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Prefdcio

A obra intitulada de “O consumo do leite e sua relagdo com o cancer de mama” ¢ fruto da
pesquisa da pesquisadora Michelle Prado Cunha Santil. A publicacdo do trabalho de conclusdo de
curso na integra junto a Editora Académica Periodicojs se encaixa no perfil de producgdo cientifica
produzida pela editora que busca valorizar diversos pesquisadores por meio da publicacdo completa
de seus pesquisas. A obra estd sendo publicada na se¢ao Tese e Dissertagdo da América Latina.

Essa secdo se destina a dar visibilidade a pesquisadores na regido da América Latina por
meio da publicacdo de obras autorais e obras organizadas por professores e pesquisadores dessa re-
gido, a fim de abordar diversos temas correlatos e mostrar a grande variedade tematica e cultural dos
paises que compdem a America Latina.

Essa obra escrita pela pesquisadora Michelle Prado Cunha Santil possui significativa rele-
vancia ao colocar em destaque o impacto que o uso do leite pode proporcionar ao surgimento de novos
casos de cancer de mama. Além da escrita direta e precisa, a autora fundamenta seu texto com exce-
lente recorte tedrico e pratico, permitindo ao leitor uma leitura aprofundada acerca do tema. Dessa
maneira, a nossa editora teve o enorme prazer de divulgar uma pesquisa tio rica e fortalecedora do

conhecimento da saide da mulher e do bem estar das pessoas.

Filipe Lins dos Santos
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Introducdo

O Cancer comeca nas células, que sdo os blocos de construcdo do corpo. Normalmente,
quando necessario, o corpo forma novas células, substituindo as células velhas que morrem. As vezes,
esse processo da errado. Novas células crescem mesmo quando vocé€ ndo precisa delas, e as células
velhas ndo morrem quando deveriam. Estas células extras podem formar uma massa chamada tumor.
As células de tumores podem invadir tecidos proximos, rompendo e se espalhando para outras partes
do corpo (NIH).

O cancer € responsavel por mais de 12% de todas as causas de 0bito no mundo: mais de 7 mi-
lhoes de pessoas morrem anualmente da doenca (INCA). No ano de 2014, foram registradas 1,318,000
mortes por cancer so no Brasil, sendo as maiores mortalidades para o cancer de prostata e de mama

(Figura 1) (OMS).
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Dentre os diferentes tipos de cancer, o cancer de mama ¢ o mais comum dos canceres entre
as mulheres. Classificado como o segundo mais frequente cancer em todo o mundo, no Brasil, 57.120
novos casos foram registrados no ano de 2014 (INCA). Fatores no estilo de vida como dieta, tabaco,
condicdes de trabalho, alcool, poluicao e aditivos alimentares sao diretamente ligados ao desenvolvi-
mento deste cancer. Além disso, individuos que possuam parentes diretos (maes, filhas, irmaos) que
ja tenham sido diagnosticados com cancer de mama tem probabilidade dobrada do desenvolvimento
da doenca (DeSantis et al., 2013; Wright et al., 2015).

Tém-se observado que a prevaléncia do cancer de mama tem aumentado de maneira signifi-
cativa nos ultimos anos (Glade, 2008). As estimativas apresentadas pelo instituto de cancer do Reino
Unido revelam que para cada 100 casos de cancer de mama 9 poderiam ser evitados através do con-
sumo de dieta equilibrada. Acredita-se que este resultado esta relacionado, entre outros aspectos, ao
consumo de componentes na alimentagcdo que passaram a ser adicionados devido a industrializagao
em massa e o aumento do tempo de prateleira dos alimentos (INCA; Glanz, 1997; Doll, 1950).

Dentre os varios produtos consumidos em larga escala pela populagao, o leite de vaca e seus
derivados possuem atengdo especial pelos brasileiros. Conhecido como principal fonte de calcio na
alimentacdo humana, a sua importancia vem sendo relacionada as suas fung¢des no organismo huma-
no, como a formacao do tecido 6sseo e o aumento da resisténcia a infecgdes (Tombini et al., 2012).
Devido ao grande consumo de leite e ao crescente mercado cada vez mais competitivo, ao longo das
ultimas cinco décadas, a producdo de leite passou a ser insuficiente. A alta demanda resultou em de-
clinio na fertilidade das vacas leiteiras (Walsh et al., 2011). Como artificio das industrias produtoras
de leite as vacas passaram a ser estimuladas com hormonios com o intuito de estimular a producao de

leite de forma ininterrupta (Neves et al., 2010).
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O aumento continuo na incidéncia de alguns tipos de cancer relacionados com o hormonio
¢ de grande preocupacdo. Apesar de substancias similares ao estrogénio no ambiente serem culpadas
por este aumento, o possivel papel dos estrogénios enddgenos de alimentos nao tem sido amplamente
discutido. Particularmente, o leite de vaca, contém uma quantidade consideravel de estrogénios. Ao
contrario de suas contrapartes alimentados com pasto de 100 anos atréds, vacas leiteiras modernas
estdo geralmente gravidas e continuam a lactar durante a segunda metade da gravidez, quando a con-
centragdo de estrogénios no sangue e, portanto, no leite, os aumenta (Ganmaa & Sato, 2005). Como
consequéncia a alta concentracdo de estrogénio no leite processado, a ingestdo diaria de estrogenos
totais investigados através do leite ¢ 372 ng, que ¢ dramaticamente mais do que atualmente reconhe-
cido (Malekinejad et al., 20006).

