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Resumo: No mundo contemporaneo, as mulheres estido buscando ascenséo na vida profissional,
intelectual e pessoal, e consequentemente, postergando a maternidade. Assim, o intervalo entre a
menarca e a primeira gravidez esta aumentando, e com isso o risco de desenvolvimento de cancer de
mama (CA mamario), tornando-se necessarias estratégias que visam diminuir/minimizar a incidéncia
da doenca. Uma simples estratégia, de baixo custo e eficaz, seria a inclusdo da pratica do exercicio fisico
na rotina de mulheres que desejam adiar a primeira gestacao. Considerando a importancia deste tema,
esta revisdo bibliogréfica baseou-se na base de dados PubMed, entre 1985 a 2024, reunindo 47
referéncias que abordaram o exercicio fisico como forma de prevencdo para o CA mamario, tendo
como principal objetivo influenciar a comunidade médica e ao mesmo tempo incentivar mulheres, que
desejam postergar a primeira gestacdo, a incluirem a prética de exercicio fisico na sua rotina. Ressalta-
se que a pratica de exercicio fisico moderados a intenso, favorece a diminuicdo da incidéncia de cancer
mamario, possivelmente modulando positivamente a expressdao de genes supressores de tumor, além
de diminuir a progressao da doenca melhorando a sobrevida dessas pacientes. Além disso, o exercicio

Palavras-chave: exercicio fisico,
cancer de mama, menarca, gravidez,
epigenética.

Submetido em: 20/09/2024.

Aceito em: 10/03/2025.

DOI: https://doi.org/10.20396/bioe.

v3i00.20007 materno pode diminuir as chances de suas filhas desenvolverem cancer na vida adulta (estudo pré-
clinico). Apesar de resultados iniciais e em modelos pré-clinicos, o exercicio fisico pode ser impactante
com efeitos positivos sobre a alteracdo do processo epigenético, e impacto na prevencdo do CA
mamario. Desse modo, fica evidente a importancia dessa tematica, reforcando a necessidade de
maiores investigagdes nesta area.

INTRODUCAO

A sociedade contemporanea esta marcada pela ascensdo
da mulher no mercado de trabalho e sua independéncia,
assim estdo planejando e adiando sua primeira gestacao
(MARTINS, 2017). Nesse sentido, o intervalo entre a
menarca e a primeira gravidez aumenta, havendo maior
exposicao hormonal, e consequentemente o risco de
desenvolvimento de cincer de mama (CA mamario),
(COLDITZ, 2014).

Surge, assim, a necessidade de investigar métodos que
possam minimizar esse problema e a pratica do exercicio
fisico compreende opgdo viavel de estratégia de
prevencdo. Sdo notdrios os beneficios das atividades
fisicas para varias areas da saude, incluindo durante a
gravidez, podendo ajudar a prevenir disturbios
convencionais como diabetes gestacional, ganho
excessivo de peso gestacional, hipertensao, macrossomia
fetal, entre outros beneficios ao desenvolvimento fetal e
para a propria gestante (RIBEIRO et al, 2021;
NASCIMENTO et al., 2012; WOLFE e WEISSGERBER 2003;
WANG et al., 2022). Além disso, os beneficios da pratica do
exercicio fisico na prevencdo e tratamento de diversas
doencas sdo evidentes, assim como no contexto em
diminuir o risco de cancer de mama. O exercicio fisico
através de modulagdes de processos fisioldgicos pode
promover altera¢des nas secrecbes enddcrinas durante o
ciclo menstrual, diminuicdo do estado inflamatério e
modulacdo positiva de genes associados a supressdo de
tumor (BERNSTEIN, 1994; YOU, 2013; STURGEON, 2017).

