CANCER DE MAMA E NUTRICAO: UMA RELACAO AMBIGUA

O cancer de mama € o mais incidente em mulheres e, de acordo com o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), ¢ o tumor responsavel pelo maior niimero de mortes na populagcao feminina no mundo e
também no Brasil, onde foi o responsavel pelo 6bito de mais de 14 mil mulheres em 2013 (INCA, 2014).
Cancer de mama ¢ um termo geral utilizado para descrever um conjunto de doencas complexas com
multiplas causas que acomete o tecido mamario. Diversos fatores estdao relacionados ao aumento do risco
de desenvolver a doenga, como idade, fatores endocrinos/historia reprodutiva e fatores genéticos. Dentre
estes ultimos, podem ser destacadas as mutagdes nos genes BRACI e BRAC2, além, é claro, de fatores
comportamentais e ambientais, incluindo a alimenta¢ao (Rossi et al., 2014).

No contexto de interagdes com outras condi¢des, sabe-se que a obesidade é associada ao aumento
do risco do desenvolvimento de diferentes tipos de cancer, incluindo o de mama. De maneira
interessante, a obesidade esta associada a menor incidéncia de cancer de mama na pré-menopausa, mas
com o aumento da incidéncia na pés-menopausa. Parece existir relacdo ainda como a utilizacdo de
terapia de reposi¢ao hormonal (TRH), sendo que o risco parece ser atenuado em mulheres obesas que
usam a TRH (Munsell et al. 2014). Hvidtfeldt e colaboradores (2015), ao avaliar 1.579 mulheres com
cancer de mama invasivo identificaram que dentre as ndo usuarias da TRH o risco de cancer de mama foi
ligeiramente aumentado naquelas com sobrepeso ou obesidade. Entretanto, para mulheres com peso
eutrofico, o risco de cancer de mama foi maior em mulheres que utilizavam TRH. Também fo1 observado
maior risco de cancer de mama para a combinagao entre o consumo de dlcool e o uso de TRH. Destaca-se
que estes efeitos foram restritos aos casos de cancer positivos para o receptor de estrogénio (ER+), o que
denota a relacdo complexa existente entre obesidade-TRH-consumo de alcool e o subtipo especifico de
cancer de mama.

E comumente aceito que uma dieta classificada como “ocidental”, com altos teores de alimentos de
origem animal, de gordura saturada e de agucares simples estd associada ao aumento do risco do
desenvolvimento de cancer. Essa relagao esta ligada ao aumento da ingestdo de compostos carcinogénicos,
como aminas heterociclicas, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e nitritos, os quais podem ser produzidos
durante o processamento de carnes e outros alimentos proteicos. Tais compostos tém a capacidade de reagir
com o DNA e formar adutos, que caso nao sejam reparados, dao origem a mutagdes e podem iniciar a
carcinogenese. Além disso, as carnes vermelhas sao ricas em ferro do tipo heme, que € necessario para a
produgdo de espécies reativas de oxigénio toxicas, por meio da rea¢ao de Fenton. Assim, ions de ferro podem,
além de aumentar o estresse oxidativo, influenciar indiretamente em vias de transducdo de sinal
citoplasmaticas e nucleares envolvidas na carcinogénese. Além disso, dietas consideradas “nao saudaveis”
podem estimular a formacgao de fatores de crescimento semelhantes a insulina 1 (IGF-1) em excesso, os quais
estao associados ao aumento da proliferacao celular. Também podem aumentar a concentracao de hormonios
sexuais endogenos e, assim, influenciar a inicia¢do, a promog¢ao e a progressao do cancer de mama positivo
para receptores hormonais (Guo J, Wei e Zhan, 2015). Em contrapartida, uma dieta ao estilo oriental ou
mediterranea, baseada em frutas e hortalicas e com baixo consumo de produtos de origem animal, de gordura
e de agucar, esta associada a redugao do risco de cancer, incluindo o de mama (Kruk, 2014).