Por se tratar de uma doenca de progndstico nem sempre favoravel, responsavel por parcela
significativa de obitos e cujo tratamento pode exigir niveis de tolerancia bastante elevados, observa-se
nas ultimas décadas uma enorme mobilizagdo cientifica e profissional de praticamente todas as cién-
cias da saude para prevengao e tratamento do cancer.

Apesar de todas as evolugdes em pesquisas cientificas somadas a tecnologia aplicada a pra-
tica médica no tratamento do cancer de mama, a doenca continua sendo apontada como a segunda
causa de mortalidade no mundo. O conjunto de estudos cientificos acumulados até hoje indicam que
a maioria dos canceres tem o seu desenvolvimento influenciado por fatores modificaveis, ndo heredi-
tarios, e que aspectos relacionados com o estilo de vida como habitos alimentares, atividade fisica e
controle do tabagismo, exercem um papel preponderante na prevencao do cancer.

A dieta de paises desenvolvidos ¢ caracterizada pela presenca elevada do consumo de ali-

mentos proveniente de origem animal, como leite e carne. Diversos estudos tém demonstrado cons-
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tante aumento na incidéncia do cancer de mama relacionado a ingestdo de hormonios presentes em

alimentos, em especial o leite de vaca, contendor de quantidade consideravel de estrogénios.
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A correlagdo das taxas de incidéncia e mortalidade com varidveis ambientais nos paises em
todo o mundo fornece pistas uteis para a etiologia do cancer, e a alimentacdo tem se tornado tema
preocupante e constante entre as variaveis ambientais.

Devido ao atual cenario global, hoje, os alimentos sdo um importante elemento estratégico
na prevencao ou indugdo do cancer de mama. O cancer da mama ¢ chamado de cancer hormonio-de-
pendente, porque eles ndo progridem na auséncia de horménios que promovem o seu crescimento. Em
1981, Sir Richard Doll, o epidemiologista do século 20 que estava entre os primeiros a mostrar que
o fumo causa cancer de pulmao, estimou que 35% de todas as mortes por cancer sdo devido a dieta
(Demko, 2011, p.4 apud Doll & Peto, 1981, p.1191-1308).

Nos ultimos anos atencdo redobrada vem sendo direcionada a investigagdo do consumo do
leite como via de exposi¢do hormonal em seres humanos. O leite de vaca possui em sua composi¢ao
agua, lipidios, carboidratos, proteinas, sais, hormdnios € uma lista de mistura de constituintes que
pode chegar a até 100.000 diferentes tipos de moléculas (Jenness, 1988). A principal finalidade do lei-
te de vaca ¢ o de promover o crescimento. Por esse motivo sua constituicdo abundante em diferentes
substancias também ¢ detentora de uma série de hormdnios capazes de fazer um bezerro de 27 kg
chegar a 272 kg em 9 meses (Demko, 2011).

Entre as vias de exposicdo humana aos estrogénios, o consumo do leite e produtos lacteos
¢ considerada uma das principais fontes de estrogénios derivados de animais na dieta humana, que
respondem por 60-70% dos estrogenos consumidos (Ganmaa et al., 2001).

Com o intuito de examinar as informagdes disponiveis, o presente trabalho realizou revisao
das evidéncias cientificas sobre a relagdo entre a ingestao de produtos lacteos e o risco de cancer de

mama.
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Para examinar as evidéncias disponiveis, foi realizado analise quantitativa da literatura pu-
blicada sobre etiologia e dieta no cancer de mama. Para a revisdo foi considerado como critério de
inclusdo a presenca de estimativa especifica de risco de cancer de mama associada a ingestao de lati-
cinios e/ou seus derivados.

Devido os diferentes métodos de avaliacdo utilizados nos diversos artigos avaliados, foi le-
vado em consideragdo o consumo de leite e seus derivados sem tragar uma quantidade minima de
consumo diario.

Estudos de caso-controle e coorte foram identificadas através da realizagdo de pesquisa da
literatura sobre o risco de dieta e cancer de mama ao longo do periodo de Janeiro de 1966 a Fevereiro
de 2015. Publicagdes sobre o tema foram obtidos a partir da pesquisa MEDLINE, CAPES e PubMed.
Pesquisa por monografias, dissertagdes e teses foram efetuadas pelo banco de dados do Instituto Bra-

sileiro de Informagao em Ciéncia e Tecnologia (BDTD).
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Imunologia tumoral

A composi¢ao do nosso corpo abrange diferentes tipos de células que crescem e se dividem
de uma forma controlada mantendo assim o equilibrio do organismo. Em condi¢des normais, os
tecidos dos 6rgdos trocam informagdes com outros tipos de células através do contato célula-célula,
citocinas e da matriz extracelular (ECM), sendo esta, produzida pela colaboragado entre os fibroblastos
estromais e epiteliais (Cancer Reasearch UK).

A vasculatura endotelial aprovisam nutrientes e oxigénio, e células do sistema imunolégico
que combatem e removem as células em apoptose. Estes tecidos se comunicam através de uma com-
plexa rede de interagdes: fisicamente, através do contato direto ou através da intervengdo da ECM, e
bioquimicamente, através de ambas as moléculas de sinalizagao soltveis e insoliveis. Em concilia-
¢do, estas interagdes fornecem a informacao que ¢ necessaria para manter a diferenciagdo celular e
para criar estruturas de tecidos complexos (Figura 2, a) (Bissel & Radisky, 2001).

