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Lipidio: fator de risco e prevencao do cancer de mama

Lipid: risk factor and breast cancer prevention

Gabriela Herrmann CIBEIRA'
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RESUMO

A hipotese de que uma dieta rica em gordura promova o desenvolvimento do cdncer de mama na menopausa
¢é fortalecida por estudos caso-controle, que mostram forte associacdo positiva entre uma dieta rica em
lipidios e as taxas de incidéncia de cancer de mama. Por outro lado, a ingestao dietética de gordura ndo parece
estar relacionada com o risco de cancer de mama em estudos de coorte. Em vista desses achados conflitantes,
tem sido dificil propor qualquer recomendagao nutricional para a prevencdo do cancer de mama. Estudos com
animais e observacdes recentes em humanos, entretanto, tém mostrado evidéncias de que a dieta rica em
acido graxo linoléico estimula varios estagios no desenvolvimento de cancer mamario. Alguns estudos ainda
mostram que o 6leo de peixe, constituido de &cidos graxos -3, parece prevenir o cancer pela influéncia sobre
a atividade de enzimas e proteinas relacionadas a proliferacdo celular. Assim, sao necessarios estudos
epidemiolégicos que integrem as interacoes de acidos graxos especificos com o catabolismo hormonal,
fatores nutricionais protetores e de risco relacionados com o cancer de mama. Nesse trabalho, abordaremos
os fatores protetores, de risco e as implicacoes quali e quantitativas dos acidos graxos da dieta sobre o cancer
de mama.

Termos de indexacao: acidos graxos; dieta; ingestao de gordura; lipideos; neoplasias mamadrias.

ABSTRACT

The hypothesis that a high fat diet promotes the development of postmenopausal breast cancer is supported
by case-controls studies that show a strong correlation between fat intake and breast cancer rates. On the
other hand, high fat intake is not correlated with breast cancer in cohort studies. In view of these conflicting
findings, it has been difficult to propose nutritional recommendations for the prevention of breast cancer.
Animal studies and recent observations in humans have shown that a diet high in polyunsaturated fatty acids
stimulates several stages in the development of mammary cancer. Some evidences show that fish oil-derived
-3 fatty acids seem to prevent cancer by influencing the activity of enzymes and proteins related to cell
proliferation. Thus, epidemiological studies that integrate the interactions of specific fatty acids with hormone
catabolism, protective nutritional factors and risk factors associated with breast cancer are needed. In this
article we will discuss protective factors, risk factors and qualitative and quantitative implications of dietary
fatty acids in breast cancer.

Indexing terms: fatty acids, diet, fat intake, lipids, breast neoplasms.
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Muitos estudos mostram que durante o
Ultimo século, a incidéncia e a mortalidade por
cancer de mama variaram muito de um pais a
outro'. Evidéncias mostram que a migracao de
areas de baixa para locais de elevada incidéncia
da doenca contribui para a exposicdo aos fatores
responsaveis pelo aumento de ocorréncia do
cancer de mama?. Tal fato sugere que fatores
ambientais e relacionados ao estilo de vida sao
importantes no desenvolvimento da neoplasia’.
Ha evidéncias de que o efeito da gordura da dieta
seja exercido depois do inicio da tumorgénese e
gue esse processo geralmente aumenta com o
contelido de gordura®. Freedman et al.> concluiram
gue a ingestdo de gordura aumenta a tumorgé-
nese mamaria em ratos, independentemente da
elevada ingestdo energética. Devido ao livre
acesso ao alimento, a incidéncia de tumores
mamarios nestes animais aumentou com a
elevada quantidade de gordura ingerida, tendo o
contetido de 4cido linoléico contribuido fortemente
para o efeito da gordura sobre a tumorgénese.

Alguns estudos associam o vegetarianismo
(elevada ingestdo de vegetais, frutas, cereais,
fibras, gordura insaturada e baixo consumo de
gordura saturada) com baixos niveis sanguineos
de estrégenos e excrecdo urinaria reduzida do
hormdnio, aparentemente devido a excregao
fecal®. Ha evidéncias sugerindo esse estilo de vida
como um fator protetor contra o cancer de mama’,
apontando os micronutrientes® e as fibras® como
protetores contra a neoplasia, porém, nem todos
os resultados estdo de acordo com essa
afirmacao™. Silva et al’. indicaram que a reducao
na ingestao de carne vermelha poderia diminuir
o risco de cancer de mama, contribuindo ainda
mais para o fator protetor do vegetarianismo''.
Além disso, mulheres que consomem grandes
quantidades de carne vermelha estdo expostas a
agentes mutagénicos e cancerigenos. Esse alimen-
to cozido em altas temperaturas contém aminas
heterociclicas, que sdo mutagénicas para o cancer
de mama'.