Porém, mesmo com a sua importancia e resultados
promissores sao poucas as mulheres que praticam
exercicio fisico de forma consistente antes e durante a
gravidez (DIPIETRO, 2019). Desse modo, este trabalho
objetivou reunir estudos, através de revisdo bibliografica,
que abordam o exercicio fisico como forma de prevencdo
para o CA mamario, relacionando o adiamento da
gravidez, bem como os mecanismos fisioldgicos
envolvidos, além de estudos que abordassem exercicio
fisico como efeito de protecdo, como fator epigenético,
diminuindo a incidéncia de cancer para as filhas de
mulheres que praticaram exercicio durante a gestacéo,
buscando conscientizar, influenciar e incentivar as
mulheres, que desejam adiar a primeira gestacdo, a
praticarem atividade fisica.

METoDosS

Revisdo bibliografica narrativa foi realizada em agosto e
setembro de 2024 na base de dados Pubmed no idioma
inglés, onde a busca dos artigos ocorreu através das
seguintes palavras chaves, de forma isoladas ou em
associagdo (através do operador booleano AND):
“cancer”, “pregnancy”, “physical exercise”, “exercise
prevention”, “breast cancer”, “prevention risk”, “exercise
during pregnancy”, “physical exercise and epigenetics".

Para a selecdo dos artigos, foram analisados titulo e
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resumo, sem restricdo quanto a data de publicagdo.
Foram incluidos para esta revisdo, artigos publicados
entre 1985 e 2024 que trouxessem defini¢des, discussdes
e arelagdo entre os mecanismos fisiolégicos relacionados
ao tema questdo. Foram excluidos os artigos cujo texto
completo ndo estava disponivel, assim como aqueles que
apresentaram apenas resumos. Além da busca inicial,
também foi realizada triagem dos artigos, optando-se por
organizar a presente revisdao integrativa com artigos
inéditos sobre ensaios clinicos, ensaios clinicos
randomizados e ensaios pré-clinicos, relacionados ao
tema exercicio fisico como forma preventiva do cancer de
mama, idade da primeira gestacao e efeito epigenético.

Essa busca permitiu reunir o total de 47 referéncias entre
livros, estudos experimentais, coortes e revisoes de
literatura com informacgGes para responder as seguintes
perguntas: 1) Como um intervalo maior entre a menarca
e a primeira gravidez aumenta o risco de
desenvolvimento do CA mamario? Como a gravidez
protege contra o CA mamario? 2) O exercicio fisico
consegue diminuir o risco de CA mamario e aumenta a
sobrevida nessas pacientes? 3) As mulheres que fazem
exercicio durante a gravidez, conseguem diminuir as
chances das suas filhas desenvolverem CA mamario?
Essas perguntas foram abordadas individualmente,
fazendo-se uma sintese dos estudos relacionados a cada
uma delas.
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Como o intervalo maior entre a menarca
e a primeira gravidez aumenta o risco de
desenvolvimento do CA mamario? Como
a gravidez protege contra o CA mamario?

Segundo o Instituto Nacional de Céncer (INCA), o CA
mamdario é o tipo mais prevalente em mulheres,
representando 30,1% dentre todos os canceres que
acometem as mulheres brasileiras (INCA, 2024) e 24,5%
entre as mulheres no mundo, de acordo com a
Organizagdo Mundial da Salde (OMS) (SUNG, 2021). Ha
varios fatores que influenciam no risco de
desenvolvimento do cancer, que foi contextualizado no
Quadro 1. Alguns destes fatores, como o histérico familiar,
nao podem ser modificados, mas podem ser modulados
ou silenciados, os quais serdo abordados mais abaixo em
relacdo aos fatores epigenéticos. Entretanto, outros
fatores como estilo de vida podem ser alterados, levando
a melhora dos padrdes de salde, e com isso diminui¢do
do risco, sendo nesses casos utilizados como prevencao
(COLDITZ, 2014).

Estudos apontam que adiar a primeira gestacdo aumenta
o risco de CA mamadrio, devido ao longo periodo de
exposicao hormonal relacionado ao ciclo reprodutivo
(para melhor contextualizacdo o Quadro 2 apresenta

Quabro 1. Conceitualizagdo sobre cancer.