Ocasionalmente, os sinais intercelulares que definem o contexto normal comegam a ser in-
terrompidos, normalmente, estas condigdes sao temporarias e reversiveis. Porém, quando a inflama-
c¢do ¢ sustentada, um ciclo de feedback se segue. Sob condi¢des inflamatorias persistentes, a continua
regulacdo positiva das enzimas tais como metaloproteinases de matriz (MMPs) pelos fibroblastos do
estroma podem perturbar o ECM, e células invasoras do sistema imune podem produzir mais fatores
que promovem a proliferagdo anormal. Neste processo, a organizagao normal do orgdo ¢ substituida
por uma funcional desordem e as novas cé€lulas formadas podem desenvolver uma massa de tecido
chamada tumor, na qual seu microambiente ¢ constituido por etapas limitantes da velocidade durante

os varios estagios carcinogénicos (Figura 2, b) (Bissel & Radisky, 2001; Barcellos-Hoff et al., 2013).
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Figura 2. Em (a) um tecido normal da pele tem uma arquitetura altamente organizada e segregada. As
células epiteliais sentam-se sobre uma membrana basal separada do compartimento estromal
vascularizado (derme). Apés ferimento dos tecidos ou agressao, as plaquetas sédo ativadas e liberam
mediadores vasoativos que regulam a permeabilidade vascular, influxo de fibrinogénio no soro, e a
formacdo do coagulo de fibrina. Eles também libertam enzimas proteoliticas necessarias para a
remodelagdo da matriz extracelular. Em combinagdo, granuldcitos, monécitos e fibroblastos séo
recrutados, a rede venosa restaurada, e ocorre re-epitelizagdo em toda a ferida. As células tipo epiteliais
eestromais promovem sinalizacdo reciproca facilitando a cicatrizagdo. Uma vez que a ferida esta
curada, asinalizagao reciproca cessa.

Em (b) um carcinoma invasivo esta presente. A arquitetura € menos organizada. Angiogénese e
linfangiogénese associada a neoplasia produz uma organizagao cadtica vascular dos vasos sanguineos
elinfaticos de células neoplasicas em que interagem com outros tipos de células (mesenquimatosas,
hematopoiético e linféide) e uma matriz extracelular remodelada. As células neoplasicas produzem uma
variedade de citocinas e quimiocinas, que sdo mitogénicos e quimiotacticos / ou para os granulécitos,
mastdcitos, mondcitos / macréfagos, fibroblastos e células endoteliais. Além disso, os fibroblastos
ativadose células inflamatdrias infiltrantes segregam enzimas proteoliticas, citocinas e quimiocinas, que
sdo mitogénicos para células neoplasicas, assim como a células endoteliais envolvidas na
neoangiogénese e linfangiogénese. Esses fatores potencializam o crescimento do tumor, estimulam a
angiogénese, migragaode fibroblastos e induzem a maturagao, permitindo a propaga¢cao metastatica

via envolvimento tanto com a rede venosa quanto com a rede linfatica (Nutricional Oncology).
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Células natural killer (NK) e T (NKT) promovem a liberacao de perforina e granzimas que

inibem a proliferacao de células tumorais e angiogénese. Estas células sdo responsaveis por promover
a morte célular e de secretar IFN-g, que induz a activa¢ao de macréfagos com acdo antiinflamatoria
(M1), responsaveis pela atividade antiinflamatoria. Os macrdofagos por sua vez sdo responsaveis por
produzir substancias como o 6xido nitrico (NO) e citocinas do tipo I que sdo citotoxicas para as célu-

las tumorais (Figura 3) (Joyce, 2009).
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Figura 3. Rejeigédo de células cancerigenas (Biobrief, 2010).

A Polarizagao de células CD4+ T juntamente com células Thl auxiliam na ativagao de célu-
las T CD8+ que sdo conhecidas por sua a¢do citotoxicas especificas de tumores. Ao longo do tempo,

as cé¢lulas tumorais escapam deste processo de eliminagao conduzindo ao crescimento do tumor. Isto,
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em parte, pode ocorrer como um resultado de-imunossupressdo estimulada por citocinas derivadas de
células tumorais ou do estroma e factores de crescimento. Os tumores s3o descritos como “feridas que
nunca cicatrizam”, devido ao recrutamento continuo de células efetoras imunes. Ha indicios crescen-
tes de que a essas células imunes podem ajudar neste escape de células e subsequentemente promover

a proliferagao (Figura 4) (Joyce, 2009).
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Figura 4. Escape de células cancerigenas (Biobrief, 2010).

A progressdo tumoral estd associada com polarizacdo Th2 que bloqueia a resposta citotoxica
Thl / CDS8 +. Esta acdo involve a ativacdo de promotores de angiogénese, os macrdfagos imunomo-
dulatorios (M2), e enfraquecimento de células dendriticas (IDC), que levam a acumulacio de IDC, e
recrutamento de cé¢lulas supressores derivadas de mieldide (MDSCs). Células MDSCs inibem células

citotoxicas tipo NK e células T CD8 + e induzem o desenvolvimento de imunossupressores regula-
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dores das células T reguladoras (Treg). Os mastocitos, neutrdfilos, eosindfilos também sdo recrutados
do local do tumor onde eles secretam fatores pro-angiogéicos.

Na figura 4 é demonstrado o processo na qual as células tumorais sdo formadas. Este pro-
cesso também ¢ conhecido por carcinogénese (Gabrilovich et al., 2012).

