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Resumo: O cancer de mama compreende uma das principais neoplasias relacionadas a mortalidade de mulheres
em todo o mundo, alertando para a necessidade e relevancia de se compreender melhor os fatores relacionados ao
desencadeamento e progressao da doenca. Além disso, o cincer de mama apresenta origem multifatorial,
dificultando a implementacao de estratégias de prevencdo mais eficazes e contundentes. Diante disso, o presente
trabalho investigou a partir de uma reviso de literatura a influéncia do estrogénio sobre o cancer de mama. Foi
aqui identificado que o estrogénio representa um indesejavel estimulo ao cancer de mama, visto que contribui para
o crescimento ¢ manutengdo de células tumorais no tecido mamario. Desse modo, o entendimento acerca da
influéncia dos niveis de estrogénio sobre a progressdo do cancer de mama compreende uma alternativa diagndstica
diferencial, possibilitando um melhor prognostico. A partir de uma compreensdo mais aprofundada acerca das
caracteristicas clinicas de cada paciente, portanto, os profissionais podem indicar tratamentos mais rapidos e
eficazes, incentivando uma melhor qualidade de vida a populacdo acometida.

Palavra-chave: Cancer. Diagndstico. Hormonio.

Abstract: Breast cancer is one of the main neoplasms related to the mortality of women worldwide, alerting to the
need and relevance of better understanding the factors related to the onset and progression of the disease. In
addition, breast cancer presents a multifactorial origin, interfering with the implementation of more effective
prevention strategies. Therefore, the present study investigated, based on literature review, the influence of
estrogen on breast cancer. Estrogen was shown to represent an undesirable stimulus to breast cancer, since the
hormone contributes to the growth and maintenance of tumor cells in breast tissue. Thus, the understanding about
the influence of estrogen levels on the progression of breast cancer comprises an alternative differential diagnosis,
enabling a better prognosis. From a deeper understanding of the clinical characteristics of each patient, therefore,
professionals might recommend faster and more effective treatments, encouraging a better quality of life for the
affected population.
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INTRODUCAO

O cancer de mama compreende um dos tipos de neoplasias mais comumente descritos
em mulheres em todo o mundo, inclusive no Brasil, correspondendo a cerca de 28% de novos
casos de cancer em tais individuos. Também pode ser observado em homens, atingindo até 1%
dos casos de neoplasia que acometem esses pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2020;
SOUSA et al., 2020).

Trata-se de uma neoplasia multifatorial, uma vez que ndo apresenta uma causa unica.
Entretanto, alguns fatores inerentes a cada individuo podem se mostrar determinantes para um
aumento na probabilidade de manifestacao da doenga, sobretudo um historico familiar prévio
de parentes que apresentaram cancer de mama. O avango da idade, bem como determinados
fatores comportamentais e/ou ambientais, também pode contribuir para um aumento no risco
do paciente manifestar o cancer de mama (AMENDOLA; VIEIRA, 2005; CASTRALLI;
BAYER, 2019;INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020a).

Sendo assim, aspectos relacionados ao processo fisiologico de envelhecimento
contribuem de modo considerdvel para o aumento nos casos de cancer de mama. Por isto,
mulheres a partir de 35 anos, sobretudo acima de 50 anos, encontram-se mais susceptiveis a
manifestagdo da doenga. Tais achados alertaram, especialmente nas ultimas décadas, para a
necessidade da divulgacao e implementacdo de estratégias de prevencao do cancer de mama,

como uma alternativa a promoc¢ao da saude da mulher (BRAGA et al., 2017).

Interessantemente, fatores endocrinos também podem contribuir para um aumento na
susceptibilidade da mulher desencadear o cancer de mama, em conjunto com a historia
reprodutiva da paciente. De modo geral, estudos apontaram que o estimulo do hormonio
estrogénio, seja produzido organicamente ou consumido pela mulher, ¢ capaz de influenciar
sobre a manifestagdo e/ou progressdo da neoplasia (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2020a).