De Stefani et al.'® avaliaram os efeitos da
ingestao de carne sobre o risco de neoplasia
provocada pela exposicdo a aminas heterociclicas.
Foram analisados 352 pacientes com a doenca e
382 individuos controles. O estudo revelou
correlacdo da doenca com a exposicao a aminas
heterociclicas. O risco relativo do quartil mais alto
foi de 3,34 (95% intervalo de confianca 1,85-6,02),
demonstrando que a ingestao de carne vermelha
e os produtos quimicos formados a partir do
cozimento do alimento parecem ser um forte fator
de risco na carcinogénese mamaria em humanos.

Apesar dos varios estudos que tém procura-
do associar a gordura da dieta e o cancer de
mama, nenhuma conclusdo pode ser ainda
firmada, pois se trata de uma doenca multifatorial
cujos processos ainda ndo sao totalmente
esclarecidos. Este trabalho tem por objetivo
apresentar possiveis mecanismos por meio dos
quais os lipidios possam atuar como fatores de
risco ou protetores do cancer de mama.

Epidemiologia

As taxas de incidéncia de cancer de mama
variam aproximadamente cinco vezes' entre os
continentes e apresentam forte correlagdo com a
disponibilidade per capita nacional de gordura da
dieta?’. Essa associacdo parece ser devido ao uso
de gorduras saturadas, ao invés de gorduras
polinsaturadas'™. No entanto, o uso de dados per
capita para caracterizar a ingestdo dietética é
guestionavel e a qualidade dos registros nacionais
de incidéncia e mortalidade pela neoplasia pode
ser diferente em relacdo a outros paises. Por outro
lado, comparacoes entre populacdes distintas
possibilitam associacdes entre os habitos
alimentares e o cancer de mama.

Na Indonésia, o consumo de gordura é
relativamente baixo (15% - 20% da energia total)
e a neoplasia mamaria é a segunda malignancia
mais comum entre as mulheres. Um estudo caso
controle, realizado no pafs, mostrou forte e consis-
tente associacdo entre o consumo de gordura na
dieta e o risco de cancer de mama'®. O risco
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relativo do quartil mais alto em relacao ao quartil
mais baixo para a gordura consumida foi de 8,47
(95% intervalo de confianca 4,03-17,8). Esse
estudo, entretanto, nao levou em consideracdo o
tipo de gordura ingerida, mostrando que sao
necessarios estudos mais detalhados que
relacionem &cidos graxos especificos com a
ocorréncia de cancer de mama.

Mulheres chinesas consumindo aproxima-
damente 25% de energia proveniente de gordura
possuem taxas de cancer de mama menores que
mulheres americanas com ingestdo total de
gordura semelhante?. Essa observacao revela que
o tipo de gordura ingerido pode exercer um papel
fundamental no risco do desenvolvimento do
cancer mamario, como exemplificado por estudos
gue associam as baixas taxas de incidéncia da
doenca nos paises mediterraneos a gordura
monoinsaturada consumida'”’.

Embora a idade média da menarca nos
paises ocidentais seja hoje de 12 - 13 anos de
idade, na China rural a idade tipica tem sido
aproximadamente 17 - 18 anos, similar ao observa-
do nos paises ocidentais hd 200 anos’s.
Comparado com meninas, que tiveram a menarca
aos 16 anos, aquelas que a apresentaram 2 a 5
anos mais precocemente, revelaram maiores riscos
de desenvolverem cancer de mama, de 10% a
30%. E possivel que a dieta consumida durante a
infancia e adolescéncia exerca um papel
importante no risco futuro de adoecimento, ja que
a neoplasia de mama tem um longo periodo de
laténcia, e a puberdade é caracterizada por
intensas mitoses e crescimento tecidual com
aumento na altura, peso e pleno desenvolvi-
mento?°. Uma observacao semelhante em relacao
a idade da menopausa foi abordada por Vogel*
em sua revisao. Considerando-se mulheres que
entraram na menopausa entre 0s 45 e 55 anos
como grupo de referéncia (a média de idade da
menopausa nos EUA é aproximadamente 51
anos), mulheres que tiveram a menopausa aos
55 anos ou mais, possuiram 50% mais chances
de desenvolverem, subseqlientemente, o cancer
de mama, e mulheres que cessaram a