Tumores estabelecidos liberam fatores que podem atuar sobre as celulas de 6rgaos distantes
criando um microambiente favoravel para o crescimento do tumor, angiogénese, invasao, € metasta-

ses que sdo distribuidas pelo organismo como demonstrado na figura 6 (Barcellos-Hoff et al., 2013).
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Figura 5. Distribuicdo de células tumorais (Biobrief, 2010).

Classificacdo dos neoplasmas mamarios

De acordo com Abreu & Koifman (2002), Os neoplasmas de mama podem ser classificados
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em dois diferentes tipos com base no modo como as células cancerosas sdo sob a luz do microscopio.
Sdo eles:

Carcinomas: Forma de tumor mais comum originados em células epiteliais ductal ou lobular.
Eles podem ser:

a. in sito: Confinados aos ductos de leite ou 16bulos da mama. Eles ndo se desenvolvem
e invadem os tecidos normais dentro ou fora das mamas. Canceres in sito também sao chamados de
canceres nao invasivos, carcinomas in situ ou pré-canceres.

b. Invasores: canceres que crescem € acessam o estroma. A maioria dos canceres sao
deste tipo.

C. Sarcomas: Originadas em tecidos conjuntivos, musculos ou na gordura (Figura 6).

Carcinoma In situ Carcinoma Invasor

X \ Ducto
Labulo

Figura 6. Tipos de carcinomas (Harvard Health Publications).

Em alguns casos, o cancer de mama pode ser invasivo e in-sito. Isso significa que parte do

cancer cresce dentro dos tecidos e a outra parte continua estagnada nos ductos e l16bulos mamarios.
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Na existéncia de mais de um tumor, o cancer pode ser classificado como multifocal, na qual ramifica-
¢oes oriundas do tumor original sdo encontrados na mesma sec¢do da mama, ou multicentrico, onde

tumores sdao formados separadamente e em diferentes dreas da mama.

Métodos de identificacao

Exame clinico das mamas — O exame clinico da mama (ECM) ¢ parte fundamental da
propedéutica para o diagndstico de cancer. Deve ser realizado como parte do exame fisico e gineco-
légico, e constitui a base para a solicitacdo dos exames complementares. Quando realizado por um
médico ou enfermeira treinados, pode detectar tumor de até 1 (um) centimetro, se superficial (Precoce
Deteccao, 2004).

Mamografia diagnéstica - A mamografia ¢ a radiografia da mama que permite a detecgao
precoce do cancer, por ser capaz de mostrar lesdes em fase inicial, muito pequenas. O método inclui
imagens da area suspeita e pode mostrar se uma lesdo tem probabilidade de ser benigna ou se € ne-
cessaria a realizacdo de uma bidpsia (INCA).

Ressoniancia magnética da mama - A ressonincia magnética ¢ utilizada para diferenciar
lesdes mamarias benignas de malignas. Ela pode ser realizada junto com mamografias em mulheres
com alto risco de desenvolver cancer de mama, ou para avaliar melhor areas suspeitas encontradas na
mamografia (Alvares et al., 2003).

Ultrassonografia mamaria — Quando desenvolvida da maneira correta, o ultrassom ¢ uma
ferramenta valiosa para uso junto com a mamografia. A ultrassonografia Normalmente, o ultrassom

¢ utilizado para segmentar uma area especifica de interesse encontrada na mamografia e diferenciar
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cistos de massas solidas (Jackson et al., 1996).

Marcadores tumorais - Os marcadores tumorais (ou marcadores bioldgicos) sdo substancias
presentes no tumor, no sangue ou em outros liquidos biologicos, cujo aparecimento e ou alteragdes
em suas concentragdes estdo relacionados com a génese e o crescimento de células neoplasicas. A
producao de tais substancias pode ser proveniente do tumor ou do organismo, em resposta a presenca

da neoplasia (Eisenberg & Koifman, 2001).

Os marcadores tumorais, em sua maioria, sao proteinas ou fragmentos de proteinas, incluin-
do antigenos de superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas ¢ hormdnios. Muitos desses
marcadores, os quais foram inicialmente identificados através de estudos moleculares ou bioquimi-
cos, podem agora ser localizados em cortes de tecido pelo uso da imuno-histoquimica ou da hibridi-
zagdo insitu. Incluem-se nesta ampla categoria uma variedade de proteinas, algumas das quais estdo
associadas aos oncogenes e medidores da atividade proliferativa do tumor (Figura 7) (Eisenberg &

Koifman, 2001).
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Figura 7. Treze categorias de marcadores tumorais para o cancer de mama.

Fatores de risco

Fatores de risco para o desenvolvimento de doengas sdo caracterizados por qualquer situacao
que aumente a probabilidade de ocorréncia da mesma. A presenca de um ou varios fatores de risco
nao significa que necessariamente o individuo que os apresenta ird desenvolver a doenca (Figura 8).
Diversos fatores de risco sdo associados ao cancer de mama, compreendendo fatores internos — de
predisposicao hereditaria ou dependente da constituigdo hormonal — e fatores externos — ambientais,
constituidos pelos agentes fisico, quimico e bioldgico capazes de causar danos ao genoma, sejam eles
relacionados com o estilo de vida, a vida reprodutiva ou a outros fatores que posssam favorecer o

desenvolvimento do carcinoma (Veronesi, 2002).
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Figura 8. Fatores de risco no desenvolvimento do cancer (Nature reviews).

