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Abstract

This review aimed to investigate risk and pro-
tective factors for breast cancer and to analyze
whether scientific evidence from the World Cancer
Research Fund and American Institute for Cancer
Research, published in 2007, was confirmed by
new research. In May 2010 we reviewed cohort and
case-control analytical studies from 2007 to 2010
in the PubMed, LILACS, and SciELO databases.
We selected 27 articles (14 case-control and 13 co-
hort studies). Breastfeeding and physical activity
were protective factors against breast cancer, and
alcohol consumption was a risk factor. A direct
proportional relationship was observed between
larger waist circumference, weight throughout
adulthood, and height and risk of breast cancer
in postmenopausal women. The association be-
tween body fat and breast cancer is contradic-
tory in both premenopausal and postmenopausal
women. According to the accumulated evidence,
breastfeeding and healthy lifestyle are the factors
most strongly associated with breast cancer pre-
vention.

Breast Neoplasms; Anthropometry; Alcohol Drink-
ing; Motor Activity; Lactation
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Introducao

O cancer consiste em uma enfermidade croni-
ca, caracterizada pelo crescimento celular de-
sordenado, o qual é resultante de alteragoes no
cédigo genético. Entre 5% a 10% das neoplasias
sdo resultados diretos da heranca de genes rela-
cionados ao céancer, mas grande parte envolve
danos ao material genético, de origem fisica,
quimica ou biolégica, que se acumulam ao lon-
go da vida 1.2.

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer
mais frequente no mundo e o mais comum entre
as mulheres, e sua incidéncia vem aumentando
ao longo do tempo, concomitantemente ao au-
mento da industrializacdo e da urbanizacao 13.
A neoplasia maligna de mama € responsével por
cerca de 20% da incidéncia de cancer e por 14%
do total de mortes associadas as neoplasias, en-
tre as mulheres 1.

O World Cancer Research Fund (WCRF) e o
American Institute for Cancer Research (AICR)
realizaram ampla investigacdo sobre os fatores
associados ao cancer de mama, conforme as
evidéncias cientificas disponiveis até 2007 1. Va-
ridveis ginecoldgicas, antropométricas, histéria
da amamentacgdo, ingestdo de bebida alcodlica
e atividade fisica mereceram destaque neste do-
cumento. Porém, ainda existem muitos aspectos
a esclarecer, principalmente com relacdo a com-
posicao corporal e a atividade fisica !, tornando
necessdria a realizacdo de mais estudos sobre a
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influéncia destes fatores na protecdo ou risco pa-
ra a neoplasia maligna de mama.

As evidéncias de que o cancer pode ser pre-
venido vém de estudos internacionais em que
se observaram variagoes nas taxas de incidéncia
de cancer segundo as varidveis tempo e lugar.
Populacdes que migram do pais de origem para
outras localidades apresentam mudangas nas
taxas de incidéncia de cancer, o que demonstra
que as neoplasias sdo, em parte, influenciadas
pelas condi¢cdes ambientais, ndo sendo deter-
minadas apenas por fatores genéticos 4. Segun-
do o Instituto Nacional de Cancer (INCA) 3, pelo
menos um ter¢o de casos novos de cancer que
ocorrem no mundo anualmente poderiam ser
prevenidos.

Apesar da importancia de se conhecer os fa-
tores envolvidos na etiologia do cancer de mama,
visto que é um importante problema de Satde
Publica mundial, alguns deles ainda nao estao
bem elucidados. Diante do exposto, o objetivo
desta revisao sistematica foi investigar alguns fa-
tores de risco e de protecdo para o cancer de ma-
ma: composicao corporal, consumo de bebida
alcodlica, atividade fisica e amamentacao. Outro
objetivo foi avaliar se as relagcdes estabelecidas
pelo WCRF e AICR ! sofreram alteracoes em re-
lacdo as novas evidéncias cientificas publicadas
recentemente.

Metodologia
Realizou-se uma revisdo sistemadtica da literatu-

ra referente aos estudos de delineamento coorte
e caso-controle, com enfoque populacional e

Tabela 1

hospitalar, publicados nos ultimos quatro anos
(2007 a 2010), nas bases PubMed (http://www.
pubmed.gov), LILACS (http://bases.bireme.br)
e SciELO (http://www.scielo.org). Foram deli-
mitados os uUltimos quatro anos, uma vez que o
trabalho do WCRF e AICR ! incluiu estudos pu-
blicados até o ano de 2006.

A busca foi realizada em maio de 2010, e os
limites usados para a pesquisa bibliogrédfica na
base PubMed foram: materiais referentes aos
ultimos cinco anos, em lingua inglesa ou espa-
nhola, modelos humanos e género feminino.
Os descritores usados para a obtencdo de estu-
dos caso-controle foram: “breast cancer”, “risk
factors”e “case-control”. Desta forma, foram re-
cuperados 1.055 artigos, dos quais somente 13
foram selecionados, conforme os critérios de in-
clusdo e exclusao mostrados na Tabela 1. Ja para
a obtencao de estudos coorte, foram usados os
seguintes descritores: “breast cancer”, “risk fac-
tors” e “cohort’, recuperando-se, assim, 1.020 es-
tudos. Destes, somente 14 foram selecionados,
segundo os critérios pré-definidos.

Em relacdo a base de dados LILACS, a busca
foi feita por meio do formuldrio bdsico, usando-
se os descritores “cdancer de mama e fatores de
risco e caso-controle”, e “cdncer de mama e fatores
de risco e coorte”, recuperando-se 18 e 3 artigos,
respectivamente. Destes, nenhum atendeu aos
critérios de inclusao do presente estudo.

J& a busca na base SciELO foi realizada por
meio do método integrado e referente a drea de
Satide Publica. Os descritores usados foram: “bre-
ast cancer, risk factors, case control” e “breast can-
cer, risk factors, cohort”, recuperando-se, assim, 8
e 3 artigos, respectivamente, dos quais nenhum

Critérios de inclusdo e excluséo de artigos para revisao sistematica.

