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RESUMO

O cancer de mama é o segundo tipo mais comum de cancer e a principal causa de
morte por cancer entre mulheres. Evidéncias atuais indicam um aumento significativo
na incidéncia da doenga entre mulheres jovens, destacando a necessidade de uma
atengao especial a esse grupo. Neste sentido, este estudo teve como objetivo analisar
os fatores de risco envolvidos na crescente incidéncia da neoplasia de mama em
mulheres com idade inferior a 40 anos. Tratou-se de uma revisdo integrativa da
literatura com o objetivo de responder a pergunta central, segundo a estratégia PICO:
Quais os fatores relacionados ao aumento da incidéncia de cancer de mama em
mulheres jovens? Para o levantamento de dados foram realizadas buscas nas
plataformas digitais PubMed, Web of Science e da Biblioteca Virtual em Saude
Publica, utilizando descritores apropriados. A revisdo resultou um total de 24 artigos,
os quais indicaram que os fatores de risco associado ao estilo de vida, principalmente
obesidade, consumo de alcool, habitos alimentares inadequados e sedentarismo,
tiveram um impacto significativo no aumento da incidéncia do cancer de mama em
mulheres jovens. Esses achados ressaltam a necessidade de pesquisas mais
direcionadas a esse grupo, bem como a importancia de desenvolver estratégias de
prevencgao especificas para este grupo.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de mama; neoplasia mamaria; mulheres jovens; fatores

de risco; estilo de vida.
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RESUMEN:

El cancer de mama es el segundo tipo de cancer mas comun y la principal causa de
muerte por cancer entre las mujeres. Las evidencias actuales indican un aumento
significativo en la incidencia de la enfermedad entre mujeres jovenes, destacando la
necesidad de una atencion especial a este grupo. En este sentido, este estudio tuvo
como objetivo analizar los factores de riesgo involucrados en la creciente incidencia
del cancer de mama en mujeres menores de 40 anos. Se tratdé de una revision
integradora de la literatura con el objetivo de responder a la pregunta central, segun
la estrategia PICO: ;Cuales son los factores relacionados con el aumento de la
incidencia del cancer de mama en mujeres jévenes? Para la recopilacién de datos se
realizaron busquedas en plataformas digitales como PubMed, Web of Science y la
Biblioteca Virtual en Salud Publica, utilizando descriptores apropiados. La revision
resulté en un total de 24 articulos, los cuales indicaron que los factores de riesgo
asociados al estilo de vida, particularmente la obesidad, el consumo de alcohol, los
habitos alimentarios inadecuados y el sedentarismo, tuvieron un impacto significativo
en el aumento de la incidencia del cancer de mama en mujeres joévenes. Estos
hallazgos resaltan la necesidad de realizar investigaciones mas dirigidas a este grupo,
asi como la importancia de desarrollar estrategias de prevencion especificas para este

grupo.

PALABRAS CLAVE: cancer de mama; neoplasia de mama; mujeres jévenes;
factores de riesgo; estilo de vida.
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ABSTRACT

Breast cancer is the second most common type of cancer and the leading cause of
cancer-related death among women. Current evidence indicates a significant increase
in the incidence of the disease among young women, highlighting the need for special
attention to this group. In this regard, this study aimed to analyze the risk factors
involved in the growing incidence of breast cancer in women under 40 years of age.
This was an integrative literature review aimed at answering the central question,
according to the PICO strategy: What factors are related to the increased incidence of
breast cancer in young women? Data collection was conducted through searches on
digital platforms such as PubMed, Web of Science, and the Virtual Health Library,
using appropriate descriptors. The review resulted in a total of 24 articles, which
indicated that lifestyle-related risk factors, particularly obesity, alcohol consumption,
poor eating habits, and sedentary behavior, had a significant impact on the increased
incidence of breast cancer in young women. These findings emphasize the need for
more targeted research on this group, as well as the importance of developing specific
prevention strategies for this group.

KEYWORDS: breast cancer; breast neoplasm; young women; risk factors; lifestyle.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, o cancer de mama é o cancer mais frequentemente
diagnosticado, sendo responsavel por 1 em cada 8 diagnostico de cancer. A
incidéncia global nas mulheres jovens aumentou 16% desde a década de 90 e
atualmente € o cancer mais comum nesta faixa etaria, com 244.000 casos
diagnosticados por ano (Zhu et al., 2023).