Fatores Genéticos e historico familiar

O diagndstico de cancer de mama relacionado ao agrupamento familiar ¢ um fator epide-
miologico de risco bem estabelecido pela literatura, no entanto, fatores hereditarios explicam apenas
cerca de um quarto do risco relacionado ao cancer de mama (Lee et al., 2015; Zoller et al., 2014; Lich-
tenstein et al., 2000; Veronesi, 2002).

Nos ultimos anos a nossa compreensao da predisposicdo genética para o cancer de mama
tem avangado significativamente. Duas classes de fatores predisponentes, categorizados por seus ris-
cos associados de cancer de mama, sdo atualmente conhecidos. BRCA1 e BRCA2 sdo genes de pre-
disposi¢ao de cancer de mama de alta penetrancia identificadas pela analise de de genoma e clonagem
posicional (Figura 9) (Turnbull, 2008).

Mutagdes do gene BRCA1 /2 sdo incomuns, embora ocorra variagdo de acordo com a etnia e
pais de origem. A estimativa € que 0,11% e 0,12% da populagdo geral sejam afetados, respectivamente
1 em cada 450 mulheres (Ford et al., 1993).

Alguns outros fatores genéticos associados ao risco de cancer de mama sdo a Sindrome de-
Li-Fraumeni ousindrome deCowden (Altapenetranciamasraro), mutagdes nos genes CHEK2, ATM,
BRIPI, ouPALB2, TP53, PTEN, CHEK2, BRIPI, PALB2 ¢ os SNPs, na qual 75 diferentes genes ja

foram identificados (Easton et al., 1999; Long et al, 2013).
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BRCA1 BRCAZ2

Figura 9. porgao de casos explicados por genes conhecidos por conter mutagdes que predispdem ao
cancerde mama e de fatores de risco genéticos comuns (SNPs comuns). (Mayo Clinic’s).

Hormoénios Endégenos

Os Riscos relacionados ao cancer de mama sao parcialmente determinados por diversos fa-
tores hormonais como idade, ciclo menstrual e menopausa. As concentracdes de hormonios sexuais
sao fortemente associadas, especialmente, aos estrogénios, fator pré-estabelecido no desenvolvimento
da doenca (Mockus et al., 2015).

Outro hormdnio produzido por nosso corpo que possui papel direto no desenvolvimento do
cancer de mama ¢ o hormdnio “fator de crescimento semelhante a insulina de tipo 1” (IGF-1) (Pollak
et al., 2004). Relagdes positivas entre a IGF-I e o cancer de mama sdo encontrados na literatura. Isso
se deve as IGFs promoverem a progressao do ciclo celular e inibirem a apoptose tanto por agdo direta
com outros fatores de crescimento como por agdo indireta interagindo com outros sistemas molecula-
res intracelulares envolvidos na promogao e/ou progressao do cancer. Além disso, inimeros estudos
epidemioldgicos tém sugerido que concentracdes elevadas das IGFs, independente das alteragdes nas
IGFBPs, podem estar associadas a um aumento no risco de desenvolvimento de determinadas neo-

plasias (Kaaks et al., 2014)
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Fatores Reprodutivos

Estudos epidemiologicos e endocrinoldgicos sustentam a hipotese de que os fatores repro-
dutivos que aumentam a duragdo ou niveis de exposi¢ao ovariana aos hormonios, podem estimular o
crescimento celular, que estd associado ao risco de cancer de mama. Alguns destes fatores incluem
inicio precoce da menstruacdao, menopausa tardia, idade avancada da primeira gestacdo e nunca ter
dado a luz (Russo et al., 2005; Henderson et al., 1982). No entanto, a gravidez e a amamentagao tém
efeitos protetivo diretos sobre as células tornando-as mais resistentes, ndo sendo facilmente transfor-

madas em células cancerosas (Colditz et al., 2006; Britt et al., 2007).

Oral contraceptivo

A associagdo entre o anticoncepcional hormonal e o cancer de mama tem sido debatida por
décadas. Lancado nos anos 1960, o contraceptivo hormonal oral foi um marco histérico no padrao de
vida da mulher moderna e seu uso popularizou-se mundialmente, sendo hoje utilizado por milhdes.
E fato conhecido que o cincer de mama ¢ horménio dependente e o papel do uso da anticoncepgio

hormonal no aumento do risco de cancer de mama ¢ amplamente discutido (Schunemann et al., 2011).

Sobrepeso e obesidade

Grande indice de massa corporal, principalmente na area abdominal, ¢ classificado como

causa provavel de cancer na pés-menopausa. O grande indice de gordura corporal estd associado com
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niveis mais altos de hormonios sexuais (o tecido adiposo produz mais estrogénio), o que pode em

parte explicar a ligagdo entre gordura corporal e o risco de cancer de mama (Cheraghi et al., 2012).

Cancer anterior

Uma grande quantidade de estudos tem sido publicada tendo como base o risco de um se-
gundo cancer de mama em pacientes que anteriormente ja apresentaram diagnostico positivo para a
doenca. Em geral, existe uma tendéncia de alto risco para mulheres jovens que além de apresentarem
prognostico anterior também apresentem fatores genéticos, desiquilibrios hormonais e/ou terapia hor-
monal favoravel ao desenvolvimento da doenca. Para esta populacado, o risco no desenvolvimento de
um novo cancer de mama pode chegar a 25% quando comparadas com mulheres sem historico (Mel-
lemkjaer et al., 2006; Dong et al., 2001; Rubino et al., 2009; Soerjomataram et al., 2001).