Inclusdo

Excluséo

Artigos publicados entre os anos de 2007 e 2010
Conter no titulo o termo “breast cancer” ou “céncer de
mama”

Conter no titulo ou resumo as seguintes variaveis:
amamentacao/lactagao, lcool, antropometria e/ou
atividade fisica
Artigos de boa qualidade metodoldgica, publicados em
periddicos classificados como A pelos comités de Satude

Coletiva e de Medicina Il do sistema Qualis/Capes

Artigos anteriores ao ano de 2007
Estudos sobre aspectos bioquimicos, genéticos,
moleculares, referentes a alimentacao, virus, radiacdo,
recidivas de cancer, medicamentos, associacdo com
outras doencas, prevencao secundaria e mecanismos de

carcinogénese

Capes: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior.
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foi selecionado para o presente estudo por ndo
atender aos critérios estabelecidos (Tabela 1).

Desta forma, foram objetos desta revisao 27
artigos, dos quais 13 sdo do tipo caso-controle
e 14, do tipo coorte. Além destes, ao longo desta
revisao foram citados outros documentos para
fundamentacao tedrica e discussio do tema.

As evidéncias discutidas nesta revisdao foram
classificadas como convincentes, provaveis ou
inconclusivas, conforme os seguintes critérios
adotados pelo WCRF e o AICR 1: convincentes,
quando confirmadas por pelo menos dois estu-
dos coorte e por evidéncia experimental; prova-
veis, quando confirmadas por pelo menos dois
estudos coorte ou cinco estudos do tipo caso-
controle; e inconclusivas, quando o corpo de
evidéncias era limitado em ntiimero de estudos
disponiveis e, ou, em qualidade dos estudos. Nas
classificagoes convincentes e provdveis, adota-
das pelo WCRF e o AICR 1, os estudos deveriam
ser independentes (estudos desenvolvidos por
grupos de pesquisa independentes), possuir evi-
déncias de plausibilidade biolégica e boa quali-
dade cientifica (estudos bem delineados, ausen-
tes de erros metodoldgicos, tais como de selecao
e de dimensionamento da amostra, de medicao
e de andlise estatistica).

Resultados

Fatores de protecdo para o cincer de mama

* Lactacdo

A prética da lactagdo é apontada pelo WCRF e
AICR ! como fator protetor convincente para a
neoplasia maligna de mama, tanto em mulheres
na pré-menopausa quanto na pés-menopausa
(Tabela 2). Porém, ainda nao hé consenso sobre
o tempo de amamentacgao que exerce esta prote-
¢ao contra o cancer de mama.

Estudos recentes 56,789 confirmam os acha-
dos doWCRF e AICR 1. Huo et al. 5, em um estudo
caso-controle desenvolvido na Nigéria com uma
amostra de 819 casos e 569 controles, encontra-
ram uma reducao de 7% no risco de desenvolver
este tipo de cancer a cada aumento de 12 meses
no tempo de amamentacao [odds ratio (OR) =
0,93; intervalo de 95% de confianca (IC95%): 0,87-
1,0]. Além disso, neste mesmo estudo, verificou-
se um efeito protetor do tempo de amamentacao
total para a neoplasia maligna de mama, quando
o periodo de lactagao foi superior a 49 meses,
comparando-se com mulheres que amamenta-
ram por 24 meses ou menos (p = 0,005).

Beaber et al. 6 estudaram a relacdo entre a
prética da amamentacdo e o cancer de mama,

FATORES DE RISCO E DE PROTEGAO PARA CANCER DE MAMA

segundo o tipo da doenca (ductal, lobular ou
ductal-lobular) e verificaram efeito protetor
significativo apenas para a neoplasia ductal,
sugerindo que os diferentes tipos de cancer de
mama podem ter diferentes etiologias. Obser-
varam um OR igual a 0,7 (IC95%: 0,5-0,9) para
mulheres que amamentaram, e o mesmo valor
de OR para a categoria de amamentacdo total
entre 1 més e 5,9 meses, tendo como referén-
cia, em ambos os casos, as mulheres que nunca
amamentaram.

Stuebe et al. 7, em uma coorte de 60.075 mu-
lheres dos Estados Unidos, encontraram um ris-
co relativo (RR) de 0,75 (IC95%: 0,56-1,0) para as
mulheres que amamentaram, comparando-se
aquelas que nunca amamentaram. Ao analisar
o tempo de amamentacao, nao se observou as-
sociacao significativa. Resultado semelhante
foi encontrado por Bessaoud & Daures 8, em
um estudo realizado na Franca com 437 casos
e 922 controles, cujo valor de OR foi igual a 0,71
(IC95%: 0,56-0,89) para as mesmas categorias
(amamentacdo presente ou ausente). Interessan-
te observar também que no estudo de Stuebe et
al. 7 foram realizadas as andlises do periodo de
aleitamento materno exclusivo e do periodo de
lactacao com amenorréia, e nao foram encontra-
das associagoes significativas.

Gajalakshmi et al. 9, em um estudo desenvol-
vido na India com 1.866 casos e 1.873 controles,
fizeram a andlise dos dados segundo o status me-
nopausal, e observaram efeito protetor da ama-
mentagdo somente para mulheres na pré-meno-
pausa, a partir do tempo de dois anos de lactacdo
total, tomando-se como referéncia o tempo de
amamentacao igual ou inferior a um ano.

Lord et al. 10 investigaram a associacdo entre
asvaridveis “idade na primeira gestagao”, “parida-
de”, “amamentacao” e “risco de cancer de mama”,
e constataram que a lactagdo pode exercer um
papel protetor independente de outros fatores.
Fez-se a andlise das mulheres que tiveram filho
apos os 25 anos de idade e verificou-se que aque-
las que amamentaram apresentaram um valor de
OR igual a 0,57 (IC95%: 0,37-0,87), comparando-
se aquelas que nunca amamentaram. Este resul-
tado indica que a lactacdo pode inibir os efeitos
negativos da gestacao tardia, conforme ja relata-
do pelo Collaborative Group on Hormonal Fac-
tors in Breast Cancer, um grupo de pesquisa que
avalia os fatores hormonais e sua relacdo com a
neoplasia maligna de mama 11.

Apesar do efeito protetor da lactacdo ter si-
do confirmado por grande parte dos estudos,
Nemesure et al. 12 ndo encontraram associacao
significativa em estudo caso-controle realizado
em Barbados com uma amostra de 241 casos e
481 controles.
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Tabela 2

Fatores de risco e de protegéo para o cancer de mama, segundo estudos publicados entre 2007 e 2010, em comparagao com os achados do WCRF e AICR 1.