Segundo dados do Observatério Global do Cancer (GLOBOCAN), o cancer
de mama permanece como a neoplasia mais comum entre mulheres, representando
aproximadamente 11,7% de todos os novos casos de cancer no mundo. No ano de
2022 cerca de 2,3 milhdes de mulheres foram diagnosticadas com cancer de mama,
e mais de 685 mil ébitos em decorréncia da doenga foram notificados neste mesmo
ano (GLOBOCAN 2025). Conforme a analise dos dados em conjunto com a
International Agency for Research on Cancer (IARC), as taxas de incidéncia mais altas
de cancer de mama em mulheres foram observadas na Asia 45,4%, Europa 23,5%,
América do Norte 12,5% e América Latina e Caribe 9,3%. No que se refere a
incidéncia de cancer de mama em mulheres jovens de 20 a 49 anos, 0s paises com
maiores taxas s&o na China, india, Estados Unidos e Brasil. Em mulheres de 20 a 49
anos, a Asia ainda lidera com 51,4%, seguida pela Africa com 25,5% e América Latina
e Caribe com 9,4% (OMS, 2020).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é
o mais incidente em mulheres de todas as regides, com taxas mais altas nas regides
Sul e Sudeste. Ademais, nao fugindo dos parédmetros globais, também ¢é a principal
causa de morte entre mulheres com neoplasias malignas, com estimativas de cerca
de 73.610 novos casos para cada ano do triénio 2023-2025 (INCA, 2023). No que se
refere a mulheres jovens, o cancer de mama é o tipo mais comum de cancer entre
adolescentes e jovens adultas com idade de 15 a 39 anos no diagndstico,
respondendo por 30% dos canceres entre as mulheres jovens, com resultados
desfavoraveis nesse grupo, visto que cerca de 5,6% da doenga invasiva ocorre neste
grupo (Cathcart-Rake et al., 2021).

A mortalidade por cancer de mama no Brasil ndo foge do padrdo mundial,
sendo a principal causa de 6bitos por cancer entre mulheres. Em 2021, a taxa de
mortalidade ajustada foi de 11,71 obitos por 100.000 mulheres, sendo a mortalidade

mais alta em mulheres mais velhas, representando aproximadamente 45% dos obitos
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no grupo de 50 a 69 anos, ja em relacdo as mulheres jovens, a mortalidade
proporcional &€ de cerca de 20% (INCA, 2023).

Globalmente, os casos de incidéncia e morte de canceres de inicio precoce
aumentaram 79% e 28,5% em 2019, respectivamente. Além disso, a tendéncia geral
indicou que a morbidade de todos os céanceres de inicio precoce aumentou
gradualmente com o indice socioeconémico (Zhao et al., 2023).

Em geral, os fatores de risco associados ao cancer de mama sdo: sexo
feminino, idade avangada, menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade e
primeira gestagdo tardia, obesidade, sedentarismo, uso prolongado de terapia
hormonal, uso continuo de contraceptivos orais e consumo de alcool (Cathcart-Rake
et al., 2018; Lope et al., 2019; Springfield et al., 2019; Huber et al., 2020; INCA, 2021;
Kanadys et al., 2021; Pishdad et al., 2021; Akoko et al., 2022; Langéas et al., 2023).
Dentre os fatores de risco ndo modificaveis, as mutagdes germinativas sao
responsaveis por cerca de 5 a 10% dos casos de cancer de mama, ja que geralmente
sdo herdadas como autossémicas dominante. Dentre os genes de alta penetréncia,
além dos BRCA1 e BRCAZ2, destacam-se também os genes PALB2, PTEN, STK11 e
TP53 (Kanadys et al., 2021).

Muitos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento de cancer de
mama, mas 0 mecanismo causal ndo pode ser diretamente ligado a um unico deles.
Desta forma, o presente estudo teve por objetivo analisar os fatores de risco
envolvidos na crescente incidéncia da neoplasia de mama em mulheres jovens
considerando o atual cenario de mudancas nos padrdes da doenca, a fim de identificar
os principais determinantes que contribuem para o aumento dessa incidéncia e
fornecer subsidios para estratégias de prevencéo e diagnostico precoce voltadas para

essa faixa etaria.
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2. METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa teve como objetivo identificar, analisar e
sintetizar os principais fatores relacionados ao cancer de mama em mulheres jovens.
Para isso, foi realizada uma busca sistematica na literatura, incluindo estudos que
abordaram a tematica em questdo. O processo de sele¢cdo dos estudos seguiu as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), garantindo maior transparéncia e rigor na condugao da reviséo.

Para a elaboragcdo da pergunta norteadora foi utilizada a estratégia PICO,
conforme detalhado abaixo (Quadro 1).

Quadro 1 — PICO detalhado

P (Populacao) Mulheres jovens (com idade inferior a 40 anos), com diagnéstico
de cancer de mama.
| (Intervencgao) Fatores relacionados ao cancer de mama em mulheres jovens.

C (Comparagao) | Estudos abordando grupos etarios diferentes.

O (Resultado) IdAentificagéo e analise dos principa!s fatores de .risco para o
cancer de mama em mulheres jovens, considerando as
mudang¢as nos padroes da doenca e suas implicagcbes para

prevencgao e diagndstico precoce.
Fonte: Elaborada pela autora

Pergunta central: Quais os fatores relacionados ao aumento da incidéncia de

cancer de mama em mulheres jovens?