Em revisao recente sobre a relacdo entre a alimenta¢do e o cancer de mama, foram evidenciadas
associacoes fortes entre o consumo de carne vermelha bem passada e o consumo de alcool com o aumento do
risco do desenvolvimento de cancer de mama. Por outro lado, o consumo de peixes e a ingestao frequente de
alimentos com altos teores de compostos bioativos de alimentos e fibras (frutas e hortalicas) parece exercer
efeitos protetores. Entretanto, os autores destacam que os resultados podem variar de acordo com o estado
hormonal (pré ou pos menopausa). Discorrem ainda sobre as limitagdes de projegdes a partir dos estudos
epidemiologicos em razao do numero de fatores varidveis que precisam ser considerados (Rossi et al., 2014).

Uma meta-analise de 21 estudos de coorte prospectivos, incluindo 20.905 casos e 883.585
controles, examinou a rela¢dao entre o consumo de omega-3 e o risco de cancer de mama. Os autores
concluiram que a ingestdao aumentada de omega 3 de origem marinha (predominantemente o acido
eicosapentaendico — EPA e o acido docosa-hexaenoico — DHA) reduz o risco desse tipo de cancer.
Identificaram, ainda, uma associa¢ao de dose-resposta em que a cada 0.1 g/dia de omega-3 de origem
marinha consumido ocorre reducdo de 5% do risco. Todavia, esta associacdo nao foi observada em
relacao ao consumo de acido alfa linolénico — ALA (Zheng et al., 2013). Ainda com relagdao ao consumo
de lipidios, em um estudo de coorte com 10 anos de seguimento realizado na Grécia com 14.807 mulheres,
dentre as quais 240 desenvolveram cancer de mama, os pesquisadores nao encontraram associacao
significativa entre o consumo de azeite e o risco do desenvolvimento de cancer de mama. Entretanto, quando
a amostra foi estratificada por estado hormonal, houve efeito protetor (marginalmente significativo) em
mulheres na pés-menopausa. Os autores sugerem que o consumo de pelo menos 21 g por dia de azeite de
oliva pode estar associado a menor incidéncia de cancer de mama em mulheres residentes em paises
banhados pelo Mediterraneo (Trichopoulou et al.. 2010).

Nutrientes e compostos bioativos de alimentos sdo investigados por sua capacidade de modular
eventos envolvidos com a carcinogénese. Um dos trabalhos mais marcantes nesse contexto é o dos
pesquisadores Doll e Peto (1981). que estimaram que cerca de 35% de todas as mortes causadas por cancer
poderiam ser atribuidas ou até mesmo prevenidas por modificagdes a serem realizadas na alimentacdo. Esses
pesquisadores consideraram a alimenta¢do como um confribuinte tdo importante quanto o tabagismo para o
desenvolvimento do cancer.

Os mecanismos moleculares relacionados as atividades quimiopreventivas de compostos bioativos de
alimentos sao investigados em estudos de Genodmica Nutricional. Nesse contexto, o cha verde tem
despertado interesse dos pesquisadores por suas propriedades benéficas a saude, as quais sao atribuidas as
catequinas, especialmente a epigalocatequina-3-galato, que apresenta atividade inibitoria de enzimas
envolvidas na metilacdo do DNA, mantendo a expressao adequada de genes supressores tumorais. Por
sua vez, o resveratrol parece reduzir a metilagdo da regido promotora e assim promover a reativa¢ao da
expressao do gene PTEN, um importante supressor tumoral. Ambos os efeitos foram observados em
cultura de células de cancer de mama (Pan et al., 2013).

Em 2007, a World Cancer Research Fundation € o American Institute for Cancer Research
(WCR/AICR) publicaram o documento “Alimentos, Nutricdo, Atividade Fisica e a Prevencao do Cancer:
uma Perspectiva Global”. Apds ampla revisao da literatura, realizada por um grupo de especialistas, as
evidéncias cientificas foram traduzidas em recomendacdes simples, como manter o peso dentro dos limites
recomendados como saudaveis, limitar o consumo de alimentos e bebidas que promovem ganho de peso, ser
fisicamente ativo, limitar o consumo de carne vermelha, evitar a ingestdo de carnes processadas, consumir
frutas e hortaligas, limitar o consumo de alcool e limitar a ingestao de sal. Recomenda-se, ainda, aleitamento
materno exclusivo até os seis meses de idade, uma vez que a amamentacao protege a mae contra o cancer de

mama e esta relacionado com a redugao do risco de obesidade do filho na idade adulta (WCR/AICR, 2007).
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