Devido ao eminente aumento no numero de casos de cancer de mama, observado nos
ultimos anos, especialistas reiteraram veementemente que um diagndstico precoce da doenca ¢
primordial para a elaboracdo e implementacdo de medidas preventivas e terapéuticas mais

eficazes sobre o combate da doenga. Ainda mais, a detecgdo em um estagio inicial do cancer de
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mama frequentemente € reportada como um elemento desejavel para o aumento da sobrevida e

do sucesso ao tratamento (BRAGA et al., 2017; PEREIRA et al., 2018).

Desse modo, estudos recentes se dedicaram a investigacao da existéncia de potenciais
marcadores moleculares associados aos diferentes estagios de progressdo do cancer de mama,
uma vez que biomoléculas podem se apresentar mais ou menos expressas, de acordo com a fase
da doenca. Considerando que aspectos hormonais sdo capazes de influenciar sobre a
manifestagdo da doenca, alguns especialistas sugeriram que niveis acentuados de estrogénio
estdo relacionados a evolugdo clinica do cancer de mama (AMENDOLA; VIEIRA, 2005;
CASTRALLI; BAYER, 2019).

Em consequéncia, a quantificagdo de niveis corporais de hormdnios, sobretudo de
estrogénio e progesterona, pode representar uma valiosa alternativa para um maior
entendimento acerca da progressao clinica do cdncer de mama. Neste sentido, algumas terapias
contemporaneas, empregadas para o combate da doenga, sdo baseados na utilizacdo de agentes

que bloqueiam a agdo desses hormonios (ALESSI et al., 2017).

Sob tal perspectiva, o presente trabalho investigou, a partir de uma revisao de literatura
especializada, a influéncia do estrégeno sobre a manifestacdo e progressao do cancer de mama.
Os objetivos especificos compreenderam a apresentagao das principais caracteristicas clinicas
atreladas ao cancer de mama, bem como as principais estratégias de preven¢ao empregadas para

a promogao da satide de portadores de cancer de mama.

MATERIAL E METODOS

O seguinte trabalho foi baseado na elaboracdo de uma revisdo de literatura
especializada, com abordagem descritiva narrativa, por meio da realizagdao de buscas digitais
em diferentes bases de dados, a saber: Scielo (Scientific Electronic Library -

http://www.scielo.org/php/index.php), Google académico (https://scholar.google.com.br/) e

Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Nestas bases, foram pesquisados periddicos

indexados, monografias, dissertacdes e teses que disponibilizaram matérias de pesquisa
referente a acerca da tematica relacionada a importancia da quantifica¢do de estrogénio para o

diagnostico do cancer de mama.
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Os descritores de busca empregados foram compostos pela associacdo dos seguintes
termos: “cancer de mama”, “cancer de mama e epidemiologia”, “cancer de mama e
diagnostico”, e “cancer de mama e estrogénio”. Adicionalmente, foram pesquisados trabalhos
publicados nas linguas inglesa e portuguesa, e como critério de busca foram selecionados 31
artigos, onde 17 artigos correspondiam sobre o tema proposto, sendo 14 artigos em questao

excluindo por ndo abordar de forma exclusiva e clara sobre a tematica.

Neste contexto, foram pesquisados trabalhos realizados no periodo de 2010-2020.
Trabalhos anteriores a referida data, onde abordava sobre a dosagem de estrogénio para
pesquisa e diagndstico do cancer de mama, foram incluidos na anélise para compor o presente
estudo. Inicialmente, as publicagdes foram analisadas a partir dos respectivos titulo e resumo,
de modo que os trabalhos que divergiram do objetivo geral de pesquisa, sendo ele sobre a
dosagem de estrogénio e sua relevancia para o diagndstico do cancer de mama, foram excluidos
da andlise. Em seguida, cada publicagdo selecionada foi lida na integra e aqueles que estavam

relacionados sobre a tematica em questdo foram apresentados nos topicos subsequentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Cancer de mama: aspectos gerais

O cancer de mama se apresenta como uma doenga bastante devastadora e incapacitante,
sendo considerado o tipo de neoplasia mais comum em mulheres de todo o mundo. No Brasil,

¢ o segundo tipo de neoplasia que mais acomete mulheres, apds o cancer de pele (SOUSA et

al., 2020).

A cada ano, mais de dois de casos de cancer de mama s3o diagnosticados mundialmente,
resultando em mais de 650 mil mortes. Além disso, trata-se de uma doenca em ascensao, uma
vez que ¢ esperado um aumento de até 47% nas taxas de prevaléncia da doenga na proxima

década (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020b; SOUSA et al., 2020).