A buscas foram realizadas entre maio e setembro de 2024 nas bases de dados
PubMed, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude. Durante as busca, foram
utilizadas os seguintes descritores obtidos do vocabulario de descritores DeCs/MeSH:

“Breast Neoplasms”,

LT ” 1] ” “®

Breast Cancer” “Young women”, “Risk factors”, “Life style”,

“‘Neoplasias da Mama”, “Mulheres Jovens”, “Fatores de Risco”, “Estilo de Vida”,
“‘Neoplasia de la Mama”, “Mujer Joven”, “Factores de Riesgo”. Os operados booleanos
foram empregados para definir a relacdo entre os termos da pesquisa, sendo
utilizados a seguinte formatagdo de pesquisa na plataforma BVS: "Neoplasias da
Mama" OR "Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" AND "Mulheres jovens"
OR "Young Women" OR "Mujer Joven" AND "Fatores de risco" OR "Risk Factors" OR
"Factores de Riesgo" AND "Estilo de vida" OR "Life Style". Na plataforma PubMed

usou-se: “Breast Neoplasm” OR “Breast Tumor’” OR “Breast Cancer” OR “Breast
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Mammary” AND “Young Women” AND “Risk Factors” AND “Lifestyle”. Na plataforma
Web Of Science usou-se: (TS=(Breast Neoplasms)) OR (TS=(Breast Cancer)) OR
(TS=(Breast Tumor)) OR (TS=(Mammary cancer)) AND (TS=(Young Women)) AND
(TS=(Risk Factors)) AND (TS=(Life Style)).

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: estudos publicados nos
ultimos cinco anos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola que abordassem o
adoecimento por cancer de mama em mulheres jovens. Posteriormente foram
organizados em formularios categorizados por plataforma de busca (PubMed, Web of
Science e BVS) contendo titulo, revista, ano da publicagéo e nivel de evidéncia.

Para a selegédo dos estudos incluidos na revisdo integrativa, foi adotado o
critério de classificacdo das evidéncias com base na tabela de recomendag¢ao Oxford
em niveis hierarquicos, priorizando as que provém de meta-analises e ensaios clinicos
randomizados (nivel 1) em detrimento de estudos de menor rigor metodoldgico, como
relatos de caso e opinides de especialistas (niveis 4 e 5). Para garantir a robustez e a
confiabilidade dos resultados, optou-se por excluir da analise os niveis 4 e 5 e
considerar apenas 0s niveis mais altos de evidéncia (Higgins & Green, 2011).
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3. RESULTADOS

As buscas nas plataformas retornaram 38 publicacbes. Deste total foram
excluidas 03 por duplicidade e uma por nao estar disponivel na integra, 06 apds a
leitura do resumo e 04 apos a leitura do artigo completo, restando para as analises 24
artigos, conforme evidencia o diagrama de selegao dos estudos (Quadro 2).

Quadro 2 — Diagrama de selecgéo dos estudos (modelo PRISMA)

IDENTIFICACAO

Referéncias identificadas
nas bases de dados (n=38)
BVS: 6
PubMed: 24
Web Of Science: 8

4 artigos excluidos (3 por duplicidade e 1 nao disponivel na
integra)

2

Artigos avaliados (n=34)
BVS: 2
PubMed: 24
Web of Science: 8

TRIAGEM

6 artigos excluidos (ndo foi possivel identificar relagdo com a

tematica por meio da leitura do titulo e resumo)

Artigos avaliados (n=28)
BVS: 2
PubMed: 21
Web of Science: 5

ELEGIBILIDADE

4 artigos excluidos apos a leitura na integra por baixa

£ 2

qualidade de evidéncia cientifica

y

Artigos avaliados (n=24)
BVS: 1
PubMed: 18
Web of Science: 5

INCLUSAO

BVS: Biblioteca Virtual em Saude; PubMed: US National Library of Medicine; Web of Science: Clarivate

Fonte: Elaborada pela autora com base no protocolo PRISMA.

Neste estudo, a fim de organizar a apresentagao dos resultados, foi elaborado
um quadro incluindo as seguintes informagdes sobre os artigos selecionados: Titulo,
Periddico, Ano de publicacéo e Nivel de evidéncia (Quadro 3).
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Quadro 3 — Sintese dos artigos

Titulo Periodico Ano Nivel de
evidéncia
Key steps for effective breast cancer Nature Reviews
: 2020 1
prevention Cancer
Breast Cancer in Adolescent and Young Adult JCO Oncology 2021 1
Women Under the Age of 40 Years Practice
Diet, weight management, physical activity and .
Ovarian & Breast Cancer Risk in women with mecr:ﬁglig’lyp(?:;?ser 2020 1
BRCA1/2 pathogenic Germline gene variants:
systematic review
Non-BRCA Early-Onset Breast Cancer in RadioGraphics 2022 1
Young Women
Use of Oral Contraceptives as a Potential Risk International
. ; Journal of
Factor for Breast Cancer: A Systematic ;
, ; Environmental 2021 1
Review and Meta-Analysis of Case-Control
Studies Up to 2010 Research and
Public Health
Use of oral contraceptives in BRCA mutation Archives of
carriers and risk for ovarian and breast cancer: Gynecology and 2020 1
a systematic review Obstetrics
Adherence to American Cancer Society and
American Institute Journal of Cancer
of Cancer Research dietary guidelines in . . 2019 1
. X Survivorship
overweight African
American breast cancer survivors
Modifiable Risk Factor_s for the Development of The Cancer Journal 2018 1
Breast Cancer in Young Women
Global trends in incidence, death, burden and
risk factors of early-onset cancer from 1990 to BMJ Oncology 2023 2
2019
Breast cancer in very young women - a ESMO Cancer
. ; . 2021 2
multicenter 10-year experience Horizons
Breast cancer in young and very young Journal of Cancer
) Research and 2021 2
women; Is age related to outcome? :
Therapeutics
Breast cancer in young black women Br't'SSh Journal of 2020 2
urgery
International
The dose-response relationship of pre- Journal of 2023 2
menopausal alcohol consumption with age at Epidemiology
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menopause: a population study of 280 497
women in Norway