Variavel

WCRF/AICR

Resultados dos artigos publicados entre 2007 e 2010

Fator de risco

Fator de protecéo

Associagao nao

significativa

Lactacédo

Atividade fisica

Gordura corporal

Gordura abdominal

Ganho de peso

na vida adulta

Altura atingida até
a idade adulta

Bebida alcodlica

Fator convincente de
protecdo tanto na pré-
menopausa quanto na

pbs-menopausa

Pré-menopausa:
fator limitado/sugestivo

de protegao

Pés-menopausa: fator

provavel de protecdo

Pré-menopausa:

fator provavel de protecao

Pés-menopausa: fator

convincente de risco

Pré-menopausa:

ndo ha especificacdo

Pds-menopausa:

fator provavel de risco

Pré-menopausa: os estudos
ainda sao limitados e sem

conclusdo

Pés-menopausa: fator

provavel de risco

Pré-menopausa: fator

provavel de risco

Pés-menopausa: fator

convincente de risco

Fator convincente de risco
tanto na pré-menopausa

quanto na pés-menopausa

Mathew et al. (2008) 20,
Bessaoud & Daurés (2008) 8 *

Ahn et al. (2009) 21,
Borquist et al. (2009) 22,
Setiawan et al. (2009) 23 **,
Bessaoud & Daurés (2008) 8 *

Mathew et al. (2008) 20,
Ahn et al. (2009) 21,
Borquist et al. (2009) 22

Wau et al. (2007) 30,
Ahn et al. (2009) 21

Mathew et al. (2008) 20

Deandrea et al. (2008) 35,
Zang et al. (2007) 36,
Setiawan et al. (2009) 23,
Bestad et al. (2008) 37,
Duffy et al. (2009) 38

Huo et al. (2008) 5,
Beaber et al. (2008) 6,
Stuebe et al. (2009) 7,

Bessaoud & Daurés (2008) 8,
Gajalakshmi et al. (2009) ¢

Sprague et al. (2007) 13*,
Lahmann et al. (2007) 14,
Suzuki et al. (2008) 19,
Peplonska et al. (2008) 16

Lahmann et al. (2007) 14,
Schimidt et al. (2008) 15,
Peters et al. (2010) 17,
Leitzmann et al. (2008) 18,
Suzuki et al. (2008) 19,
Peplonska et al. (2008) 16 *

Nemesure et al. (2009) 12 *,
Palmer et al. (2007) 25,
Cust et al. (2009) 24 *

Nemesure et al. (2009) 12*,
Palmer et al. (2007) 25,
Cust et al. (2009) 24 *,

Setiawan et al. (2009) 23 **

Bessaoud & Daurés (2008) 8

Nemesure et al. (2009) 12

Mathew et al. (2008) 20

Mathew et al. (2008) 20,
Palmer et al. (2007) 25

Palmer et al. (2007) 25

Palmer et al. (2007) 25,
Wau et al. (2007) 30

Palmer et al. (2007) 25

Mathew et al. (2008) 20

Brown et al. (2010) 39,
Terry et al. (2007) 40

AICR: American Institute for Cancer Research; WCRF: World Cancer Research Fund.

* Nestes estudos, néo foi feita a analise segundo o status da menopausa;

** A associagdo com o cancer de mama varia segundo os receptores hormonais.
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O efeito protetor da amamentacado pode es-
tar associado a diferenciacdo completa das cé-
lulas mamadrias e ao menor tempo de exposicao
a acao de hormonios sexuais, que se encontram
diminuidos durante a amenorréia induzida pe-
la lactacao. Além disso, a intensa esfoliacao do
tecido mamario e a apoptose macica de células
epiteliais, decorrentes da amamentac¢ao, podem
reduzir o risco de cancer de mama por meio da
eliminacao de células que tenham sofrido algum
dano potencial no DNA 1.

e Atividade fisica

A préticaregular de atividade fisica é considerada
pelo WCRF e AICR 1 como fator de prote¢ao pro-
vavel para o cancer de mama na pés-menopausa.
Porém, as evidéncias do efeito protetor desta va-
ridvel ainda sao limitadas para mulheres na pré-
menopausa (Tabela 2).

Sprague et al. 13, em um estudo do tipo caso-
controle realizado nos Estados Unidos com uma
amostra de 1.689 casos de cancer de mama in
situ, 6.391 casos invasivos e 7.630 controles, ava-
liaram a atividade fisica no lazer, no trabalho e a
atividade fisica total, segundo o tipo de cancer
(invasivo ou in situ). Observou-se o efeito prote-
tor somente para atividade fisica no lazer acima
de 6 horas/semana e para o cancer de mama in-
vasivo, tomando-se como referéncia o sedenta-
rismo (OR =0,77; IC95%: 0,65-0,92).

Lahmann et al. 14, em um estudo de coorte
desenvolvido na Europa com 218.169 mulheres,
avaliaram a atividade fisica no lazer, no ambiente
doméstico e a atividade fisica total, segundo o
status menopausal das participantes da pesqui-
sa. O nivel de atividade fisica foi dividido em ca-
tegorias, segundo os valores de MET (muiltiplos
do consumo de oxigénio em repouso), estimados
a partir de valores pré-estabelecidos em MET/
hora para cada tipo de atividade fisica. O efeito
protetor foi encontrado em mulheres na pré- e na
pés-menopausa. Em mulheres na pré-menopau-
sa, o maior quartil de prdtica de atividade fisica
doméstica esteve associado com a redugdo no
risco de cancer de mama, comparando-se com o
menor quartil (RR = 0,71; IC95%: 0,55-0,90). Pa-
ra as mulheres na pés-menopausa, os maiores
quartis de pratica de atividade fisica doméstica
(RR =0,81; IC95%: 0,70-0,93) e de atividade fisica
total (doméstica e no lazer — RR = 0,86; 1C95%:
0,73-0,95) estiveram associados com a reducao
do risco da neoplasia maligna de mama, toman-
do-se como referéncias os menores quartis.