Outro fator de risco para o desenvolvimento de cancer de mama, sdo populacdes que ja
tenham desenvolvido Linfoma de Hodgkin, tipo de cancer do sistema linfatico. Populagdes com tal
prognostico possuem probabilidade 8 vezes maior no desenvolvimento de cancer de mama. O risco
se torna ainda mais alto em populagdes jovens tratados com radioterapia ou quimioterapia (Ibrahim
et al., 2012).

Sobreviventes de melanoma, e cancer do colo do utero também apresentam risco aumentado
para o desenvolvimento de cancer de mama sendo que, para criancas e adolescentes que ja tenham
desenvolvido alguma das doengas acima o risco ¢ mais alto de 7-14 vezes (Chuang et al., 2010; Cha-

turvedi et al., 2009; Jégu et al., 2014; Youlden et al., 2011; Reulen et al., 2012).
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Cancer anterior

Uma grande quantidade de estudos tem sido publicada tendo como base o risco de um se-
gundo cancer de mama em pacientes que anteriormente ja apresentaram diagnostico positivo para a
doenga. Em geral, existe uma tendéncia de alto risco para mulheres jovens que além de apresenta-
rem prognostico anterior também apresentem fatores genéticos, desequilibrios hormonais e/ou terapia

hormonal favoravel ao desenvolvimento da doenga (Ibrahim et al., 2012).

Dieta

Tem sido estimado que fatores nutricionais contribuem de 20-60% no desenvolvimento de
canceres. Muitos estudos t€ém apoiado, esclarecido e adicionado aos fatores nutricionais especificos o
aumento dos riscos de cancer humano. Como sabemos, o cancer ¢ uma doenca de estilo de vida, ¢ a
dieta representa a atividade central que o define. Fumantes ou ndo, esportistas ou ndo, o Unico fator
em comum em toda populacdo ¢ a alimentacdo e o que comemos promove ou previne as doencas
degenerativas (McCullough & Giovannucci, 2004; Doll & Peto, 1981).

Alguns tipos de alimentos, se consumidos regularmente durante longos periodos de tem-
po, fornecem o ambiente necessario para a célula cancerosa crescer, multiplicar e disseminar. Neste
grupo estdo incluidos alimentos ricos em gorduras, tais como carnes vermelhas, frituras, maionese,
leite integral e seus derivados, bacon, presuntos, salsichas, linguicas, mortadelas, dentre outros (Mc-

Cullough & Giovannucci, 2004; Caygill et al., 1996).



Alcool

Hé evidéncias consistentes de que o consumo de bebidas alcoolicas aumenta o risco do
desenvolvimento de cancer de mama. Estudos epidemioldgicos inerentes a relagao entre mulheres
consumidoras de bebidas alcodlicas e mulheres ndo consumidoras sugere que através do consumo
diario de qualquer bebida alcoolica o risco de desenvolvimento da doenga aumenta em 15%(Rinaldi

et al., 2000).

Tabaco

Desde a primeira relagdo estabelecida entre consumo de cigarros e cancer de pulmao no ini-
cio da década de 50 do século XX, os estudos epidemiologicos t€m continuamente identificado novas
localizagdes de cancer com vinculagdes causais com o uso do tabaco, que hoje ascende a 20 diferentes
tipos de tumor (Secretan et al., 2009).

A relacdo entre tabagismo e cancer mamario tem sido bastante estudada, inclusive pela ca-
racteristica multifatorial da doenga. Avaliagdes relativas ao tabagismo e sua relagao entre historico
familiar, existéncia de gestagdes e menopausa t€ém mostrado que a interagdo entre eles € significativa,

aumentando o risco de doenga (Wiinsch et al., 2010).
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A incidéncia de cancer ¢ extremamente elevada no mundo. Em 2004 os canceres foram a ter-
ceira causa de morte, atrds somente das doengas cardiovasculares (WHO, 2008). Diferente da década
passada, quando o cancer de colo de tutero era responsavel pela primeira causa de morte por cancer
entre as mulheres, a partir de 2008 o cendrio mudou de figura caracterizando o cancer de mama como
lider de causa de morte entre as mulheres (Jemal et al., 2011).

Cada ano o cancer de mama mata cerca de 500.000 mulheres no mundo. Em locais de pouco
recurso, a maioria das mulheres sdo diagnosticadas em estado avancado, levando a taxa de sobrevi-
véncia para menos de cinco anos. O Reino Unido e os EUA possuem as maiores taxas de incidéncia
em todo o mundo (Figura 10), estima-se que em 2020, s6 nos Estados Unidos, havera 15 milhdes de

casos novos anuais (Cancer facts & Figures 2014; INCA, 2009).
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Figura 10. Incidéncia de cancer de mama no mundo para cada 100.000 (world wide breast cancer).
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nos asiaticos / Ilhas do Pacifico, e indios americanos / nativos do Alasca de 2006 a 2010.

Historicamente, as mulheres brancas tiveram as taxas de incidéncia mais altas de cancer de
mama entre as mulheres com 40 anos ou mais de idade; no entanto, as taxas de incidéncia sao con-
vergentes entre as mulheres brancas americanas e africanas, especialmente entre as mulheres com 50
anos a 59 anos. As maiores taxas de incidéncia oriundas do uso de estrogénio, sao para mulheres mais
jovens e brancas, latino- americanas de 60 a 69 anos, e mulheres afro-americanas. Estas tendéncias
divergentes podem refletir heterogeneidade etioldgica e os diferentes efeitos de alguns fatores de risco
como obesidade e paridade e subtipo de tumor (DeSantis et al. 2013).