Long-term weight change and risk of breast

; . International
cancer in the European Prospective Journal of 2021
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) Epidemiolo
study P 9y
The DAMA25 Study: Feasibility of a Lifestyle inemational
Intervention Programme for Cancer Risk Environmental 2021
Reduction in Young Italian Women with Breast Research and
Cancer Family History Public Health
Improving knowledge about breast cancer and
breast self-examination in female Nigerian BMC Women'’s 2021
adolescents using peer education: a pre-post Health
interventional study
Healthy lifestyle and breast cancer risk: A Cancer 2019
case-control study in Morocco Epidemiology
Project profile: a multicenter study on breast Salud Publica de
cancer in young women in Latin America México 2019
(PRECAMA study)
Overeating, caloric restriction and breast L
cancer risk by pathologic subtype: the NatuFr{ee S()c;;nhﬂc 2019
eplGelCAM study P
Association between different types of dietary Clinical Nutrition 2021
carbohydrate and breast cancer ESPEN
Domain-specific patterns of physical activity Breast Cancer
and risk of breast cancer sub-types in the Research and 2019
MCC-Spain study Treatment
Influence of breast density on breast cancer Breast Cancer 2019
risk: a case control study in Japanese women
Factors associated with mammographic breast BMC Women'’s 2021
density among women in Karachi Pakistan Health
The effect of reproductive, hormonal,
nutritional and lifestyle on breast cancer risk PLOS ONE 2022

among black Tanzanian women: A case
control study
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= Nivel 1: Evidéncias resultantes da meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Foram analisados um total de oito artigos cientificos que abordaram diferentes
aspectos relacionados ao cancer de mama em mulheres jovens. Os estudos
conduzidos por Britt et al, 2020; Cathcart-Rake et al., 2021; Coletta et al., 2020 e Gao
et al., 2022 focaram na identificacdo dos principais fatores de risco associados ao
estilo de vida que podem contribuir para o desenvolvimento do cancer de mama, além
de explorarem as dificuldades enfrentadas no diagnostico, tratamento e progndstico,
bem como as estratégias de prevengao disponiveis. Os estudos de Kanadys et al.,
2021 e Huber et al., 2020 concentraram-se especificamente na avaliagao da relagao
entre o uso de anticoncepcionais orais e o risco de cancer de mama, tanto em
portadoras quanto n&o portadoras de mutagées BRCA. Adicionalmente, o estudo de
Springfield et al., 2019, que se destacou como o unico ensaio clinico randomizado,
avaliou a adesédo as recomendagdes alimentares saudaveis entre pacientes em

remissao.

= Nivel 2: Evidéncias obtidas de estudos de coorte e estudos ecoldgicos

Oito estudos foram conduzidos para investigar aspectos distintos associados
ao cancer de mama em mulheres jovens. Zhao et al., 2023 realizaram uma analise
retrospectiva da epidemiologia do cancer precoce ao longo de um periodo aproximado
de 20 anos, fornecendo uma percepgao sobre as tendéncias e caracteristicas dessa
condicdo. Os estudos de Eiriz et al., 2021; Avci et al.,, 2021 e Walsh et al., 2020
concentraram-se na avaliacdo de caracteristicas clinicopatologicas e imuno-
histoquimicas relacionadas a biologia tumoral, além de explorarem fatores associados
ao tratamento e a sobrevivéncia de mulheres jovens diagnosticadas com céancer de
mama. Os artigos de Langas et al., 2023 e Ellingjord-Dale et al., 2021 focaram na
analise de fatores de risco associados ao estilo de vida. O estudo de Langas
investigou a associagao entre o consumo de alcool e o risco de cancer de mama em
mulheres jovens, enquanto o estudo Ellingjord-Dale examinou a relagdo entre o peso
corporal e o risco de desenvolvimento da doencga. Por fim, o estudo desenvolvido por
Masala et al., 2021 avaliou o efeito de uma intervencéo destinada a modificar habitos
alimentares e de atividade fisica em mulheres classificadas como tendo risco médio e

alto para o cancer de mama, e estudo de Sadoh et al., 2021 investigou o impacto de
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uma estratégia educacional voltada para a conscientizagédo sobre fatores de risco de

mama em adolescentes.