No Brasil, mais de 59 mil novos casos de cancer de mama foram reportados somente no
ano de 2018. A réapida evolucao apresentada por uma consideravel parcela do cancer de mama
alerta para os riscos relacionados a doenca, especialmente com relacao ao aumento das chances

de mortalidade (ALMEIDA et al., 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
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Por isso, um diagndstico precoce ¢ fundamental para a promogao da populagao mundial,
possibilitando uma redugdo substancial nos casos de morte atreladas ao desenvolvimento do
cancer de mama. Considerando que as mulheres acima de 35 anos compreendem o nicho
populacional mais frequentemente atingido pelo cancer de mama, Politicas Publicas voltadas
para essas mulheres podem contribuir para uma detec¢ao da doenca ainda em estagios iniciais

(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Desse modo, a realizagdo periddica do autoexame compreende uma das principais
medidas de observacdo da possiblidade de um diagnostico do cancer de mama. Ao observar
quaisquer alteracdes na regido mamaria, a pacientedeve, assim, buscar por orientagdes médicas,

a fim de se obter um diagnostico mais preciso e conclusivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Dentre os sintomas mais comuns, a manifestacao de edema e/ou retracao cutaneos, dor
na regido mamaria, inversao e/ou descamacao do mamilo, hiperemia e secre¢@o papilar foram
destacados. A gravidade do quadro clinico do cancer de mama esta atrelada a uma vasta
complexidade  caracteristica da  doenga, sobretudo por apresentar  origem

multifatorial(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Sendo assim, a multiplicidade de fatores que interferem sobre a manifestagao da doenca
pode prejudicar a implementagdo de medidas de prevengao totalmente eficazes. Portanto, uma
avalia¢do periodica e minuciosa do quadro clinico de cada paciente, bem como a analise do
histérico familiar € primordial para uma detec¢do precoce do cancer de mama (INSTITUTO

NACIONAL DO CANCER, 2020a,b; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Neste contexto, a arquitetura bioquimica da célula tumoral se mostra determinante sobre
a fisiopatologia que cada paciente poderd manifestar. A presenga de receptores dos hormdnios
estrogénio e progesterona nas membranas das células tumorais, por exemplo, compreendem
caracteristicas fundamentais para a manifestagdo de tumores mais agressivos ( LUZIVITON,

2014; ALMEIDA et al., 2018).

A influéncia do estrogénio sobre o cincer de mama

Muitos tipos de células neoplasicas apresentam receptores de estrogeno e progesterona

em suas respectivas membranas plasmaticas. Por isto, a acdo desses hormdnios pode se mostrar
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determinantes para o desenvolvimento da célula tumoral, influenciando consideravelmente

sobre a evolugdo clinica da doengaem cada paciente (ALESSI et al., 2017).

De modo geral, o estrogeno e a progesterona sao horménios naturalmente produzidos
em mulheres saudaveis, sendo responsaveis pelo crescimento e diferenciacdo do tecido
mamario. Entretanto, também apresentam potencial de estimulo ao desenvolvimento de células
neoplasicas, em detrimento da existéncia de receptores hormonais, presentes nas membranas

de algumas células tumorais (ALESSI et al., 2017; ALMEIDA et al., 2018).

Em consequéncia, os hormdnios esteroidais sdo capazes de se ligar e interagir com esses
receptores, possibilitando o estimulo do desenvolvimento e proliferacdo desenfreada na célula
tumoral no tecido mamario. Ou seja, em células neoplasicas que apresentam receptores para
estrogeno e progesterona, a progressao do quadro clinico do cancer de mama se mostra
dependente da acdo hormonal, sobretudo do estrogénio. Ao mesmo tempo, tal fato foi
corroborado por relatos de que uma redugdo na exposi¢cdo ao estrogénio poderia ter um efeito

protetor sobre o cancer de mama (ALESSI et al., 2017; ALMEIDA et al., 2018).

