nulo. O mesmo autor analisa duas
coortes, a primeira dinamarquesa, que seguiu 1,8 milhdes de
mulheres por 10,9 anos constatou, em 2017, que o risco relativo
foi de 1,2 (IC 1,14-1,26, 95%) quando se compara mulheres que
usaram a contracepc¢ao hormonal aquelas que nunca a utilizaram.
O aumento de risco absoluto foi pequeno, com 1 novo diagnéstico
a cada 7690 mulheres utilizando contracepc¢ao hormonal por um
ano. A segunda coorte, britédnica, acompanhou 774.000 usuérias
da contracepc¢do hormonal em comparacdo a 339.000 mulheres
que nunca a utilizaram. O seguimento ndo encontrou diferencga

significativa entre os dois grupos no desenvolvimento de cancer
de mama (RR 0.98, 95%, IC 0.87 - 1.10).

Hayes (2019) pondera, ainda, que se deve confrontar
o eventual aumento na incidéncia de carcinomas de mama
em decorréncia de contracepgdo hormonal com o substancial
efeito protetor aos canceres de ovario epitelial e endometrial
(evidenciado pelo desaparecimento do risco de mortalidade por
todas as caudas em diversas coortes), além dos impactos sociais
de uma gravidez indesejada. Essa ponderacao, além da auséncia
de consenso cientifico, faz com que a contracepg¢do hormonal nao
seja desaconselhada para a maior parte da populacao.
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Reposicdao hormonal

A Terapia Hormonal (TH), comumente empregada no
tratamento dos sintomas do climatério, tem sido objeto de
discussdes nas Ultimas décadas devido a sua possivel contribuigao
para o desenvolvimento de cancer de mama. Tradicionalmente,
a monoterapia com estrogénio ¢é utilizada para mulheres
histerectomizadas, enquanto a combinagcdo de estrogénio e
progesterona é aplicada em mulheres com Utero intacto.

Os primeiros resultados dos ensaios clinicos da coorte
americana Women's Health Initiative (WHI), publicados no
inicio dos anos 2000, indicaram uma associacdo entre a terapia
com estrogénio e o desenvolvimento de cancer de mama. No
entanto, esses achados foram posteriormente questionados
pela comunidade cientifica, principalmente devido a problemas
de validade interna, como a falta de estratificacdo por idade no
momento da analise dos dados e o uso de estrogénio equino,
considerado inferior a variante natural para a TH.

Chleboeski etal. (2020), ao revisar os dados da WHI apds 20
anos de seguimento, concluiram que mulheres histerectomizadas
fazendo uso exclusivo de estrogénio em monoterapia apresentam
um risco significativamente menor de desenvolvimento de
cancer (incidéncia anual de 0,30%) em comparacao ao grupo
placebo (incidéncia anual de 0,37%, RR 0.78; IC 95% 0.65-0.93).
Em contrapartida, o uso de terapia combinada de estrogénio
e progesterona em mulheres com Utero integro revelou maior
incidéncia da neoplasia (0,45%) em comparacdo ao placebo
(0.36%; RR 1.28; IC 95% 1.13-1.45). Quanto a mortalidade,
a TH com estrogénio isolado mostrou protecao em relagao ao
placebo (0.046%; RR 0.60; IC 95% 0.37-0.97), enquanto a terapia
combinada com progesterona ndo mostrou diferenga em relacao
ao grupo controle (0.035%; RR 1.35; IC 95% 0.94-1.95).

Exposicao ambiental e outros carcinégenos

A incidéncia de cancer de mama tem sido objeto de
extensa pesquisa, especialmente em populagdes expostas a
fatores ambientais. O estudo conduzido por Stockman et al. (2011)
examinou mulheres submetidas a radiacdo no térax durante a
infancia, adolescéncia ou idade adulta jovem, evidenciando um
aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de
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mama em comparagao com a populagdo em geral. No entanto,
novas evidéncias experimentais e epidemioldgicas indicam uma
extensdo da pesquisa para outros fatores, como a exposicao a
agrotoxicos (Pertile et al., 2018). Este novo estudo destaca uma
associagao entre a exposi¢ao a agrotoxicos e o desenvolvimento
de cancer de mama, corroborando a importancia de considerar
multiplos fatores ambientais na compreensao do risco.

Além disso, recentes pesquisas (Santos et al, 2023)
demonstram que a exposicao ocupacional a pesticidas estd
associada a alteragbes significativas nos niveis de citocinas
Th1/Th2/Th17, correlacionando-se com desfechos clinicos
desfavoraveis em pacientes com cancer de mama. Outro estudo
relevante é o realizado por Rocha et al. (2021), que apresenta uma
revisdo sistematica de estudos observacionais sobre a associacao
entre a exposicao a desreguladores endécrinos e o risco de cancer
de mama. Essa revisao destaca a complexidade da relagao entre
a exposicao a desreguladores enddcrinos e o risco de cancer de
mama, enfatizando a necessidade continua de pesquisas nesta
area.

Adicionalmente, o estudo de Calaf (2021) destaca a
associacdo entre a exposicao a pesticidas organofosforados e o
aumento do risco de cancer de mama em humanos e animais.
Esses achados sdo fundamentais para a compreensdo dos
potenciais riscos a salde associados a exposicao a pesticidas
organofosforados, destacando a importancia de regulamentagdes
de saude ocupacional e seguranca na industria agricola.

Conclusao

O céncer de mama é uma doenca de enorme relevancia
para a prevencao e promogao de salde no Brasil. Essa neoplasia
esta relacionada com multiplos fatores de risco e o estudo dessas
condicdes possibilita que novas estratégias e diretrizes sejam
criadas pelo Ministério da Saltde a fim de melhorar o diagnéstico
e tratamento do cancer de mama no pais. Embora ao longo das
ultimas décadas diversas pesquisas tenham melhorado nossa
compreensao sobre o assunto, como a descoberta de importantes
genes associados ao aparecimento do tumor, novos estudos séo
necessarios para o embasamento técnico de politicas publicas
relacionadas ao tema, tendo em vista o aperfeicoamento do
SUS. Dessarte, agentes comunitérios de salde, a partir de tais
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conhecimentos, podem fomentar campanhas educativas nos
principais meios de comunicagdo, com o objetivo de informar,
esclarecer e, sobretudo, desmistificar sobre os principais fatores
de risco associados ao desenvolvimento de cdncer de mama no
pais.
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