= Nivel 3: Evidéncias de estudos de caso-controle

Oito estudos incluidos nesta analise pertence ao nivel de evidéncia de
estudos caso-controle, os quais sdo fundamentais para identificar os aspectos de
estilo de vida associados ao cancer de mama em mulheres jovens. O estudo de Khalis
et al.,, 2019 investigou de forma integrada os fatores de risco modificaveis e sua
relagdo com o cancer de mama entre mulheres jovens. O estudo de Romieu et al.,
2019, por sua vez, analisou a etiologia do cancer de mama em mulheres jovens da
América Latina, fornecendo dados relevantes para a compreensdo das
particularidades regionais. Lope et al., 2019 buscou identificar a associagcéo entre a
ingestéo excessiva de energia e a restricdo calorica com o risco de cancer de mama,
evidenciando a influéncia da dieta no desenvolvimento da doenca. O estudo de
Pishdad et al., 2021 investigou a relagdo entre diferentes tipos de carboidratos
alimentares e o risco de cancer de mama em mulheres jovens. O estudo de Huerta et
al., 2019 avaliou associagdes especificas entre atividade fisica e o risco de cancer de
mama, considerando o estado menopausal e o subtipo molecular. Ja os estudos de
Nishiyama et al., 2020 e Shamsi et al., 2021 investigaram fatores associados a
densidade mamaria e ao risco de alta densidade mamaria para cancer de mama. Por
fim, o estudo de Akoko et al., 2022 determinou o efeito de fatores reprodutivos,

hormonais, de estilo de vida e nutricionais no desenvolvimento do cancer de mama.

A analise dos dados coletados nesta pesquisa evidenciou a crescente
incidéncia de cancer de mama em mulheres jovens e revelou potenciais fatores de
risco relacionados a isso. Desta forma, a discussado tera como foco a abordagem
destes fatores com papel significativo no aumento de incidéncia da doenga e as
caracteristicas clinicas e patolégicas do cancer de mama nesta faixa etaria, as quais
se mostram distintas em comparagao com mulheres mais velhas, incluindo um curso

mais agressivo, prognéstico menos favoravel e piores taxas de sobrevivéncia.
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4. DISCUSSAO

4.1 Fatores de risco

4.1.1 Fatores de risco ndo modificaveis - Genéticos

A suscetibilidade ao cancer de mama ¢ influenciada por fatores ambientais e
genéticos. Em 5 a 10% dos casos, os canceres tém uma base hereditaria e geralmente
€ herdado de forma autossébmica dominante com penetrancia limitada. Mutagdes
herdadas nos genes BRCA1 e BRCAZ2 sio responsaveis por cerca de 2,5% de todos
os canceres de mama e resultam, em média, em um risco de 70% de cancer de mama
aos 80 anos. (Kanadys et al., 2021).

Os estudos divergem sobre o impacto das mutagdes germinativas no
adoecimento oncolégico em mulheres jovens. Alguns estudos apontam que o
adoecimento por cancer de mama é frequentemente familiar e aproximadamente
metade delas, com menos de 30 anos, apresentam uma mutagdo germinativa nos
genes BRCA1, BRCA2 ou TP53. Outros genes de alta e moderada penetréncia
incluem CDH1, PTEN, CHEK2, ATM, NBN, PALB2 (Cathcart-Rake et al., 2021; Britt
et al., 2020). Por outro lado, ha estudos que evidenciam que 90% dos canceres de
mama de inicio precoce ocorrem em mulheres ndo portadoras de mutagdes
germinativas, indicando que os fatores de risco modificaveis exercem influéncia muito

significativa no desenvolvimento do cancer de mama esporadico (Gao et al., 2022).

4.1.2 Fatores de risco ndo modificaveis - Ambientais

A incidéncia média de cancer de mama em mulheres jovens aumentou de 1,2%
anualmente entre 1990 e 2008. O aumento foi mais elevado entre 15 e 35 anos, em
comparagao com mulheres mais velhas de 34 a 39 anos (Eiriz et al., 2021).

Dentre os fatores de risco ambientais ndo modificaveis que aumentam o risco
do adoecimento oncoldgico da mama em mulheres jovens se destacam a menarca
precoce e a menopausa tardia, devido principalmente a exposicdo prolongada ao
estrogénio. A precocidade da menarca é significativamente impactada pela exposi¢céo
gestacional a fumaga de cigarro, dieta, condigbes psicologicas, ganho de peso
materno e indice de massa corporal (IMC). Estudos indicam que a menarca ocorre,
em média, um ano mais cedo em pacientes diagnosticadas com cancer de mama

antes dos 40 anos, em comparagéo aquelas com mais de 60 anos (Avci et al., 2021).
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Por outro lado, o momento da menopausa € influenciado por fatores como
status socioecondmico, numero de filhos, uso de contraceptivos orais e tabagismo.
Nesse sentido, a menopausa tardia esta associada a um aumento de 2,9% no risco
de cancer de mama para cada ano adicional de atraso em relagdo a idade média da
menopausa natural, esse acréscimo de dois anos corresponde a um aumento de risco
moderado de 6% (Britt et al., 2020).