Rev. Nutr.,, Campinas, 19(1):65-75, jan./fev., 2006

LIPIDIO E CANCER DE MAMA | 67

menstruacao aos 45 anos ou mais jovens tiveram
30% menos chances de desenvolvé-lo™. A
explicacao provavel para essas observacdes seria
o elevado nivel de estrobgenos circulantes, aos
quais a mulher é exposta entre a menarca e a
menopausa. Dessa forma, parece que uma dieta
rica em gordura poderia afetar a biodisponibilidade
do hormoénio pela elevacdo na concentracao
plasmatica de acidos graxos livres?'.

Apesar de ser considerado como um cancer
de relativamente bom prognéstico, se diagnosti-
cado e tratado precocemente, as taxas de
mortalidade por cancer de mama continuam
elevadas no Brasil. No Pais, mortes causadas pela
neoplasia vém aumentando significativamente nos
ultimos vinte anos, acentuando-se a partir da
década de 90. Essa taxa, entre 1979 e 2000,
passou de 5,77/100.000 para 9,74/100.000,
correspondendo a uma variacdo percentual
relativa de +80,73%. Em 2003, o numero de
mortes pela neoplasia mamaria foi de 9 335 e
41 610 casos novos foram observados. Esses
numeros correspondem a taxas brutas de
mortalidade e incidéncia de 10,40/100.000 e
46,35/100.000, respectivamente??,

Uma pesquisa realizada no estado de Sao
Paulo? estudou o consumo alimentar de mulheres
no climatério e constatou que apenas 15% da
amostra (n=154) apresentou consumo adequado
de gordura. Mondini et al.?* estudaram as
modificacdes no padrdo da alimentacdo urbana
brasileira entre 1962 e 1988. As fontes de dados
para o estudo foram duas pesquisas nacionais de
orcamentos familiares, realizadas no inicio da
década de 60 (1961-1963), e no final da década
de 80 (1987-1988) e um inquérito nacional sobre
consumo alimentar, realizado em meados da
década de 70 (1974-1975), restringindo-se a
analise a sete areas metropolitanas estudadas em
comum pelas trés pesquisas. O estudo evidenciou
uma diminuicdo no consumo de 4cidos graxos
saturados e um aumento na ingestao de &cidos
graxos poliinsaturados. Esse fato se deu em virtude
da substituicado do consumo de banha de porco e
toucinho por 6leos vegetais, em particular o 6leo
de soja.
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A saude de uma populacdo é o resultado
de interacoes entre fatores genéticos e ambien-
tais. Atualmente as sociedades industrializadas séo
caracterizadas pelo elevado consumo de gordura
saturada e acidos graxos trans, baixo consumo de
acidos graxos 6mega 3, carboidratos complexos
e fibras alimentares. Além disso, a relacado
w-6/m-3 aumentou oito vezes durante a nossa
evolucdo, se compararmos com o consumo de
nossos ancestrais durante o periodo Paleolitico.
As mudancas na nossa dieta, principalmente nos
Ultimos 100 anos, sdo potentes promotores de
varias doencas, entre elas, o cancer de mama.
Além da dieta, habitos sedentarios de estilo de
vida e a exposicao a substancias téxicas interagem
com processos bioquimicos, geneticamente
controlados, contribuindo ainda mais para elevar
a incidéncia da doenca?.

Qualidade do lipidio dietético

Diferentes tipos de gordura, como &cidos
graxos saturados, insaturados, poliinsaturados e
trans, tém sido relacionados com o cancer de
mamaZ®t. Alguns estudos*?' mostram que varios
passos do processo tumorgénico, incluindo
iniciacdo, promocao, laténcia, crescimento e
metastases, podem ser influenciados pela gordura
da dieta. O &cido linoléico (altamente consumido
nos palises ocidentais) tem sido considerado como
a base nainducdo e nas metastases de tumores?',
sendo que a relacdao 6mega 6 (w-6): 6mega 3
(@-3) parece ser fundamental, ja que os &cidos
graxos -3 (acido linolénico) sao inibidores
competitivos dos efeitos dos acidos graxos m-6.