Schimidt et al. 15, em um estudo de caso-
controle realizado na Alemanha com mulheres
na pés-menopausa, sendo 3.414 com cancer de
mama e 5.569 controles, estudaram a pratica de

FATORES DE RISCO E DE PROTEGAO PARA CANCER DE MAMA

atividade fisica no lazer, no trabalho e no am-
biente doméstico, segundo o status dos recep-
tores hormonais, a caracteristica do tumor (in
situ ou invasivo) e o periodo da vida de prética
de exercicio fisico. Observou-se efeito protetor
somente da pratica de atividade fisica no lazer
apo6s os 50 anos de idade para o cancer de ma-
ma invasivo e receptor positivo de estrégeno e
progesterona (ER/PR+). Encontrou-se OR = 0,71
(IC95%: 0,60-0,85) para a pratica de atividade fi-
sica no lazer apés os 50 anos de idade para tumo-
res ER/PR+, comparando-se o maior e 0 menor
quintis de atividade fisica. Este resultado sugere
que a atividade fisica no lazer ap6s os 50 anos pa-
rece ser mais efetiva na prevencao do cancer de
mama do que antes desta idade. Esta evidéncia
também foi comprovada por Peplonska et al. 16,
na Poldnia, com 2.176 casos e 2.326 controles.
Na referida pesquisa, a prédtica de atividade fisi-
ca, com excecao do exercicio fisico no trabalho,
mostrou-se protetora para o cancer de mama em
todas as fases da vida, em especial a partir dos 50
anos de idade. Nesta faixa etdria, encontrou-se
um valor de OR = 0,69 (IC95%: 0,54-0,89) para o
maior tercil de prética de atividade fisica no lazer
(moderada ou vigorosa), comparando-se com a
auséncia deste tipo de atividade. Neste estudo,
os niveis de atividade fisica foram definidos se-
gundo os valores de MET, sendo consideradas
atividades moderada ou vigorosa aquelas cujo
MET foi igual ou superior a 4,5.

Peters et al. 17, em uma coorte de 182.862
mulheres na pés-menopausa desenvolvida nos
Estados Unidos, avaliaram a atividade fisica total
(trabalho, lazer e doméstica), segundo histéria
familiar de cancer de mama e estado nutricio-
nal. Observou-se que a prdtica de exercicio fisico
igual ou superior a trés vezes/semana exerceu
efeito protetor para a neoplasia maligna de ma-
ma (RR =0,93; IC95%: 0,87-1,0), tomando-se co-
mo referéncia a inatividade. Na anélise segundo
o estado nutricional e o histérico familiar de neo-
plasia maligna de mama, detectou-se o efeito
protetor para mulheres com sobrepeso (indice
de massa corporal — IMC > 25kg/m?2), e em mu-
lheres com e sem histéria familiar de cancer de
mama, sendo a relacao mais forte no primeiro
caso. O resultado referente ao estado nutricio-
nal foi comprovado por Peplonska et al. 16, e foi
oposto ao observado por Leitzmann et al. 18. Se-
gundo Peplonska et al. 16, o efeito protetor da
prdtica de atividade fisica total (trabalho, lazer e
doméstica) restringiu-se as mulheres cujo IMC
> 25kg/m2 (OR = 0,68; 1C95%: 0,54-0,85), com-
parando-se o maior e o menor quartis de ati-
vidade fisica, em MET/hora/semana. Segundo
estes autores, mulheres mais pesadas tendem a
apresentar mais beneficios com a prdtica regular
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de exercicios fisicos, visto que nessas, a prdtica
de exercicios provoca queda mais significativa
nos niveis séricos de fatores pré-inflamatérios.
Leitzmann et al. 18, em uma coorte nos Estados
Unidos com 32.269 mulheres na pés-menopau-
sa, observaram efeito protetor da atividade fisi-
ca total — trabalho, lazer e doméstica (RR = 0,81;
I1C95%: 0,69-0,95) e da atividade fisica vigorosa
(RR = 0,82; IC95%: 0,70-0,96), comparando-se o
maior e o menor quintis, em MET/hora/semana.
Este efeito restringiu-se as mulheres com IMC <
25kg/mz2. Foram consideradas como vigorosas
as seguintes atividades: limpar o chéo, capinar,
cortar lenha, correr, pedalar rdpido, jogar ténis,
praticar gindstica e danca extenuantes, entre ou-
tras. Ainda neste estudo, a relacdo entre ativida-
de fisica e cancer de mama nao variou segundo
o status dos receptores hormonais.

Suzuki et al. 19, em uma coorte no Japao com
30.157 mulheres, encontraram um valor de RR =
0,45 (IC95%: 0,25-0,78), comparando-se a cate-
goria mais ativa (> 1h/semana de caminhada e
> 1h/semana de outro exercicio) com a menos
ativa (< 1h/semana de caminhada e < 1h/semana
de outro exercicio). Este efeito protetor nao foi
modificado segundo o status da menopausa e o
estado nutricional, o que sugere que a atividade
fisica exerca papel protetor independentemente
dos aspectos acima relacionados.

Os dados relativos a associacdo entre exer-
cicio fisico e cancer de mama ainda s3o incon-
sistentes no que se refere aos diferentes tipos de
atividade fisica (modalidade, intensidade, fre-
quéncia), aos periodos de vida em que ocorreu
a prética de exercicio fisico, ao status da meno-
pausa, ao estado nutricional, aos antecedentes
pessoais e as caracteristicas dos tumores. Isto
decorre principalmente da falta de padronizacao
das técnicas de mensuracao e de classificacao do
nivel de atividade fisica, conforme pode ser ob-
servado na descricao metodolédgica dos estudos
mencionados anteriormente. Além disso, ha difi-
culdade em se estimar o nivel de exercicio fisico,
uma vez que se trata de um dado referido e que
depende da memdria e da precisdo das respostas
do entrevistado. Assim, a falta de padronizacao
da metodologia limita a comparacao dos resulta-
dos e a elucidacao das evidéncias.

Apesar de todas as questdes ainda pendentes,
a praticaregular de atividade fisica provavelmen-
te exerce um efeito protetor para a neoplasia ma-
ligna de mama, visto que pode promover o atra-
so da menarca, uma maior quantidade de ciclos
anovulatérios e irregulares, a reducdo do estré-
geno sérico, o aumento de globulinas que se li-
gam a hormonios sexuais, a reducdo do processo
inflamatdrio, a melhora da fun¢ao imune, além
de auxiliar no controle de peso e melhorar a sen-
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sibilidade a acao da insulina 13,18. Alguns autores
também levantam a hipétese de que a atividade
fisica pode modular a expressao de receptores
de estréogeno e de progesterona (ER/PR). Mulhe-
res mais ativas tendem a ter maior quantidade
de globulinas que se ligam a receptores hormo-
nais, menor concentracao sérica de estrégeno, e,
consequentemente, menor expressao de ER/PR,
uma vez que esses genes sao ativados em parte
pelo estrogénio 15,17,