4.1.3 Fatores de risco modificaveis — Estilo de vida

O estilo de vida moderno tem sido um fator associado ao adiamento da
maternidade, a redugdo no numero de filhos e a nuliparidade, os quais estédo
associados a um aumento do risco de cancer de mama. Ter o primeiro filho antes dos
35 anos oferece protecao significativa contra o cancer de mama, especialmente para
subtipos de receptores hormonais positivos (ER+), com a paridade precoce (<20
anos), reduzindo o risco relativo em até 70% em comparagao as nuliparas. Contudo,
essa protecdo se perde progressivamente com o aumento da idade do primeiro parto,
e mulheres que tém filhos apds os 35 anos apresentam maior risco que nuliparas
(Akoko et al., 2022).

A multiparidade poder ser protetora para o cancer de mama e uma possivel
explicacdo para isso esta associada a uma reducdo do numero de células epiteliais
positivas para receptor de estrogénio, deixando a mama menos sensivel aos efeitos
pro-proliferativos deste horménio. Outra possivel explicagcdo esta relacionada as
células-tronco mamarias ja que alguns estudos relatam que estas sejam as células de
origem para a transformagao carcinogénica e seus niveis sejam reduzidos na gravidez
e, portanto, deixariam a mama menos suscetivel a carcinogénese (Britt et al., 2020).

A analise dos trabalhos selecionados evidenciou que a amamentagao também
€ um fator protetivo para o cancer de mama, sendo que para cada 12 meses de
amamentagao ha uma redugao do risco relativo para cancer de mama de cerca de 4%
enquanto cada gravidez representa um risco reduzido de 7% (Akoko et al., 2022; Britt
et al., 2020).

O alcool é considerado uma substancia carcinogénica de classe | pela Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC). Sabe-se que o etanol estimula a
proliferagao celular por meio da ativagéo do receptor de estrogénio (ER), aumentando
os niveis desse horménio além de promover alteragbes genéticas pelo acetaldeido,

um subproduto mutagénico e carcinogénico. Na populagdo em geral, as evidéncias
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sdo convincentes de que a ingestao de alcool aumenta o risco de cancer de mama
tanto em mulheres na fase reprodutiva quanto na pds-menopausa, entretanto, a
auséncia de uma relagao linear dose-resposta ressalta a complexidade das interacoes
entre alcool e fatores reprodutivos (Langas et al., 2023; Britt et al., 2020). No entanto,
a associagao entre o consumo de alcool e o risco de cancer de mama em mulheres
jovens € menos consistente. Embora alguns estudos tenham identificado um aumento
do risco nessa populagdo, outros ndo encontraram associagdo ou relataram uma
relagao inversa. A discrepancia é particularmente evidente entre mulheres pré e pos-
menopausa, sendo menos clara em mulheres jovens, o que ressalta a necessidade
de investigagdes adicionais para esclarecer o impacto especifico do alcool em
diferentes faixas etarias e contextos hormonais (Langéas et al., 2023; Cathcart-Rake et
al., 2018). Assim, as diretrizes atuais de preveng¢ao do cancer recomendam limitar o
alcool (Coletta et al., 2020; Zhao et al., 2023).

O tabagismo tem sido associado a um risco aumentado de cancer de mama
em mulheres jovens, especialmente em subtipos moleculares especificos. Estudos
indicam que mulheres que fumam consistentemente apresentam maiores chances de
desenvolver cancer de mama Luminal A e HER2, com aumentos de 34% e 97%,
respectivamente, em comparagcdo as nao fumantes. Esse risco é particularmente
elevado em mulheres que fumam antes da primeira gestagcdo a termo, com um
acréscimo de 45% no risco para tumores ER+. Além disso, o tabagismo esta
associado a um indice de massa corporal (IMC) mais baixo, um fator que pode estar
relacionado ao maior risco de cancer HER2 em mulheres com IMC inferior a 25 kg/m?
(Ihenacho et al., 2022).

Entre os fatores de estilo de vida modificaveis, o sobrepeso e a obesidade estao
associados a maiores risco de ocorréncia e recorréncia do cancer de mama. Embora
a obesidade seja um fator de risco bem estabelecido na etiologia do cancer de mama
em mulheres mais velhas, a relagdo entre o peso corporal e a predisposi¢ao ao cancer
de mama em mulheres jovens ainda ndo esta completamente esclarecida (Cathcart-
Rake et al., 2018).

Diversos estudos tém explorado como o peso corporal, 0 seu ganho ao longo
da vida e o indice de massa corpoérea (IMC) influenciam o risco de desenvolvimento
de cancer de mama em diferentes fases da vida, incluindo o impacto de alteracdes
hormonais e metabdlicas. A gordura visceral, predominantemente encontrada em

mulheres com maior circunferéncia abdominal, estd associada a um ambiente
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inflamatdrio crénico e maior resisténcia a insulina, fatores estes que podem influenciar
a carcinogénese mamaria (Cathcart-Rake et al., 2021). O ganho de peso também foi
associado a um risco aumentado de cancer de mama ER+ e PR+ (Ellingjord-Dale et
al., 2022). Desta forma, IMC alto na p6s-menopausa esta altamente relacionado a um
risco aumentado para o cancer de mama, embora alguns estudos apontem um efeito
protetor nas mulheres em idade reprodutiva as quais tiveram risco 20% menor de
desenvolver cancer da mama ER+ (Britt et al., 2020; Cathcart-Rake et al., 2018).