Cancer é o termo utilizado para um conjunto de doengas, onde ha
proliferagdo e crescimento acelerado e desordenado de células. Quase
todos os 6rgdos podem ser afetados pelo crescimento do cancer
localizado, prejudicando a fun¢&o primaria do 6rgdo, como ocorre no
cancer de estbmago onde ocorre a compressdo ou bloqueio do limen
do estdmago. Além disso, essas células cancerosas podem se espalhar
para outros tecidos do corpo formando novos sitios de tumor
chamados de metastases.

O céncer é uma doenca genética, pois ha alteragdes nos genes, que
controlam os processos celulares (como divisdo, crescimento e
atividade das células). Essas alteragdes podem originar em
decorréncia de a) erros no processo de divisdo das células; b) danos
decorrentes da interagdo com o meio ambiente (como substancias
quimicas nocivas e estilo de vida inadequado); e c) alteragbes
genéticas herdadas.

O céncer pode ser distinguido como benigno ou maligno. O cancer
benigno é restrito a um local, com caracteristica de ndo se espalhar
(ndo forma metéstases) ou invadir os tecidos e drgdos adjacentes, mas
podem ficar de tamanho excessivo; mas é removido cirurgicamente
com a seguranga em geral, ndo ocorrendo recidiva. Por outro lado, ha
varios tipos de cancer malignos, dentre eles: 1) os carcinomas que em
geral originando tecido epitelial e glandular, dando origem ao cancer
de pele ou da maioria dos tecidos e érgdos internos; 2) os sarcomas
que sdo de origem dssea, cartilagem, tecido adiposo, muscular, vasos
sanguineos ou outros tecidos conectivos; 3) leucemia que é o cancer
originado na medula éssea; 4) linfomas e mielomas miltiplos,
canceres originados do sistema imune; e 5) o céncer do sistema
nervoso central que se origina na medula espinhal ou cérebro.

Um terco das mortes por cancer estdo associadas a fatores de risco
comportamentais e alimentares, uso de tabaco e o consumo de alcool,

‘ CELULA CANCEROSA

ALTERAGAO
DO DNA

TUMOR

relacionados a obesidade, reduzida ingestdo de frutas e hortalicas,
baixa ou nenhuma atividade fisica. Estes fatores de risco aumentam
em até 30 vezes a chance de desenvolver a doenca.

As células tumorais tém um metabolismo Unico, conhecido como
efeito de Warburg, que é caracterizado por consumirem muita glicose
metabolizando-a em lactato, independentemente da disponibilidade
de oxigénio, ndo sendo vantajoso na produgdo de ATP, mas oferece
inimeros beneficios as células tumorais. Um deles é que o processo da
glicdlise anaerdbia é intenso e rapido, formando intermedidrios que
sdo direcionados para a via das pentoses fosfato, para a producdo de
purinas e pirimidinas, necessarias as células em rapida proliferagdo.
Além disso, ha maior producdo na quantidade de lactato e prétons,
acidificando o microambiente extracelular o que favorece a formacao
de metastases. A acidose do meio extracelular pode ainda induzir a
resisténcia das células cancerigenas aos medicamentos e drogas
anticancer, como por exemplo, a doxorrubicina.
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QuabRro 2. Conceitualizagdo sobre Ciclo Reprodutivo na Mulher.

Ciclos hormonais ocorrem em geral, durante 30 dias, variando no
minimo de 21 dias até o maximo de 45 dias. Nesse ciclo, considerando
um ciclo ovariano de 30 dias, centenas de foliculos primordiais sdo
recrutados, sendo entdo selecionados menos que uma dezena e um
desses foliculos (em geral para a especie humana um foliculo, ou com
menor frequencia dois ou mais) sera o dominante, correspondendo ao
foliculo dominante. Esse foliculo selecionado/dominante, por volta do
5° ao 8° dia dessa fase chamada folicular, secreta quantidades
crescentes de estrégenos (estradiol, estriol e estrona) para a circulagdo
sanguinea da mulher e também localmente nesse ovario, que estimula
ainda mais a sua prépria produgdo e também a liberagdo de horménio
luteotrdfico (LH) pela adenohipdfise.