Fatores de risco para o cancer de mama

e Gordura corporal

A gordura corporal é apontada pelo WCRF e
AICR 1 como fator de risco convincente para o
cancer de mama em mulheres na pés-menopau-
sa, e como fator de protecdo provavel para as
mulheres na pré-menopausa. Em estudos recen-
tes, tem-se observado que os resultados encon-
trados, tanto para mulheres na pré-menopausa
quanto na pés-menopausa, S40 CONtroversos
(Tabela 2). Mathew et al. 20, em um estudo reali-
zado na India com uma amostra de 1.866 casos
e 1.873 controles, detectaram que o IMC > 30kg/
m?2 foi considerado um fator de risco para cancer
de mama na pré-menopausa (OR = 1,56; IC95%:
1,03-2,35), considerando como referéncia o IMC
de mulheres eutréficas (< 25kg/mz2). Neste mes-
mo estudo, nado foi encontrada associacdo sig-
nificativa entre o IMC e o cancer de mama em
mulheres na p6s-menopausa.

Em uma coorte de 99.039 mulheres na pos-
menopausa 21, nos Estados Unidos, observou-se
um aumento no risco de cancer de mama a par-
tir do IMC = 25kg/m2, sendo que, para o IMC >
40kg/mz2, o valor de RR foi de 2,08 (I1C95%: 1,44-
2,99), quando comparado ao IMC de referéncia
(18,5kg/m2 a 22,4kg/m?2). Resultados semelhan-
tes foram encontrados por Borquist et al. 22 e
Bessaoud & Daures 8. Borquist et al. 22, em uma
coorte de 9.685 mulheres suecas na pés-meno-
pausa, observaram que o aumento das medidas
antropométricas, em especial o IMC, esteve as-
sociado as formas menos agressivas de cancer
de mama. Encontrou-se um valor de RR = 1,53
(IC95%: 1,05-2,24; p < 0,01) para o maior quartil
de IMC, comparando-se ao menor quartil. Bes-
saoud & Daures 8 realizaram um estudo na Fran-
¢a com 437 casos e 922 controles, porém, nao
analisaram as varidveis segundo o status da me-
nopausa. Como resultado, obtiveram um valor
de OR = 1,90 (IC95%: 1,26-2,86) para um IMC >
30kg/mz2, tomando-se como referéncia o IMC en-
tre 18kg/m?2 e 25kg/ma2.

Setiawan et al. 23, nos Estados Unidos, em
uma coorte de 84.427 mulheres, obtiveram um RR



de 1,53 (IC95%: 1,29-1,81) para mulheres na pos-
menopausa com IMC > 30kg/m?2, comparando-
se as mulheres com IMC < 25kg/m2, porém, este
resultado foi observado apenas em mulheres com
cancer de mama ER/PR+. Para mulheres na p6s-
menopausa, mas com os receptores hormonais
negativos, o IMC > 30kg/m?2 mostrou-se como fa-
tor protetor para o cancer de mama, tendo como
referéncia também mulheres com IMC < 25kg/m?2
(RR = 0,69; IC95%: 0,49-0,98). Os resultados deste
estudo sugerem que os receptores hormonais po-
dem modificar os riscos existentes entre excesso
de gordura corporal e cancer de mama.

Nemesure et al. 12 e Cust et al. 24 observaram
efeito protetor do excesso de peso paraocancerde
mama, porém, nao realizaram as andlises segun-
do o status da menopausa. No primeiro estudo,
observou-se um valor de OR = 0,48 (IC95%: 0,29-
0,80), comparando-se o maior e o menor quintis
de IMC. No estudo de Cust et al. 24, encontrou-se
o mesmo valor de OR, porém, comparando-se o
maior e o menor tercis de IMC (OR = 0,48; IC95%:
0,30-0,78). Estes resultados estdao de acordo com
os de Palmer et al. 25, que estudaram uma coorte
de 59 mil mulheres dos Estados Unidos e fizeram
as andlises segundo o status da menopausa. Es-
tes autores constataram que, tanto em mulheres
na pré-menopausa quanto na pés-menopausa, o
excesso de gordura corporal aos 18 anos de idade
e no momento da pesquisa, apresentaram efeito
protetor para a neoplasia maligna de mama. Para
o cancer de mama na pré-menopausa, este re-
sultado é compativel com os achados do WCRF e
AICR 1, 0 que nao acontece com a neoplasia na
pos-menopausa.

Bardia et al. 26 consideraram o peso aos 12
anos de idade e o cancer de mama na pds-me-
nopausa, pois existem hipdteses de que o maior
IMCnaadolescéncia sejaum fator protetor para o
cancer de mama tanto na pré-menopausa como
na pés-menopausa. O mecanismo é desconheci-
do, mas se sabe que maiores niveis de insulina e
IGF-1 na adolescéncia podem prejudicar o meta-
bolismo ovariano, induzindo a anovulacdo. Bar-
dia et al. 26 encontraram um RR de 0,85 (IC95%:
0,74-0,98) somente para mulheres que possuiam
0 peso aos 12 anos acima da média para a idade,
comparando-se aquelas com peso na média para
arespectiva idade.

Embora o IMC ndo seja uma medida direta
de avaliacdo da composi¢do corporal, estudos
epidemiolégicos comumente usam-no como
indicador de excesso de gordura corporal, vis-
to que ha uma forte correlagao (r varia de 0,72 a
0,84) entre este indice e o percentual de gordura
corpdrea 27.

Alguns mecanismos sdo apontados para ex-
plicar a relacao entre a gordura corporal e o ris-

FATORES DE RISCO E DE PROTEGAO PARA CANCER DE MAMA

co de cancer de mama na pés-menopausa. O
excesso de peso promove o aumento do nivel
de estrégeno circulante, pois o tecido adiposo
constitui o principal local de sintese de estrége-
no em mulheres na pés-menopausa, € promove
o aumento da insulina e do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) circulantes. Es-
tas substancias, juntamente com outros fatores
pré-inflamatdérios, como o fator de necrose tu-
moral (TNF), interleucina e proteina C reativa,
produzidos pelos adipdcitos, induzem a pro-
gressdo do ciclo celular e a inibi¢do da apoptose,
aumentando, assim, o risco de desenvolvimento
do cancer 1. Além disso, acredita-se que estes fa-
tores mencionados promovam a superexpressao
de oncogenes 28.