Enquanto alguns estudos apontam para uma maior vulnerabilidade associada
ao excesso de peso, outros estudos sugerem que mulheres com peso corporal normal
ou até baixo podem apresentar maior risco, devido a fatores como a exposigcao a
horménios endogenos durante o periodo reprodutivo. Zhang et al. (2022),
identificaram que mulheres com IMC mais baixo, mas com histérico de ciclos
menstruais irregulares, apresentaram risco aumentado de cancer de mama em
comparagao com aquelas com IMC elevado, mas com ciclos menstruais regulares.

A relacdo entre habitos alimentares e o risco de cancer de mama em mulheres
jovens é um tema complexo, influenciado por multiplos fatores dietéticos e
metabdlicos. Dietas ricas em carnes vermelhas e processadas, associadas a um alto
consumo caldrico, estdo relacionadas a um risco aumentado de cancer de mama,
enquanto a redug¢ao na ingestdo de gorduras, combinada com o aumento do consumo
de frutas, vegetais e graos, reduz o risco em até 5% (Britt et al., 2020; Coletta et al.,
2020; Lope et al., 2019; Cathcart-Rake et al., 2018).

A ingestdo excessiva de carboidratos, especialmente agucares simples como
frutose e sacarose, esta associada a carcinogénese mamaria por estimular vias
metabdlicas como a insulina e o fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-
1), promovendo a proliferagcdo celular e o estresse oxidativo (Pishdad et al., 2021).
Estudos multicéntricos desenvolvidos na forma de caso-controle observaram que
mulheres em idade reprodutiva consumindo poucas calorias (< 20% abaixo do
previsto) tiveram menor risco de desenvolver o cancer de mama, indicando que a
restricdo caldrica moderada, acompanhada de atividade fisica regular, possuem
efeitos protetores, reduzindo os niveis de inflamagéo e estresse oxidativo (Lope et al.,
2019).
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No que diz respeito a atividade fisica, a pratica regular de exercicios tem sido
amplamente associada a redugéo do risco de cancer de mama, tanto em mulheres
jovens quanto em mulheres mais velhas. Sabe-se que a atividade fisica de intensidade
moderada a alta tem demonstrado um efeito protetor contra o cancer de mama,
especialmente em mulheres em idade reprodutiva podendo reduzir o risco de cancer
de mama em até 20%, com evidéncias mais consistentes em mulheres mais velhas
(Huerta et al., 2019; Britt et al., 2020; Cathcart-Rake et al. 2018).

Ao abordar o impacto dos fatores de risco comportamentais, como o peso
corporal e a atividade fisica, € essencial considerar as interagcbes complexas entre
estes fatores e as caracteristicas individuais, como a predisposicdo genética.
Mulheres portadoras de variantes genéticas patogénicas, como as mutacdes nos
genes BRCA1 e BRCA2, podem ter respostas distintas a esses fatores. Acredita-se
que a pratica de atividade fisica durante a adolescéncia e ao longo da vida pode ajudar
a reduzir o risco de cancer de mama em mulheres com essas variantes genéticas,
possivelmente por meio de mecanismos que modulam a atividade dos esteroides
sexuais e os processos inflamatorios (Coletta et al., 2020).

A andlise dos artigos selecionados evidencia que para entender
completamente como os fatores de risco modificaveis influenciam o desenvolvimento
do céncer de mama em mulheres jovens é urgente necessidade de estudos mais
robustos, formados por grupo amostral representativo da populagdo-alvo com
tamanho e caracteristicas adequadas para fornecer resultados validos e confiaveis.

4.2 Caracteristicas clinicas e patolégicas do cancer de mama em mulheres
jovens.

O cancer de mama em mulheres jovens, especialmente aquelas com menos
de 40 anos, apresenta caracteristicas clinicas distintas em comparagao com mulheres
mais velhas, apresentando curso mais agressivo, prognostico menos favoravel e
piores taxas de sobrevivéncia. Independente do subtipo molecular do tumor, mulheres
mais jovens (< 40 anos) com cancer de mama tratavel cirurgicamente tém maior taxa
de recorréncia da doenga e morte em qualquer estagio clinico em comparacéo as
mulheres mais velhas. (Walsh et al., 2020; Avci et al., 2021; Gao et al., 2022).

Uma das principais razdes para este cenario é o fato do diagnostico do cancer
de mama em mulheres jovens ocorrerem, na maioria dos casos, tardiamente, uma vez

que as diretrizes de triagem geralmente ndo incluem essa faixa etaria (Gao et al.,

Versdo Final Honol ogada

18/ 03/ 2025 16: 18



2022). A mamografia € a ferramenta padrédo para a detecgao precoce, mas sua
eficacia em mulheres com menos de 40 anos é limitada devido a densidade mamairia.
Além disso, ndo ha evidéncia de beneficio em termos de mortalidade resultante do
rastreio mamografico em mulheres com idade inferior a 35 anos (Walsh et al., 2020;
Eiriz et al., 2021).