Entdo por volta do 16° dia, com o pico de secre¢do do LH, ocorre o
rompimento do foliculo dominante, o que chamamos de oocitagdo
(liberagdo do odcito, evento que também pode ser chamado de
ovulagdo). Assim apés a oocitagdo, as células remanescentes do
foliculo, que foram luteinizadas pela alta concentracdo de LH, formam
o corpo liteo, passam a secretar altas concentra¢des de progesterona
e, também, em menor proporgao, estrégenos.

O corpo lateo tem pico de atividade maxima por volta do 21° a 23° dia,
e em seguida entra em degeneracdo (também chamado de lutedlise).
Assim, apds a lutedlise do corpo liteo ha formagdo do corpo albicans,

77 HORMONIOS

cicatriz correspondente ao
ciclo desse foliculo (sequéncia

de eventos: recrutamento —
selegdo —  domindncia —
oocitagdo — corpo liteo — corpo
albicans) fechando assim o ciclo
ovariano.

Em paralelo ao ciclo ovariano, tem-
se o ciclo do endométrio
(revestimento interno do lUmen
uterino), que durante a fase folicular o endométrio aumenta sua
proliferacdo, durante a fase l(itea o endométrio dobra sua espessura,
aumentando muita a irrigacdo e depdsito de nutrientes (que sdo
importantes para o processo de gravidez - nutri¢do inicial do embrido)
e depois com a lutedlise do corpo luteo, e com isso falta de suporte
hormonal, hd descamacdo do endométrio, também chamado de
menstruagdo (que tem duragdo média de 3 a 7 dias).

breve descri¢do tedrica do ciclo reprodutivo). Nesse
sentido, variagdes hormonais estdo diretamente ligadas a
menarcal precoce, idade tardia da primeira gravidez
(primigesta?) e do parto (paridade3, multiparidade®*),
nuliparidade®, nuligesta®, idade tardia na menopausa’,
dentre outros fatores de riso de CA mamario como
ingestdo de alcool, exposicdo a radiacbes ionizantes,
utilizagdo de terapia hormonal com estrogénio e
progesterona na pds-menopausa, uso recente de
contraceptivos e sedentarismo (COLDITZ, 2014).

Dentre esses fatores, abordou-se neste tépico o maior
intervalo entre a menarca e a primeira gestacdo
(COLDITZ, 2014). O aumento nesse intervalo esta
relacionado as mudangas como o aumento da
urbanizacdo e melhor longevidade, em consequéncia das
mudancas no estilo de vida (LIU, 2016; ANTONY, 2018). Em
principio, o risco de CA mamario é maior nas mulheres
que vivem em cidades metropolitanas, com maior nivel
socioeconémico, de instrucdo e que engravidam ap6s os
35 anos (KOULOUVIAS, 2019). Interessante mostrar que a
idade média da menarca diminuiu nos Estados Unidos e
na Europa, a partir do século XIX, e essa mudanca associa-
se ao aumento da obesidade e sedentarismo (COLDITZ,
2014).

A menarca precoce estd atrelada a elevada produgdo de
colesterol, em funcdo da maior massa de gordura,
estimulando a produg¢do do hormonio estrogénio, o que
gera estimulos ao sistema nervoso central, com a
liberacdo da sinalizagdo e ativacdo dos neurdnios
glutamaérgicos, que estimulam o eixo hipotalamo-
hipofise-gobnada, de modo que ha estimulo para o inicio
da puberdade, associado a primeira menstruacdo
(COLDITZ, 2014).