No Brasil o cancer de mama ¢ considerado o segundo de maior incidéncia perdendo apenas
para o cancer de pele ndo melanoma (INCA). A incidéncia de cancer de mama entre as mulheres no
ano de 2014 foi de mais de 60.000 casos, sendo estimado para o ano de 2016 57.960 novos casos (Fi-

gura 11).
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Figura 11. Incidéncia de cancer no Brasil para o ano de 2014.
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O Leite ¢ uma secregdo nutritiva de cor esbranquigada e opaca produzida pelas glandulas
mamarias das fémeas dos mamiferos. E o tinico fluido que as crias dos mamiferos ingerem até o des-
mame, sendo sua principal fun¢do nutrir e proteger a prole contra antigenos, toxinas ou inflamagdes
(Souza, 2015).

A histdria do leite no Brasil € totalmente ligada a exploragao do gado trazido durante o peri-
odo de colonizagdo. O gado era usado apenas como forga de trabalho nos engenhos de cana de agucar,
nesta época, o leite ndo era consumido como alimentacdo. Com o esgotamento do solo e redugdo da
produtividade do café, a partir de 1870, o cenario teve mudangas e a oportunidade de produ¢do do
leite cresceu. No inicio do Século XX com o desenvolvimento da tecnologia adaptada ao leite, a pas-
teurizagdo permitiu que o produto ganhasse média ou longa duragdo, permitindo lugar insubstituivel
no mercado (Figura 9). Hoje o uso de produtos a base ou derivados do leite nas industrias alimenticias,

quimicas e farmacéuticas sdo frequentes (Teixeira & Ribeiro, 2000; Brito & Brito, 1998).
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Figura 9. Volume total em toneladas de leite consumidos no mundo (tetra pak, 2012).
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Naturalmente, o leite bovino contém uma série de hormonios e fatores de crescimento em
concentragdes que excedem a aquelas encontradas no plasma maternal (Campana & Baumrucker,
1995). Estas substancias sdo sintetizadas no tecido mamario assim como transportadas para circula-
¢do maternal, algumas rapidamente, sem qualquer mudanca em sua estrutura e atividade, outras sdo
modificadas através de glicosilagao, fosforilacdo e proteodlises dentro da glandula mamaria e entao
transportadas para o plasma. As diferentes substancias encontradas no leite estdo melhor representa-

das na tabela 1 (Jouan et al., 2006; Malekinejad et al., 2006).

Tabela 1. Substéncias presentes no leite

SUBSTANCIAS BIOATIVAS NO LEITE

Horménios pituitarios Horménios esteroidais
PRL Estradiol

GH Estriol

TSH Progesterona

FSH Tetosterona

LH 17-Ketosteroides

ACTH Corticosterona
Ocitocina Vitamina D

Horménios hipotalamicos

Peptideos Gastrointestinais

TRH

LHRH

Somatostatina

PRL Fator de inibicao
PRL Fator de liberacao

Pepitidios vasoativos intestinais
Bombesina

Colecystokinina

Gastrina

Gastrina peptidio inibidor

GnRH Pancreatina peptidio Y

GRF Substancia P
Neurotensina

Fatores de crescimento Outros

IGF (I ell) PGE

IGF proteinas ligadoras PGF2q4
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EGF e TGFae cAMP

Inibidores de crescimento MDGI e MAF cGMP

Relaxina Peptidio Delta indutor do sono
Plaquetas derivadas do fator de crescimento Transferrina

Hormonios da tireoide e paratireoide Lactoferrina

Ts Casomorfina

T4 Eritropoietina

rTs

Calcitonina

Parathormonio

Peptidios relacionados ao PTH

(Grosvernor et al., 1993)

Em cerca de um ter¢o dos casos clinicos de cancer de mama o crescimento tumoral ¢ depen-
dente de hormonas estrogénicas. A frequéncia de cancer de mama em mulheres que nunca tiveram
ovarios funcionais € de apenas 1% quando comparadas a mulheres com ovarios intactos. Assim, es-
trogenos estdo envolvidos, pelo menos inicialmente, em quase todos os canceres de mama. O papel
dos estrogénios endogenos de alimentos tem sido amplamente discutido e substincias similares ao
estrogénio no ambiente vem sendo responsabilizadas pelo aumento continuo na incidéncia do cancer
de mama (Grosvenor et al., 1993).

Preocupacado especial se tem tido em referéncia ao consumo de leite bovino, que contém
uma quantidade consideravel de estrogénios. Quando nos referimos ao leite de vaca como uma das
importantes vias de exposi¢ao humana aos estrogénios, a resposta geral do povo ocidental ¢ que “o
homem tem ingerido o leite bovino por cerca de 2000 anos sem danos aparente.” No entanto, o leite
consumido nos dias de hoje ¢ bastante diferente do consumido a 100 anos atrds. As vacas leiteiras
modernas estdo geralmente gravidas no momento da ordenha quando a concentragdo de estrogénios

no sangue ¢ mais alta, consequentemente, o leite e os produtos lacteos representam hoje, a principal
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fonte de estrogénio na alimentagdo (Ganmaa & Sato, 2005; Maruyama et al.,2010).