Em relacdo as mulheres na pré-menopau-
sa, ndo existe um mecanismo bem esclarecido
que explique a gordura corporal como fator de
protecdo. Existe a hipdtese de que o excesso de
peso poderia levar a ciclos anovulatérios mais
frequentes e, assim, reduzir a exposicdo a pro-
gesterona endégena 1. Segundo Palmer et al. 25,
existem evidéncias de que o estradiol é depura-
do no figado de forma mais rdpida em mulhe-
res jovens e com excesso de peso. Ha a hipotese
também de que mulheres magras podem estar
mais expostas biologicamente aos carcinogéni-
cos. Além disso, Wolf & Anderson 29 sugerem que
mulheres obesas, por possuirem maior reserva
de gordura, apresentam menores niveis séricos
de toxinas, pois as mesmas sdo sequestradas no
tecido adiposo.

e Gordura abdominal

De acordo com o WCRF e AICR 1, a gordura ab-
dominal € definida como fator de risco provavel
para a neoplasia maligna de mama somente na
pds-menopausa. Estas evidéncias foram confir-
madas em estudos analiticos recentes 20,21,22,
Segundo Mathew et al. 20, a circunferéncia da
cintura (CC) aumentada (> 85cm) constitui um
fator de risco para o cancer de mama em mulhe-
res na pos-menopausa (OR = 1,61; IC95%: 1,22-
2,12), porém, esta associacdo nao foi significativa
na pré-menopausa. Ahn et al. 21, em uma coorte
de 99.039 mulheres na pés-menopausa, também
observaram que a CC > 97cm elevou o risco de
cancer de mama. Conforme o estudo, mulheres
com CC> 103cm apresentaram 55% mais chance
de desenvolverem cancer de mama do que aque-
las que possuiam esta medida igual ou inferior
a 75cm (RR = 1,55; 1C95%: 1,16-2,06). Resultado
semelhante foi encontrado por Borquist et al. 22,
em uma coorte de 9.685 mulheres na p6s-me-
nopausa, em que se observou um valor de RR =
1,93 (IC95%: 1,29-2,89) para o maior quartil de
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circunferéncia da cintura, comparando-se com o
menor quartil desta varidvel.

e Ganho de peso na idade adulta

O ganho de peso ao longo da vida adulta é con-
siderado pelo WCRF e AICR ! como um fator de
risco provdvel apenas para mulheres na pés-me-
nopausa, enquanto que, na pré-menopausa, as
evidéncias sao inconclusivas (Tabela 2).

Em estudos recentes 21,2530, o ganho de peso
corporal ao longo da idade adulta tem sido evi-
denciado como fator de risco para a neoplasia
maligna de mama. Segundo Ahn et al. 21, em uma
coorte desenvolvida nos Estados Unidos com
quase cem mil mulheres na pés-menopausa, o
ganho de peso igual ou acima de 20kg ao longo
da idade adulta aumentou o risco de neoplasia
maligna de mama. Mulheres que engordaram
de 20 a 30kg, considerando-se a diferenca en-
tre o peso corporal no momento da pesquisa e
0 peso aos 18 anos de idade, apresentaram um
valor de RR = 1,56 (IC95%: 1,10-2,21), quando
comparadas aquelas que mantiveram o peso
relativamente estdvel (variacao de + 2kg). Para
mulheres que perderam peso, ndo houve asso-
ciacao significativa. Este estudo também avaliou
o ganho de peso em estagios diferentes da vida. O
aumento de peso ocorrido a partir de 50 anos até
o momento da pesquisa, e entre os 35 e 50 anos
representaram aumento do risco para a o cancer
de mama na pés-menopausa. Observou-se ainda
que a associacdo entre ganho de peso e cancer de
mama € mais forte quando a idade da menarca
é mais tardia, e quando a mulher nao faz uso de
terapia de reposicdo hormonal (TRH). A expli-
cacdo para tais fatos é que o efeito do ganho de
peso é mascarado pela menarca precoce, na qual
hd maior quantidade de estrégeno acumulado,
e que a TRH promove o aumento do estrégeno
circulante, mascarando também os efeitos da
adiposidade.

Resultado semelhante foi encontrado por Wu
et al. 30, em uma amostra de 1.277 casos e 1.160
controles, em que foi encontrado um valor de
OR de 1,66 (IC95%: 1,09-2,53) para a categoria de
ganho de peso superior a 20kg, comparando-se
aquelas cujo ganho de peso na vida adulta foi
igual ou inferior a 10kg, para o cancer de mama
na pés-menopausa. Na pré-menopausa, as as-
sociacdes entre o ganho de peso e o cancer de
mama nao foram significativas. Palmer et al. 25
também nao encontraram associagoes significa-
tivas entre ganho de peso ao longo da idade adul-
ta e cancer de mama, tanto na pré-menopausa
quanto na pés-menopausa.

A quantidade de peso ganho e sua associa-
¢do com o cancer de mama ainda nao estd clara.
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Ainda também ndo estd bem definido se a asso-
ciacdo entre neoplasia maligna de mama e o ga-
nho de peso é diferente em periodos especificos
da vida 31. Segundo Ahn et al. 21, esta relagcao é
mais evidente considerando-se o ganho de peso
total — diferenca entre o peso do momento da
pesquisa e o peso aos 18 anos — do que quando
se limitam tempos especificos da vida. A mes-
ma tendéncia foi relatada por Lahmann et al. 32.
Estes autores usaram como metodologia para
verificacdo do ganho de peso a diferenca entre o
peso no momento da entrevista e o peso aos 20
anos de idade, e discutem que poucos estudos
foram capazes de verificar as variacdes de peso
em diferentes idades da vida, e que, nestes casos,
nao houve efeitos diferentes no risco de cancer
de mama.

Os mecanismos da gordura abdominal, bem
como do ganho de peso envolvidos na carcinogé-
nese mamadria sao semelhantes aos mecanismos
do excesso de gordura corporal, que jd foram
mencionados anteriormente.

e Estatura

A estatura atingida até a idade adulta é conside-
rada pelo WCRF e AICR ! como um fator de risco
provavel na pré-menopausa, e convincente na
pds-menopausa. Mathew et al. 20 realizaram um
estudo na India, com 1.866 casos e 873 contro-
les, e verificaram um valor de OR de 1,61 (IC95%:
1,08-2,42) para a categoria de mulheres que pos-
sufam 160cm de altura ou mais, comparando-se
com aquelas cuja altura era inferior a 160cm, em
mulheres na pés-menopausa. J4 para mulheres
na pré-menopausa, as associacdoes nao foram
significativas.