!Menarca corresponge ao periodo de inicio dos ciclos menstruais; primeira menstruacio; 2Primigesta corresponde a primeira gestaco; d
Multiparidade: vérios partos ou parto de gestacao multipla (gémeos); °Nuliparidade: nunca teve trabalho de parto; °Nuligestas: nunca

onde houve g parto; C
engravidou; ‘Menopausa: cessacdo da menstruagdo.

A menarca precoce aumenta os riscos de CA mamario na
vida adulta, pois hd aumento no tempo de exposi¢do aos
hormonios ovarianos, (CARPENTER, 1999). O estrogénio
exerce grande influéncia na mama, no periodo da
mamogénese, estimulando a proliferacdo celular, através
da ativagdo dos receptores ERa, além de inibirem genes
supressores tumorais, desse modo, apresentando efeitos
carcinogénicos (SASCO, 2001). A renovacdo do tecido
mamario é influenciada pelos ciclos menstruais, que
promovem mudancgas ciclicas com proliferacdo e
apoptose celular (FERGUSON, 1981). O estrogénio age: 1)
estimulando a maturagdo dos ovarios, com crescimento
folicular, 2) desenvolvendo os caracteres secundarios, 3)
mantendo a massa dssea, 4) aumentando a sintese de
colesterol pelo figado, elevando a utilizagdo de LDL
(lipoproteina de baixa densidade) para sintese dos
hormoénios esterdides, aumentando a circulagdo de HDL
(lipoproteina de alta densidade), 5) aumentando o
metabolismo do tecido adiposo, 6) atuando como
neuroprotetor, 7) ativando a regulacdo neural do
metabolismo corpéreo, além de outros efeitos (BERNE,
2009).

O estrogeno também tem efeitos carcinogénicos, que
estdo relacionados ao acimulo de danos e mutagdes no
DNA, pela sua acdo direta nos seus receptores
aumentando a proliferacdo das células mamarias,
elevando a taxa de mutacOes, ativacao do citocromo
P450, e produzindo alteragBes genéticas (alteracGes
cromossémicas). Outro possivel mecanismo seria a
metabolizagdo do estradiol em metabdlitos genotdxicos,
pela formacgdo de aductos estradiol-adenina-guanina no
DNA, deixando sitios depurinados, resultando em
mutacées do DNA. Além disso, os metabdlitos dos

3paridade: gravidez
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Quabro 3. Conceitualizagdo sobre Gravidez.

Na gestacdo, ha muitas alteragdes

no sistema enddcrino materno.

Apbés a implantagdo do odcito

fertilizado, com a invasdo do

trofoblasto, ocorrera a

secre¢do de gonadotrofina

coribnica humana (hCG -

importante horménio que

mantém o corpo luteo,

secretando progesterona, que

continua aumentando ao longo de

toda a gravidez; da mesma forma

secreta o estrogénio (importante

para o crescimento da mama,

juntamente com a secre¢do de

progesterona e de prolactina, pela
adenohipdfise).

O trofoblasto e a decidua materna dardo origem a

placenta, que a partir do segundo e terceiro més de gravidez, a
placenta tem total autonomia para produzir varios horménios que
regulam todas as altera¢Bes metabdlicas e sistémicas dessa gestante.

Na gestacdo, a placenta também secreta lactogénio placentario,
horménio estimulante da tireoide e a triiodotironina reversa. A partir
dos 6 meses de gestagdo tem-se o inicio da produgdo de cortisol e
aumenta no final da gestagdo. No final da gravidez, com o processo de
maturacdo fetal, ha intensa secre¢do de cortisol fetal que promove
diminuicdo da secregdo de progesterona e aumento de estrogénio,
que sdo importantes altera¢des que ocorrem no momento do parto.