Matsuba et al.?” examinaram os efeitos de
trés 6leos sobre a tumorgénese animal, pois se
diferenciavam nas concentracdes de acido
linoléico e acido linolénico (taxas de w-6: ®-3).
Comparado com o 6leo de girassol (70,0% acido
linoléico e 0,1% acido linolénico) e com o éleo
de soja (50,0% acido linoléico e 5,0% acido
linolénico), o dleo de perila (15,0% acido linoléico
e 65,0% écido linolénico), usado principalmente
no Japao, preveniu tumores de mama em ratos.

Contudo, a ingestdo de acido linoléico tem
aumentado nas duas Ultimas décadas?®. Dietas
contendo 6leo de milho (rico em &cido linoléico)
parecem aumentar a tumorgénese em ratos,
embora o 6leo de peixe (rico em &cido eicosapen-
taendico e acido docosahexaendico) reduza a
carcinogénese?'.

Holmes et al.?® e Sugano et al.?® tém
mostrado o acido linolénico (w-3) como sendo
elemento protetor no risco de cancer de mama.
A protecao do w-3 sobre este cancer pode estar
associada aos seus metabdlicos, que sdo os
eicosandides com acao pro-inflamatdria menos
potentes. Além disso, este efeito parece ser devido
a influéncia do @-3 na atividade de enzimas e
proteinas relacionadas a sinalizacao intracelular
e a proliferacao celular?'.

Folsom et al.>® avaliaram o efeito do 4cido
linolénico sobre o cancer de mama a partir da
ingestao de peixe de 41 836 mulheres entre 55 e
69 anos. A coleta de dados se deu por meio de
um questionario de frequéncia alimentar,
entretanto ndo foi observada associacao protetora
entre o lipidio e a neoplasia. Deve-se levar em
consideracdo a variabilidade na composicao e no
teor de -3 depositado no peixe, pois depende
do plancton do qual se alimenta, relacionado com
o clima e a sazonalidade. Embora alguns 6leos
sejam naturalmente ricos neste acido graxo, o
processo industrial de hidrogenacéo parcial diminui
a quantidade desse lipidio no produto?'.

Os japoneses consomem, em média, 26%
da energia proveniente de gordura com uma
razdo de lipidio poliinsaturado para saturado de
1-2:1 e de &cidos graxos w-6 para ®-3 de 4:1 (nos
paises ocidentais essa razdo chega a 10:1). Essa
elevada ingestdo de w-3 pelos japoneses, ndo é
proveniente apenas de peixes e frutos do mar,
mas também de 6leos vegetais, como o 6leo de
soja. Estudos comparativos entre japoneses
vivendo no Japdo, com aqueles vivendo nos
Estados Unidos e americanos brancos, mostraram
que as concentracdes de -3 em japoneses
morando no Japado foram trés vezes maiores que
aqueles morando nos Estados Unidos. E interes-
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sante que a proporcdo de -6 é maior em
americanos que em japoneses, refletindo a dife-
renca nas taxas de -6 para ®-3 na dieta.
Similarmente, o leite de maes japonesas contém
teores mais elevados de ®-3 que o das maes
ocidentais®. Os acidos graxos ®-3 mais consu-
midos nos Estados Unidos sao o acido linolénico
(ALA), o 4cido eicosapentaendico (EPA) e o 4cido
docosahexaendico (DHA). A relacdo w-6 para
-3 neste pais é de 9:1 e, mesmo tendo havido
um ligeiro decréscimo dessa proporcao desde
1985, essa relacdo ainda permanece bem mais
alta que a recomendada (2 - 3:1)%2.