Li et al. 33 e Beaber et al. 6 também fizeram a
andlise da estatura, porém, considerando a idade
em que as mulheres tinham alcangado a altura
maxima. Li et al. 33 avaliaram uma coorte dos Es-
tados Unidos, composta de 27.536 mulheres na
pds-menopausa, e verificaram um risco 1,5 vez
maior de cancer de mama para aquelas que atin-
giram a altura maxima aos 12 anos de idade ou
menos (RR=1,5;1C95%: 1,1-2,0), comparando-se
com aquelas cuja altura maxima foi atingida aos
17 anos ou mais, e este resultado foi restrito ao
cancer de mama invasivo. Resultado semelhante
foi encontrado por Beaber et al. 6 que, em um es-
tudo caso-controle realizado nos Estados Unidos
com mulheres na pés-menopausa, obtiveram
um valor de OR = 1,6 (IC95%: 1,0-2,4) para aque-
las que alcancaram a altura maxima aos 14 anos
ou menos, tomando-se como referéncia aquelas
cuja altura maxima foi atingida aos 17 anos ou
mais. Este resultado foi restrito ao cancer de ma-
ma do tipo ductal-lobular.



O maior ganho de estatura obtido até a idade
adulta pode estar relacionado a muitos processos
carcinogénicos, por envolver a atuagdo do hor-
monio do crescimento, do fator de crescimento
semelhante a insulina e de hormonios sexuais.
Acredita-se que mulheres mais altas tenham sido
submetidas a mais divisoes celulares estimula-
das por horménios, havendo, portanto, maior
probabilidade de ocorréncia de erros durante a
replicacdo do DNA 34. Existe também a hipd6tese
de que a exposicao precoce do tecido mamario
aos altos niveis de hormonio do crescimento e ao
fator de crescimento semelhante a insulina, que
acontece quando a pessoa cresce rapidamente,
pode contribuir para a ocorréncia do cancer de
mama 33.

e Bebida alcodlica

Segundo o WCRF e AICR 1, a ingestdo de bebida
alcodlica representa um fator de risco convin-
cente para o cancer de mama, tanto em mulheres
na pré-menopausa quanto na pés-menopausa.
Estudos recentes 23,35,36,37,38 confirmam este efei-
to de risco da bebida alcodlica. Setiawan et al. 23,
em uma coorte de 84.427 mulheres, avaliaram a
associacdo entre ingestdo de bebida alcodlica e
cancer de mama, segundo o status dos recepto-
res hormonais. Detectou-se um valor de RR de
1,40 (IC95%: 1,14-1,72) para a ingestdo de bebida
alcoodlica aumentada (> 2 doses/dia), comparan-
do-se com a ndo ingestdo de bebida alcodlica,
para o cancer de mama ER/PR+. Jd para o cancer
do tipo ER/PR-, o valor de RR encontrado foi de
1,71 (IC95%: 1,19-2,46). Estes valores de RR ndo
foram diferentes estatisticamente (p = 0,07), in-
dicando que o status dos receptores hormonais
nao modificou o risco. Além disso, como o alcool
também esteve associado aos receptores nega-
tivos, sugere-se que ele atue por meio de outros
mecanismos além dos hormonais.

Deandrea et al. 35, em um estudo caso-con-
trole na Itdlia, constataram que a ingestao au-
mentada de bebida alcodlica (>13,8g/dia) elevou
orisco de cancer de mama, quando se comparou
com mulheres que nunca fizeram uso de bebida
alcodlica (OR = 1,96; 1C95%: 1,57-2,47). Porém,
quando foi realizada a andlise segundo o status
dos receptores, o efeito de risco foi observado
apenas para receptores de estrégeno positivos.
Segundo estes autores, o risco para cancer de
mama decorrente do uso de bebidas alcodlicas
estd mais relacionado com receptores de estro-
geno positivos do que negativos. Por meio de es-
tudos in vitro, observou-se atividade especifica
do etanol em células mamadrias humanas com
receptores positivos, mas ndo com receptores
negativos de estrégeno 35,36.

FATORES DE RISCO E DE PROTEGAO PARA CANCER DE MAMA

Zang et al. 36, em uma coorte nos Estados Uni-
dos com 38.454 mulheres, também observaram
efeito de risco da ingestdo de bebida alcodlica
para os canceres de mama in situ, invasivo e ER/
PR+. O aumento de 10g no consumo de etanol
por dia provocou um aumento de 7% no risco
de desenvolvimento do cancer de mama in situ
(RR =1,07; 1C95%: 1,01-1,14), e de 9% no risco de
cancer de mama invasivo (RR = 1,09; IC95%: 1,02-
1,16). Na andlise segundo o status dos recepto-
res hormonais, verificou-se risco aumentado
somente para o cancer de mama ER/PR+, para
o0 aumento no consumo de 10g de etanol didrio
(RR = 1,11; 1C95%: 1,03-1,20). Vale ressaltar que
o aumento do risco foi verificado apenas para
o consumo de cerveja, e isto pode ser explicado
por ser o tipo de bebida alcodlica mais consumi-
do naquela amostra.

Bestad et al. 37, em um estudo caso-controle
realizado nos Estados Unidos, fizeram a andlise
do consumo de bebida alcodlica segundo o ti-
po de bebida e a época de ingestdo. Observaram
associacao significativa apenas para a ingestao
aumentada de bebida alcodlica (= 2 drinques/
dia) nos udltimos 5 anos antes da entrevista (OR =
1,82; 1C95%: 1,01-3,28), nao sendo encontrada
associac¢do para a ingestdo ao longo de toda a vi-
da adulta (dos 15 anos até a data da entrevista)
e na juventude (dos 15 aos 20 anos). Com este
resultado, podem surgir duas explica¢des: ou o
efeito do dlcool no risco de cancer de mama nao
se acumula ao longo do tempo, ou o resultado
pode ser decorrente do viés de memdria, uma vez
que as mulheres tendem a se lembrar melhor da
ingestdo recente. No que se refere aos diferentes
tipos de bebidas alcodlicas, ndo foram encon-
tradas diferencas significativas entre elas, o que
revela que o etanol, independentemente do tipo
de bebida em que é veiculado, causa aumento no
risco de tal neoplasia 36,37.