Com a queda de progesterona ha aumento da populacdo de
receptores de ocitocina na musculatura uterina, e com a
movimenta¢do do feto ha aumento da secrecdo de ocitocina, pela
neurohipofise materna, que induz as contragdes uterinas para o
trabalho de parto.

estrogenos estdo relacionados a geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) resultante da reacdo redox de
4-OH estradiol em 3-4 estradiol quinona ou conversao
reversa do 4-OH estradiol (SANTEN, 2015). No final de
cada ciclo menstrual, ha diminuicdo de estrégeno e
progesterona, ocorrendo aumento significativo dos
processos de peroxidacdo lipidica, induzidos pela
geracdo de EROs, induzindo apoptose, em razdo da
diminuicdo drastica de proteina antioxidantes e
antiapoptéticas, como as Bcl-2, Mcl-1 e Bcl-x (GAGO-
DOMINGUEZ, 2007). A peroxidacdo lipidica é mais
suscetivel de acontecer em acidos graxos poli-
insaturados (principais componentes da membrana
celular), inibindo o crescimento e levando a morte celular
(BLOKHINA, 2003). As EROs estdo sempre sendo
produzidas, causando modifica¢des pré-mutagénicas dos
nucleotideos, oxidando proteinas, e peroxidagdo de
lipideos, com isso produzem danos no DNA. Assim, o
aumento de EROs induz a carcinogénese. Entretanto, as
EROS também conseguem induzir apoptose, fagocitose e
reacOes de desintoxicacdo, importantes mecanismos de
protec¢do contra o cancer (SALGANIK, 2001).

Além das variacBes no ciclo ovariano/menstrual, a
proliferagdo assim como apoptose do tecido mamario é
influenciada pelas alteragGes fisioldgicas durante a
gravidez e lactacdo. O Quadro 3 apresenta breve
contextualizacdo tedrica das variagbes hormonais
durante a gravidez, em fun¢do da secrecdo placentaria, os
quais terdo papel fundamental no desenvolvimento da
glandula mamaria durante a gravidez. Assim, durante a
gestacdo, ha importante atividade proliferativa do tecido
mamario, completando a mamogénese, seguido do
processo de lactogénese, finalizando o crescimento
mamario (fase | da lactogénese) e entdo producdo de leite
(fase 1l da lactogénese). Apds a lactacdo, o tecido
mamario entra em processo de involu¢do, onde a
atividade de renovagdo celular diminui até o periodo pds-
menopausa, assim, a taxa proliferativa celular mamaria é
menor em mulheres que ja engravidaram comparada as
nuligestas. Portanto, posteriormente a gravidez, ha
diminuicdo da taxa proliferativa celular mamaria,

diminuindo o risco de CA mamario (RUSSO, 2001). Além
disso, a gravidez também diminui o nimero de células
luminais sensiveis aos hormonios e promove regulacdo
negativa da via de sinalizacdo Wnt das células-tronco
basais efou células progenitoras mamarias. Essa
regulacdo negativa torna o tecido mamdério menos
susceptivel a acdo dos carcinégenos, pois resulta em
efeito anti-proliferacdo e pré-diferenciacdo de células
tronco mamarias basais, tendo como consequéncia a
protecdo a longo prazo contra o CA mamario (COLDITZ,
2014; MEIER-ABT, 2013).

Ainda, a primeira gravidez induz altera¢oes hormonais a
longo prazo, como reducdo de prolactina e estrogénio e
aumento da globulina ligante de hormonios sexuais,
fornecendo futura protecdo contra o CA mamario
(COLDITZ, 2014). Assim, mulheres nuliparas apresentam
maiores chances (cerca de 3 vezes) de desenvolver CA
mamario que gestantes ou com paridade prévia (ANTONY,
2018).

Retomando o ponto principal desse tépico, o aumento da
idade entre a primeira gravidez e a menarca contribui
para maior risco de CA mamario (ANTONY, 2018). Vale
destacar que a idade materna na primeira gestac¢do
aumentou em 68% para as mulheres com 30 e 34 anos, e
diminuiu cerca de 33% para as mulheres entre 15 e 19
anos, sendo o risco de CA mamario 40% maior nas
mulheres com idade avancada, em relacdo as jovens
(MARTIN, 2015; KOULOULIAS, 2019). Esse estudo mostrou
que além da gestacdo diminuir as chances de desenvolver
CA mamario, o nimero de gravidezes também influencia.
Assim, maltiplas gesta¢bes diminuem ainda mais o risco
de CA mamario (ANTONY, 2018). Ademais, a
amamentacao, bem como sua duracdo, parece ter efeitos
protetores contra o CA mamario (ANTONY, 2018).