Algumas evidéncias sugerem que o 6leo
de oliva e outras fontes de acidos graxos monoin-
saturados podem, modestamente, diminuir o risco
de cancer de mama''. Um estudo multicéntrico
mostrou uma relacdo mais forte entre o acido
oléico e o cancer de mama que qualguer outro
monoinsaturado, sugerindo que o consumo de
6leo de oliva pode proteger contra o cancer de
mama*3. Na ltalia e na Espanha, onde o 6leo de
oliva é a principal fonte de &cido oléico da dieta,
aincidéncia de cancer de mama é menor que na
América do Norte e nordeste da Europa. Essa
protecao pode ser atribuida a elevada quantidade
de antioxidantes presentes no 6leo. O 6leo de
oliva (rico em ®-9 &cidos graxos monoinsaturados,
mas baixo em ®-6) é composto, principalmente,
por varios agentes quimiopreventivos, como
tocoferdis, carotenoides, esqualeno, polifendis,
ligninas e outros quimioprotetores naturais?'. Esses
componentes podem proteger contra o dano
oxidativo, aumentando a reparacao de processos
e aumentando a resisténcia a peroxidacao.

Entre mulheres gregas que consomem
42% da sua energia proveniente de gordura,
principalmente do 6leo de oliva, as taxas de
cancer de mama sao significativamente menores
gue as das mulheres nos Estados Unidos, cuja
ingestao energética proveniente da gordura é de
aproximadamente 35%?'. O cancer e as doencas
cardiovasculares causam proporcionalmente trés
vezes mais mortes nos Estados Unidos que em
Creta. A dieta grega se caracteriza pela elevada
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ingestao de antioxidantes, elevada ingestao de
6leo de oliva, baixo consumo de gordura saturada
e uma taxa de acidos graxos w-6 para -3 de
aproximadamente, 2:1, ao invés de 15:1, como
na dieta dos paises ocidentais e do norte da
Europa®.

Mais de um quarto do total de calorias
ingerido é normalmente fornecido por acidos
graxos que contém pelo menos uma dupla
ligacdo. A configuracdo usual dessas ligacoes
duplas é a configuracao cis. Os acidos graxos trans
(AGTs) sao formados em processos tecnolégicos
(hidrogenacao industrial) e microbioldgicos (no
estbmago de ruminantes) por isomerizacdo de
dupla ligacao cis para dupla ligacao trans.
Industrialmente o processo de transformacao de
6leos, que sado liquidos, a temperatura ambiente
para gorduras de aspecto solido, a essa tempe-
ratura, realiza-se por meio da hidrogenacao
catalitica de duplas ligacdes. Esse processo
aumenta a ocorréncia de acidos graxos com ponto
de fusao acima da temperatura ambiente e produz
os chamados acidos graxos (insaturados) trans em
grande quantidade. Dentre os 4cidos graxos trans
obtidos pelo processo industrial de hidrogenacao
parcial ou total de 6leos vegetais ou marinhos o
mais comum é o acido elaidico (C18:1, t9),
isbmero trans do acido oléico, ambos acido graxo
monoinsaturado. O &cido elaidico é o principal
AGTs da dieta e contribui em, aproximadamente,
80% - 90% da quantidade total de AGTs nos
alimentos®. Os acidos graxos trans sao encontrados
em gorduras vegetais hidrogenadas, margarinas
solidas ou cremosas, cremes vegetais e, conse-
glentemente, nos biscoitos, sorvetes, paes,
batatas fritas, pastelarias, bolos, tortas, massas,
entre outros alimentos.

Estudos de Mensink et al.>* demonstraram
que substituindo a dieta rica em &cido oléico por
uma dieta rica em acido elaidico, o colesterol total
aumenta, enquanto a HDL diminui. A funcao das
membranas celulares depende da configuracao
tridimensional de seus acidos graxos. Como 0s
acidos graxos trans assumem configuracao
semelhante aos acidos graxos saturados, se
agrupam e se compactam firmemente. A ingestao
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destes pode influenciar na fluidez de membrana,
prejudicando a funcao celular. E, por este motivo,
eles tém sido associados ao risco de cancer de
mamaZe.