As caracteristicas histopatologicas do cancer de mama em mulheres jovens
revelam uma predominancia do carcinoma ductal invasivo classificados como subtipos
hormonais positivos, triplo-negativos e HER2-positivos, que representam cerca de
86% dos casos diagnosticados (Avci et al., 2021). Estudos demonstram que os
canceres luminais, que geralmente apresentam um crescimento mais lento, estdo se
tornando mais comuns entre mulheres jovens, o que pode ser um fator que contribui
para a detecgao tardia, uma vez que essas pacientes frequentemente nio realizam
exames de rotina (Romieu et al., 2019; Gao et al, 2022).

A maior taxa de mortalidade especifica por cancer de mama em mulheres
jovens néo se deve apenas a predisposigao para uma doenga mais agressiva, mas
também a menor taxa de sobrevivéncia observada em subtipos menos agressivos
quando comparados a mulheres mais velhas. Estudos indicam que a idade jovem no
momento do diagndstico esta associada a piores taxas de sobrevida livre de doenga
e especifica para cancer de mama, especialmente em canceres luminais (Gao et al.,
2022).

Com relacédo as mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, embora as diretrizes
atuais de triagem para portadoras de BRCA sejam bem estabelecidas, apenas uma
pequena porcentagem de mulheres jovens diagnosticadas com céncer de mama
apresenta essas mutacdes. Assim, sabe-se que a maioria dos casos ocorre
esporadicamente, sem historico familiar significativo, o que ressalta a necessidade de
uma maior conscientizagdo e educacao sobre os fatores de risco associados ao
cancer de mama em mulheres jovens (Gao et al, 2022; Romieu et al., 2019).

Ao contrario das mulheres mais velhas, as mulheres jovens com menos de 40
anos no momento do diagnostico tém maior probabilidade de apresentar doenca
metastatica a distdncia no momento do diagndstico, com um aumento meédio anual de
2% para cada ano, (Cathcart-Rake et al., 2018).

Por fim, com relag&o ao tratamento do cancer de mama em mulheres jovens,
requer uma abordagem individualizada que considere a biologia do tumor, a idade da
paciente, suas preferéncias e as implica¢des a longo prazo do tratamento. A literatura

Versdo Final Honol ogada

18/ 03/ 2025 16: 18



recente enfatiza a importancia de um plano terapéutico que ndo apenas aborde a
doenca, mas também leve em conta a qualidade de vida da paciente, incluindo
aspectos como fertilidade e saude emocional (Gao et al., 2022; Cathcart-Rake et al.,
2021).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos dados coletados nessa pesquisa evidenciou uma crescente
incidéncia de cancer de mama em mulheres jovens, destacando a complexidade dos
fatores de risco associados a essa condigdo. O cancer de mama, que se tornou a
neoplasia mais comum entre as mulheres em todo o mundo, apresentou um aumento
alarmante de casos, especialmente em faixas etarias abaixo de 40 anos. Os
resultados indicam que fatores de risco modificaveis, como obesidade, consumo de
alcool, habitos alimentares inadequados e sedentarismo desempenham um papel
significativo no aumento da incidéncia da doencga. Além disso, a influéncia dos fatores
genéticos, como as mutacdbes BRCA1 e BRCA2, foi identificada como um
determinante do risco, embora a maioria dos casos de canceres em mulheres jovens
ocorra de forma esporadica, sem historico familiar significativo.

A revisdo também ressaltou a importancia de estratégias de rastreamento e
diagndstico precoce, que se mostraram insuficientes para atender as necessidades
dessa populagdo que geralmente apresentam caracteristicas clinicas distintas em
comparagdao com mulheres mais velhas, apresentando curso mais agressivo,
prognostico menos favoravel e piores taxas de sobrevivéncia.

A falta de diretrizes especificas para mulheres jovens contribui para
diagnosticos tardios e, consequentemente, piores prognosticos, principalmente nas
mulheres jovens de certos grupos raciais e étnicos cuja disparidade socioecondmica
nos cuidados de saude, resulta em resultados piores. Desta forma, a implementacao
de programas de educagdo em saude e intervengdes direcionadas é essencial para
aumentar a conscientizacdo sobre os fatores de risco e promover habitos de vida
saudaveis.

Por fim, a colaboragao entre governos, organizagdes ndo governamentais e
comunidades é fundamental para desenvolver solugdes sustentaveis e culturalmente
adequadas, visando reduzir a incidéncia e a mortalidade por cancer de mama em
mulheres jovens, especialmente em contextos de recursos humanos limitados. A
promog¢ao de politicas publicas que priorizem a saude da mulher e a equidade no

acesso aos cuidados médicos € imperativa para enfrentar esse desafio crescente.
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