A ingestdo do leite, apesar de apresentar baixo Indice Glicémico no organismo, é responsavel
por estimular a produgao de IGF-1 e GH. Estes hormonios sdao diretamente responsaveis pelos fatores
de crescimento peptidicos que apresentam elevado grau de homologia estrutural com a pré-insulina
e tém atividade sobre o metabolismo intermediario, a proliferacao, o crescimento e a diferenciacao
celular. O IGF-1 e o GH sdo produzidos na maioria dos 6rgaos e dos tecidos do organismo, e sua
secre¢do ocorre a medida que sdo produzidos. Devido a inexisténcia de um 6rgao responsavel por
seu armazenamento, se estimulados de forma exagerada sua produgdo ¢ feita em altas concentragdes
podendo gerar efeito hiperinsulinémico (Martinelli et al., 2005; Rosenfeld et al., 2002; Melnik et al.,
2012).

Os efeitos hiperinsulinémicos por sua vez promovem crescimento e proliferacao de células
que sdo responsaveis por inibir a autofagia de cé€lulas e tecidos. Esse estimulo ¢ promovido pelo leite
de vaca, mas nao pelo leite humano, pois esse ultimo ¢ oferecido apenas nos primeiros anos de vida.
Com a ingestao cronica do leite de vaca ao longo da vida, ha um aumento na produ¢ao de hormonios
(insulina, IGF-1, GH, mTORI1) e, esta produ¢ao exacerbada durante a fase de crescimento e desenvol-
vimento pode exercer desequilibrios a longo prazo na satide (Candyce et al., 2012).

Todos os produtos lacteos contém niveis consideraveis de metabolitos de estrégenos, no en-
tanto, os niveis destas substancias sdo substancialmente mais baixos no leite desnatado quando com-
parado ao leite inteiro e ao soro de leite coalhado. Os niveis relativamente altos de estrogenos detecta-
dos em produtos lacteos apoiam a teoria de que o consumo de leite ¢ uma fonte elevada de hormonios
e sua ingestao pode ter uma influéncia da dieta sobre o risco de cancer (Maruyama et al.,2010).

O consumo de leite durante a infancia e a incidéncia de cancer de mama na vida adulta foi
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examinado por Hjartéker et al. (2001) em quase 50.000 mulheres norueguesas. Apds um seguimento
médio de 6,2 anos foram detectados 317 novos casos de cancer de mama correlacionados com infor-
macgoes sobre anteriores habitos de consumo de leite adquirida através de um questiondrio que data
de 1991 e 1992. Neste caso a associagdo negativa significativa entre o consumo de leite na infancia e
a incidéncia de cancer de mama na idade adulta de 34 a 39 anos foi detectado.

O consumo de leite durante a vida adulta também possui relacdo com o cancer de mama.
Kronke et al (2013), relata que a gordura de produtos lacteos ¢ uma fonte de hormoénios estrogénicos,
sendo associado ao risco de cancer de mama. Neste estudo, foram avaliadas 1893 mulheres diagnos-
ticadas com cancer de mama (1997-2000). Os resultados obtidos demonstraram que a ingestao de
laticinios ricos em gordura durante a vida adulta foi relacionada com maior risco de mortalidade apds
o diagnostico de cancer de mama, pelo alto contetido de estrogé€nio, em relacdo a laticinios com baixo

teor de gordura.
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Muitos componentes da alimentagdo tém sido associados com o processo de desenvolvi-
mento do cancer de mama. Estudos epidemiologicos e laboratoriais procuraram identificar elementos
da dieta que podem contribuem para o inicio ou para progressao do cancer de mama. O consumo de
gordura, proteina animal e agtcar, bem como a ingestao caldrica total alimentares estdo entre os mais
citados pela literatura.

Este trabalho explorou a relagdo entre o risco de cancer de mama e o consumo de leite e
seus derivados através de diversos estudos epidemiologicos que demonstraram de forma repetitiva a
incidéncia de cancer de mama e sua relacdo com a ingestao de leite bovino.

Hormonios esteroidais, como o estrogénio e progesterona, sao considerados como principais
promotores de cancer de mama devido a suas fungdes fisiologicas que estimulam a glandula mamaria.
As principais fontes de estrogenos de origem animal na dieta humana so o leite e produtos lacteos.
A maioria de leite para consumo humano ¢ obtida a partir novilhas, na segunda metade da gravidez,
quando os niveis de estrogénio em vacas sao extremamente elevados. Uma vez dentro do organismo,
o estrogénio pode ser prontamente convertido em estrona e estradiol.

A relacao entre o consumo de leite e as concentragdes de estrogénio no plasma sao apoiadas
por diversos estudos. Além de estrogénios, o leite contém também o fator de crescimento semelhante
a insulina I (IGF-I), responsaveis pelo crescimento e incidéncia de agdes mutuamente favoraveis sobre
a proliferacdo de células de cancro da mama.

A correlagdo entre o cancer de mama e a ingestdo de leite ndo implica necessariamente em
uma relagdo de causalidade. Nao existem evidéncias concretas de que o uso do leite promova cancer
de mama, porém, existem evidéncias de que a soma de diferentes fatores estdo diretamente relaciona-

dos ao seu desenvolvimento e o consumo de leite vem sendo cada vez vinculado ao desenvolvimento



O consumo do leite

desta doenga.
Apesar da constante constatagdo, o leite e seus derivados ainda sdo um alimento largamente
utilizado pela populacao. Na duvida das possiveis consequéncias da consumacao deste produto, a

melhor solugdo é a moderacao.
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Essa obra escrita pela pesquisadora Michelle Prado Cunha
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impacto que o uso do leite pode proporcionar ao surgimento
de novos casos de cancer de mama. Além da escrita direta e
precisa, a autora fundamenta seu texto com excelente recorte
tedrico e pratico, permitindo ao leitor uma leitura
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