Franca, Canada, Inglaterra, Dinamarca,
Nova Zelandia e outros paises tém recomendado
valores de consumo de 2% a 5% de gordura trans
em relacdo a ingestao total de energia diaria®.
No Brasil, Bortoloto et al.3® determinaram a
guantidade de acido graxo trans em diversas
margarinas e sorvetes nacionais. Os resultados,
alarmantes, detectaram 38% e 40% de AGT em
relacéo aos lipidios totais em algumas margarinas
e sorvetes, respectivamente. Entretanto, a
guantificacdo de AGTs ingeridos com alguma
precisdo é muito dificil, mesmo usando ques-
tiondrio especifico. No Brasil, desde 1997, as
gorduras trans deixaram de ser computadas como
insaturadas, sendo incluidas no total de saturadas
e nao separadamente®. Desta forma, para avaliar
o risco da nossa populacdo as doencas que estao
associadas, em parte, a este lipidio, estdo sendo
realizadas analises quantitativas de AGT totais,
armazenados no tecido adiposo (mamario,
retroperitonial, subcutaneo e visceral), tanto em
individuos com indice de massa corporal maior
que 40kg/m? e menor que 30kg/m?. O depodsito
do AGT é maior no tecido adiposo visceral (8,7 %),
se comparado a outros tecidos como o subcutaneo
(6,9%) e retroperitonial (6,3%). Na mama, entre-
tanto, o deposito do acido graxo foi de 4,7%.
Este fato pode estar relacionado com o consumo
de alimentos com elevados teores de gorduras
hidrogenadas e baixo consumo de lipidios
essenciais®, principalmente os acidos w-3.

O acido linoléico conjugado (CLA), um
grupo de isbmeros posicionais e geométricos do
acido linoléico, tem mostrado ser um potente
anticarcinégeno em tumores de pele, estbmago
e mama*'. Alguns de seus isbmeros sao seletiva-
mente ativos prevenindo cancer, favorecendo
perda de peso, reduzindo a quantidade de gordura
em tecido adiposo, atenuando as taxas do
colesterol indesejavel (LDL), alterando favoravel-
mente o sistema imune, reduzindo inflamacoes

nas articulacoes, combatendo a formacao de
placas de ateroma, entre outras propriedades®.
O leite e outros laticinios séo boas fontes de CLA,
devido a biohidrogenacdo de acidos graxos
insaturados da dieta pelas bactérias do rimen®.
E interessante observar que a alimentacdo da vaca
em muito influencia o teor de CLA no leite. O
leite de animais alimentados exclusivamente com
pasto contém cerca de 400% mais CLA que o
daqueles alimentados com grdos e silagem*.
Alguns estudos*' demonstram ser o CLA um
agente redutor da incidéncia de diversos tipos de
cancer. Sempre se adverte que a variante ativa
contra o cancer é o isdbmero cis-9, trans-11. Na
gordura tipica do leite, este é o principal isémero
presente, variando de 80% a 90% do CLA total.
E interessante ressaltar que o acido linoléico, em
altas concentracdes, tende a aumentar a
ocorréncia de cancer, e que somente o isbmero
cis-9, trans-11 atua como anticarcinogénico
natural. Outro isdbmero do &cido linoléico
(isémero trans-10, cis-12) também exerce controle
sobre a estocagem de gordura como tecido
adiposo, pois provoca diminuicdo do apetite,
desencadeando aumento do metabolismo e,
consequlientemente, perda de gordura corporal.
Em 1998, West et al.**, ao estudarem o efeito do
CLA na dieta de ratos de laboratdrios, observaram
que o CLA trans-10, cis-12 proporcionou
diminuicao de 43% a 88% do tecido adiposo
dessas cobaias, sendo que a regido abdominal foi
a mais sensivel a acao do CLA.

Cancer de mama, estrégeno e ingestao
de gordura

Uma dieta rica em gordura aumenta os
niveis séricos de estrégeno®. Por outro lado, uma
dieta com baixo teor de gordura pode diminuir os
niveis de estrégeno circulante. Esses tém sido
relacionados com o cancer de mama, principal-
mente devido as suas acoes fisiolodgicas estimula-
toérias nas glandulas mamarias. Elevados niveis de
estrégeno e progesterona, juntamente com baixos
niveis de gonadotrofinas, caracterizam a meno-
pausa. Nessa fase, esse hormonio ndo é mais
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secretado pelos ovarios, mas sim produzido por
meio da conversao periférica de precursores
andrégenos?. Os estrégenos sdo formados pela
aromatizacdo de precursores androgénicos
circulantes numa variedade de tecidos incluindo
musculo, tecido adiposo, foliculo capilar, figado,
hipotalamo, entre outros. Tal aromatizacao peri-
férica é uma importante fonte de estrégenos
responsaveis por 40% de toda a formacao do
estrégeno em mulheres na puberdade e 100%
em mulheres na menopausa. A taxa de formacao
de estrégeno e de andrdgenos circulantes é
aumentada com a obesidade®’. Dessa forma, uma
dieta rica em gordura poderia afetar a biodisponi-
bilidade do horménio pela elevacdo da concentra-
cao de acidos graxos séricos livres?’. Mannisto
et al.® sugeriram que o café e o -caroteno podem
atuar como fatores protetores do cancer de mama,
por diminuirem os niveis de estrégeno
biodisponiveis no sangue e serem potentes
antioxidantes, respectivamente. Mostraram ainda
gue o elevado consumo de leite parece estar
associado com o aumento do risco de cancer de
mama Entretanto, mulheres que estavam sendo
submetidas ao tratamento do cancer de mama
subestimaram seu consumo de leite. Tal fato
parece justificar as falsas associacdes de que
apenas o consumo total de leite permanece como
fator de risco para a doenca (odds ratio = 2.2,
95% intervalo confianca= 1, 0-4,9). Por outro lado,
o consumo de carne de ave foi encontrado como
sendo fator protetor para o cancer de mama e
independente de vieses (odds ratio= 0,4, 95%
intervalo confianca 0,2-0,9).