Em lactantes, por exemplo, a diminuicdo das taxas de estrogénio circulante ¢ sugerida
como uma alternativa fisioldgica preventiva ao desencadeamento de cancer de mama,
auxiliando no processo de amamenta¢do materna. Similarmente, estudos que realizaram a
remocgdo cirurgica das gonadas femininas resultaram em melhora significativa do quadro de

mulheres portadoras de cancer de mama (FORREST, 1982; ALMEIDA et al., 2018)

Nas tltimas décadas, por conseguinte, tem sido demonstrada uma importante correlagdo
entre as fungdes de hormonios esteroidais sobre o desencadeamento e a evolugao do cancer de
mama. Além disso, evidéncias recentes apontaram que o aumento da exposi¢ao da mulher ao
estrogénio ambiental, sobretudo devido ao uso de anticoncepcionais, contribuiu para uma
elevagdo nas taxas de prevaléncia mundial do cancer de mama (FORREST, 2982; SCHAFFER
et al., 2019).

Mais especificamente, a exposi¢do organica a estrogénios ambientais ¢ capaz de
desregular a expressao de genes relacionados ao desencadeamento do cancer de mama, além de
propiciar um possivel aumento no volume da glandula mamadria. Tais eventos, assim,
contribuem para um aumento na proliferagao de células neoplasicas, como MCF-7, por exemplo

(LUVIZON, 2014; SCHAFFER et al., 2019).
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Ademais, o estrogénio € capaz de ativar genes relacionados a uma forma mais agressiva
do cancer de mama, visto que estimula o desenvolvimento das glandulas mamarias de forma
bastante rapida e descontrolada. Estudos adicionais também indicaram que taxas mais
acentuadas de estrégeno sdo necessarias para a manutencao de células de carcinoma humano,
classificadas como positivas para o receptor de estrogénio (RAVDIN et al., 2007; LUZIVITON,
2014; ALMEIDA et al., 2018;).

Vale ressaltar que os carcinomas positivos para o receptor de estrogenos sao os tipos de
cancer de mama mais comumente identificados na pratica clinica contemporanea. Por isso, o
estrogénio desempenha um papel essencial tanto para o desencadeamento quanto para a
evolucdo clinica da maioria dos casos de neoplasias mamarias. Além disso, estudos indicaram
que o estimulo por estrogénio compreende um dos principais fatores de risco sobre a progressao
do cancer de mama ( RAVDIN et al., 2007; LUZIVITON, 2014; FLORENCIO-SILVA et al.,
2017).

Abordagens contemporaneas para o diagnéstico precoce do cincer de mama

No Brasil, a conducdo de estratégias de rastreamento da evolu¢do de cancer de mama ¢
inclusive reiterada pelo Poder Publico e 6rgdos responséaveis pela promogdo da satide publica
brasileira. A partir de uma intensificagdo em agdes relacionados a prevencao e deteccao precoce
do cancer de mama, espera-se reduzir os indices de prevaléncia e mortalidade associadas a
doenga, sobretudo a longo prazo. Desse modo, a mensuragdo dos niveis organicos de estrogénio
pode representar uma valiosa ferramenta aliada ao rastreamento do cancer de mama. Mais
especificamente, a quantificacdo imuno-histoquimica de receptores hormonais, evidenciados
em alguns tipos de célula tumoral, ¢ considerada bastante relevante para a obtencdo de um
melhor progndstico da doenca (HAMMOND et al., 2010; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2020).

Nestes casos, a hormonioterapia pode representar uma promissora alternativa
terapéutica para o tratamento da paciente. Desse modo, indica-se a determinagao da expressao
de receptores de estrogénio, presentes nas membranas da célula tumoral, a fim de se identificar
uma possivel sensibilidade da paciente para a indicagdo de hormonioterapia. Ou seja, o

tratamento de tumores positivos para receptores de estrogeno, por meio de hormonioterapia e
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de supressores hormonais, pode se apresentar responsivo de acordo com os niveis de

expressividade dos receptores (HAMMOND et al., 2010; ALMEIDA et al., 2018).

Entretanto, a terapia de reposicao hormonal deve ser estritamente indicada, a partir de
um acompanhamento minucioso de profissionais, por um menor tempo de tratamento possivel.
Tais procedimentos sdo fundamentais para a atenuagdo na observagdo de possiveis efeitos
colaterais indesejaveis a saude das pacientes (ALMEIDA et al., 2018; MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

Assim, a observagao clinica de episodios tromboembolicos e de cancer do endométrio
podem ser reportados em pacientes submetidas a terapias que empregam modulares de
estrogénio. Em contrapartida, a redugdo nas taxas de morbimortalidades, relacionadas a
terapias, tem sido veementemente destacada, incentivando sua respectiva adogao em larga

escala (ALMEIDA et al., 2018).