Seguindo a mesma tendéncia, Dufty et al. 38,
em uma coorte dos Estados Unidos composta de
88.530 mulheres na pés-menopausa, verificaram
que, até mesmo a baixa ingestao de bebida alcoé-
lica (5,6g de etanol/dia) foi considerada um fator
de risco para a neoplasia maligna de mama (RR =
1,005; IC95%: 1,001-1,009).

Em contradi¢cdo com os resultados apresenta-
dos, Bessaoud & Daures 8, em um estudo de caso-
controle desenvolvido na Franga, verificaram que
aingestdo de uma dose didria de bebida alcodlica
(10-15g de etanol/dia) foi considerada um fator
de protecao para o cancer de mama, quando se
compara com as mulheres que nao fazem o uso
de bebida alcodlica (OR=0,21;1C95%: 0,10-0,91).
Este efeito protetor foi encontrado tanto para a
ingestdao moderada (< 1 dose/dia) de vinho (OR =
0,51; IC95%: 0,30-0,94) quanto para as demais
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bebidas, (OR = 0,63; 1C95%: 0,42-0,94). Com base
nestes resultados, sugere-se que exista um limiar
de ingestao de bebida alcodlica, abaixo do qual a
mesma atua como fator protetor e, acima, como
fator de risco. No que se refere ao efeito protetor
do vinho, especificamente, sugere-se que o efeito
deletério do édlcool seja, em parte, atenuado pela
presenca de agentes antioxidantes presentes no
vinho, quando sua ingestao € moderada 8.

Apesar de todas as associacoes de protecao
e de risco relacionadas ao consumo de bebida
alcodlica, Brown et al. 39 e Terry et al. 40, em estu-
dos caso-controle, ndao encontraram associa¢oes
significativas entre esta varidvel e o cancer de
mama. Esta falta de associacgao foi explicada em
parte pela homogeneidade no consumo de bebi-
da alcodlica e pelo baixo consumo dos mesmos
entre as mulheres da amostra. Além dos achados
contraditérios, os dados ainda sao inconsisten-
tes no que se refere a associacao entre cancer de
mama e ingestdo de bebida alcodlica, segundo o
status dos receptores hormonais, o tipo e a quan-
tidade de bebida alcodlica ingerida e o periodo
de exposicao ao dlcool 836,37,

Apesar das controvérsias, existem muitas evi-
déncias de que o dlcool pode aumentar o risco
de cancer de mama por meio de diversos meca-
nismos, dependentes ou nao de horménios. O
etanol pode agir como cocarcinogénico, aumen-
tando a permeabilidade da membrana celular a
carcinégenos, inibindo a detoxificacdo dos mes-
mos pelo figado, prejudicando o metabolismo
de nutrientes e induzindo ao estresse oxidativo.
Além disso, pode atuar como mutagénico, por
meio do acetaldeido, e pode aumentar os niveis
séricos de estrogenos e a atividade de transcrigao
do receptor de estrégeno, elevando a resposta da
célula a acdo deste hormonio 1,35,36,40,
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Conclusdes

A partir desta revisao sistemadtica, pode-se chegar
as seguintes conclusoes: (1) alactagao, bem como
a pratica de atividade fisica sao fatores protetores
para o cancer de mama, tanto na pré- quanto na
pos-menopausa; (2) os resultados referentes a
gordura corporal sdo contraditérios, na pré- e na
po6s-menopausa, embora o WCRF e o AICR te-
nham considerado o excesso de gordura corporal
na pés-menopausa como fator de risco convin-
cente; (3) o aumento das medidas antropométri-
cas (circunferéncia da cintura, peso ao longo da
vida adulta e estatura) representa fator de risco
para o cancer de mama na pdés-menopausa; (4)
a ingestao de bebida alcodlica representa fator
de risco para esta enfermidade, na pré- e na p6s-
menopausa, segundo a maior parte dos estudos.
Assim, pode-se dizer que as evidéncias estabele-
cidas pelo WCREF e pelo AICR estdo sendo confir-
madas para todas as varidveis analisadas neste
estudo, com excec¢do da gordura corporal.

Apesar dos achados, muitas questdes envol-
vidas na prevencdo da carcinogénese mamadria
ainda precisam ser elucidadas por meio de es-
tudos bem delineados. E preciso definir: (1) o
tempo minimo de lactacdo que protege contra
o cancer de mama; (2) a quantidade, intensida-
de e o periodo de vida em que a atividade fisica
exerce papel protetor, visto que as informacoes
ainda sao muito heterogéneas em relacdo a es-
tes aspectos; (3) a quantidade de peso corporal
ganho e o perfodo da vida (fase adulta) em que o
risco é aumentado; (4) o tipo e a quantidade de
bebida alcodlica associados ao risco de cancer
de mama.

Com base nas informacdes atuais, a melhor
forma de prevenc¢do primdria do cancer de ma-
ma, considerando os fatores investigados nesta
revisdo sistemadtica, € a amamentacao e a adogao
de um estilo de vida saudével, incluindo a prética
regular de atividade fisica, a manutencao de peso
corporal adequado e o consumo moderado ou
ausente de alcool.



Resumo

O objetivo desta revisdo foi investigar alguns fatores
de risco e de protegdo para cancer de mama e analisar
se as evidéncias cientificas estabelecidas pelo World
Cancer Research Fund e American Institute for Cancer
Research e publicadas em 2007 foram confirmadas por
estudos mais recentes. Em maio de 2010 foi realizada
uma revisao sistemdtica de estudos coorte e caso-con-
trole publicados entre 2007 e 2010, nas bases PubMed,
LILACS e SciELO. Foram selecionados 27 artigos, sendo
13 caso-controles e 14 coortes. As prdticas de lactagdo e
de atividade fisica constituem fatores de protegdo para
o cdncer de mama, e o consumo de bebida alcodlica,
fator de risco. Observa-se relagdo diretamente propor-
cional entre o aumento da circunferéncia da cintura,
do peso ao longo da vida adulta e da estatura, e risco
de cancer de mama na pds-menopausa. A associagdo
entre gordura corporal e cancer de mama é contra-
ditoria, na pré- e na pos-menopausa. Até o presente
momento, é possivel inferir que a melhor forma de
prevengdo do cancer de mama é a amamentagdo e a
adogdo de um estilo de vida sauddvel.

Neoplasias da Mama; Antropometria; Consumo de Be-
bidas Alcodlicas; Atividade Fisica; Lactagdo
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