Embora algumas pesquisas realizadas com
mulheres ndo tenham fornecido resultados
consistentes entre o consumo de gordura e o
desenvolvimento do cancer mamario?®, estudos
em ratos tém revelado que o elevado consumo
de gordura, principalmente acidos graxos
derivados do acido linoléico (cis, cis-C18:2 ®-6),
aumenta o risco de desenvolvimento de tumores
mamarios*. A exposicao a elevados niveis maternos
de estrégenos circulantes durante a gravidez
poderia exercer um papel importante no risco de
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cancer de mama entre as filhas*. O tamanho do
recém nascido esta correlacionado com o ganho
de peso materno e com a elevada ingestdo de
acidos graxos poliinsaturados (PUFAs) da mae,
refletindo nos niveis de exposicao do feto ao
estrébgeno®.

Hilakivi-Clarke et al.* hipotetizaram que
alimentando ratas gravidas com uma dieta rica
em gordura, os niveis circulantes de estradiol
aumentariam e o risco de desenvolvimento de
tumores mamarios entre as proles dessas fémeas
também. No estudo, um grupo de ratas gravidas
foi alimentado com uma dieta contendo entre 12%
e 16% (baixa ingestao w-6) das calorias provenien-
tes do 6leo de milho, que contém principalmente
-6, e outro com uma dieta contendo entre 43%
e 46% dessa gordura (alta ingestdo w-6). Os
resultados obtidos mostraram que as concen-
tracdes plasmaticas de estradiol foram significa-
tivamente maiores entre as fémeas gravidas
alimentadas com a dieta rica em -6 e que a
prole dessas ratas apresentou incidéncia maior de
tumores mamarios.

DISCUSSAO

A possivel associacdo entre a gordura da
dieta e o risco de cancer de mama apés a meno-
pausa tem sido foco de vérios estudos ginecolo-
gicos™, de revisao?, de coorte®' e caso-controle,
mas a natureza dessa associacdo ainda parece
controversa. Numa analise de seis estudos
prospectivos'™ com mais de 200 casos de cancer
de mama, ndo foram encontradas evidéncias
positivas entre a ingestdo total de gordura e o
risco de cancer de mama. Além disso, foi
observado, ainda, nesse estudo que um grupo de
mulheres, consumindo quantidades pequenas de
gordura (menos que 15% da energia total),
apresentou duas vezes maior risco de desenvolver
cancer de mama. Comparando o quintil com
maior ingestao de gordura com o quintil de menor
ingestao, o risco relativo multivariado acumulado
de cancer de mama foi de 1,05 (intervalo con-
fianca 95% 0,94-1,16). Para comparacao dos
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valores do mais alto quintil com os do mais baixo,
os resultados dos testes para heterogeneicidade
entre os estudos analisados ndo indicaram uma
diferenca significativa para a ingestao qualquer
nutriente.