Deve-se ponderar, ainda, que existe uma rica diversidade de modulares de estrogénio
disponiveis no mercado contemporaneo. Dentre estes, inibidores da aromatase apresentaram
maiores taxas de sobrevida, em conjunto com uma melhora na qualidade de vida das pacientes.
Isso foi possivel porque tais inibidores geralmente apresentam efeitos adversos minimos

(ALMEIDA et al., 2018).

Por conseguinte, a avaliagdo dos niveis fisiologicos de estrogénio e progesterona pode
contribuir para a condugdo de possibilidades de tratamentos mais precisos e eficazes, de acordo
com o perfil clinico de cada paciente. Adicionalmente, a escolha de métodos terapéuticos mais
apropriados para as caracteristicas clinicas da paciente ¢ considerada uma valiosa ferramenta

para um aumento na sobrevida de mulheres com cancer de mama (HAMMOND et al., 2010)

Especialistas salientaram também que a avaliacdo da condi¢ao menstrual da paciente ¢
extremamente relevante para a determinacao da indicacdo de terapias relacionadas a inibi¢do
da acdo do estrégeno. Desse modo, para mulheres em pré-menopausa, deve-se observar se o
estimulo hormonal ¢ proveniente de estrogeno organico ou pelo consumo de anticoncepcionais
por exemplos. Por sua vez, mulheres em menopausa geralmente apresentam estimulo a célula

neopldsica a partir da producdo periférica de estrogénio. (ALMEIDA et al., 2018).

Ademais, muitas mulheres em menopausa realizam o consumo de hormonios sintéticos,

com o intuito de se minimizar os sintomas relacionados a esse periodo. Portanto, para casos de
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mulheres com histérico familiar prévio de cancer de mama, a ingestdo hormonal ¢
contraindicada, uma vez que se apresenta como um relevante fator de risco para o

desencadeamento da neoplasia mamaria (ALMEIDA et al., 2018).

Sob tal perspectiva, alguns estudos inclusive indicaram que o uso de terapias mais
especificas ao quadro clinico dos pacientes, tais como a hormonioterapia, tem contribuido para
uma desejavel reducdo nas taxas de prevaléncia e mortalidade associadas ao cancer de mama.
Similarmente, a obtencdo de um diagnostico precoce da doenga também contribui para a
sugestdo e implementacdo de tratamentos mais adequados e com melhores prognosticos

(TREMONT et al., 2017; ALMEIDA et al., 2018).

Por isso, o conhecimento acerca do tipo de célula neopldsica observada em cada
paciente, em conjunto com a analise do estadgio de evolucao da doenga, ¢ primordial sobre a
promoc¢do de uma melhor qualidade de vida as portadoras do cancer de mama. Dessa forma,
sugere-se que a avaliacdo dos niveis de estrogénio seja adotada como uma das condutas
complementares para a implementagdo de possibilidades diagnoésticas e terapéuticas mais

eficazes ( LUVIZON, 2014; HAMMOND et al., 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama se apresenta como uma notoria enfermidade em ascensdo em toda a
populagdo mundial, atingindo sobretudo mulheres acima dos 35 anos. A origem multifatorial
do cancer de mama, muitas vezes, ¢ considerada como um entrave para a elaboracao e execugao

de estratégias de preven¢ao da doenga.

Neste contexto, o estimulo de horménios esteroidais, especialmente o estrogénio, tem
sido demonstrado como um dos principais fatores que contribuem para o desencadeamento do
cancer de mama. Por isto, sugere-se que a quantificacdo fisioldgica dos niveis de estrogénio

seja implementada como uma das estratégias de diagnostico mais preciso ao cancer de mama.

Desse modo, espera-se uma orientacao profissional mais adequada ao perfil clinico de
cada paciente, possibilitando a escolha de terapias que sejam mais apropriadas ao tipo de tumor

que a paciente apresente.
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