Tém sido postulados que a elevada ingestao
de gordura e de acidos graxos especificos,
incluindo acidos graxos saturados, acido linoléico
e acidos graxos insaturados trans, aumenta o risco
de cancer de mama. Porém, um estudo conduzido
por Holmes et al.? ndo encontrou evidéncias de
que a reducdo na ingestao de gordura total ou
dos &cidos graxos citados acima estivesse
associada com a diminuicao do risco de cancer
de mama. Das 88 795 mulheres que ndo possuiam
a doenca no inicio do estudo, foram constatados
2 956 casos da neoplasia depois de 14 anos de
acompanhamento. Comparado com mulheres que
tinham entre 30,1% e 35% da energia prove-
niente de gordura, mulheres que consumiram
20% ou menos tiveram um risco relativo para
cancer de mama de 1,15 (95% intervalo de
confianca, 0,73-1,80). Do mesmo modo, Graham
et al.>? ndo observaram associacdo significativa
do risco desse cancer com algum tipo especifico
de gordura. Foi observado que a baixa ingestao
de lipidios ou algum tipo de acido graxo especifico
nao esta associada com a diminuicao do risco de
cancer de mama. Jakovljevic et al.2® acompanha-
ram 2 956 mulheres com diagndstico de cancer
mamario durante 14 anos. Foram identificadas
fracas associacoes inversas entre a gordura
monoinsaturada e a neoplasia de mama. Foi
constatada uma leve associacdo positiva entre o
-3 e a doenca. De qualquer forma, nao foram
observadas associacdes de elevada magnitude
entre a menor ingestao total de gordura ou tipos
especificos do alimento com a diminuicao no risco
de cancer de mama.

Por outro lado, Howe et al.>* conduziram
um estudo com 56 837 mulheres e demonstraram
associacao positiva entre cancer de mama e
ingestao total de gordura com um risco relativo
de 1,35 (p=0,52). Kushi et al.>* encontraram
relacdo positiva entre a ingestdo de gordura e o

risco de desenvolverem a doenca, sendo a
ingestao de acido linoléico também associada com
esta neoplasia. Um estudo realizado no Canada,
por Howe et al.>, analisou 4 312 casos de cancer
de mama e 5 978 controles. O risco relativo foi
de 1,35 (p<0,0001) para um aumento de 100g
na ingestao diaria de gordura, embora o risco
tenha sido mais forte em mulheres pds-menopausa
(risco relativo=1.48; p<0,001). A magnitude desse
risco relativo poderia, entretanto, estar sendo
distorcida, uma vez que a mudanca de 100g na
ingestao de gordura é impossivel para a grande
maioria das mulheres, j& que a média de ingestdo
tende a ser 70g por dia.

Frente aos conhecimentos cientificos
atuais, a Sociedade Americana de Cancer (ACS)
preconiza, para a sua prevencao, a manutencao
de niveis adequados de peso corporal; recomenda
também limitar o consumo de carnes vermelhas,
especialmente as processadas e ricas em gordura,
e preferir graos integrais a graos refinados e
acucares™.

CONCLUSAO

O papel especifico dos fatores dietéticos
na causa do cancer de mama nao se encontra
completamente esclarecido. O padrdo da dieta
ocidental tem se modificado com o passar do
tempo, tornando-se mais rica em gordura e menos
saudavel, contribuindo, provavelmente, para o
aumento nas taxas de incidéncia de cancer de
mama. O processo de industrializacao dos paises
favorece a essa mudanca, a medida que incentiva
0 consumo de fast foods e alimentos processados,
cujo teor de gordura trans é bastante elevado.
Por outro lado, o consumo de ®-3 nos paises
orientais permanece alto e é visto como fator
protetor contra o risco da doenca, a medida que
arelacdo w-6/w-3 é de, aproximadamente, 1-2:1.

A suposicao de que o consumo de gordura
seja um dos mais importantes fatores de risco para
o cancer de mama tem tido importantes
implicacdes para os guias dietéticos, e isso tem
sido a primeira justificativa para as recomendacoes
de reducdo na ingestao total do nutriente.
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Fica claro que a qualidade da dieta e o
estilo de vida contribuem para o desenvolvimento
de neoplasias como o cancer de mama, visto que
diferentes tipos de acidos graxos desempenham
papéis distintos em relacdo a essa doenca. Em
funcdo dos dados controversos encontrados em
diversos estudos, tornam-se necessarias observa-
¢des mais longas e com maior nimero de
individuos. E somente a partir desses estudos, sera
possivel determinar a relacdo exata entre o habito
cultural e o padrdo de dieta com o risco de
desenvolvimento de cancer de mama.
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