Portanto, conclui-se que o maior intervalo entre a
menarca e a primeira gravidez resulta em maior tempo de
exposicdo ao estrogénio (possivel causador de
proliferacdo celular descontrolada) e consequentemente
alto risco de CA mamario. O aumento desse intervalo
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resulta da menarca precoce, causada principalmente pelo
alto indice de gordura corporal, e pela gravidez tardia,
ambos encontrados no cenario contemporaneo. Assim, é
necessario o estabelecimento de estratégias que visem
diminuir o risco de CA mamario nas mulheres que
desejam postergar a primeira gestacdo, sendo uma delas
a insercdo da pratica de exercicios fisicos.

O exercicio fisico consegue diminuir o
risco de CA mamario? Aumentaria a
sobrevida em mulheres com CA
mamario?

O primeiro estudo sobre possivel modulagdo protetora
do exercicio fisico no CA mamario surgiu apds
observacBes de ex-atletas universitarias, com menarca
tardia, oligomenorreia (ciclos menstruais maior que 45
dias) ou amenorreia secundaria (6 meses ou mais sem
menstruacdo), comparadas as estudantes sedentarias
(FRISCH, 1985). No estudo realizado por Lynch e
colaboradores (2011), mostrou evidéncias
epidemioldgicas sobre a associagdo entre exercicio fisico
e risco de cancer de mama, nas quais houve reducdo
média de risco de 25% entre mulheres fisicamente ativas
em comparagao com as mulheres menos ativas (LYNCH et
al., 2011). Os beneficios da pratica do exercicio fisico na
prevencdo e tratamento de diversas doencas ja estdo
muito bem estabelecidos, dentre elas destaca-se o
cancer. Observaram que o exercicio fisico influencia o
sistema enddcrino, diminuindo a producdo de horménios
ovarianos e reduzindo seus niveis, podendo assim
conferir protecdo contra o desenvolvimento do CA
mamario nessas mulheres fisicamente  ativas
(CARPENTER, 1999; FRISCH, 1985; LYNCH et al., 2011).
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Quanto mais ativa for a mulher menor sera a densidade
mamaria, diminuindo o risco de CA mamario (MARTIN,
2015). Dados sugerem que mulheres que praticam
exercicio fisico, o risco de CA mamario pode reduzir entre
25-30%, quando comparado as sedentarias, com
obesidade e principalmente na pds-menopausa (LEE,
2003).

0 exercicio fisico pode impactar no risco de CA mamario
dependendo do seu tipo - aerdbios ou anaerdbios,
conforme a Tabela 1 duragdo e intensidade
(FRIEDENREICH, 2008). Mulheres fisicamente ativas, que
praticaram cerca de 3 horas/semana, tiveram reducao
média de 7% no risco de cancer, enquanto que o fisico
realizado por 6 horas/semana apresentou reducdo de
30% (FRIEDENREICH, 2008). Exercicio fisico de alta
intensidade mostrou 26% menos de risco de CA mamario,
comparadas a reducao de 22% nas mulheres praticantes
de exercicio fisico moderado (FRIEDENREICH, 2008).

A pratica de exercicios por 1 a 3 horas/semana pode
reduzir em 30% o risco de CA mamario, em mulheres na
pré-menopausa, comparadas as sedentarias na mesma
idade. Porém, a pratica de exercicio fisico igual ou
superior a 4 horas/semanais pode reduzir o risco de CA
mamario em 50% (BERNSTEIN, 1994). Foi observada
reducdo do risco de CA mamario em mulheres que
praticaram cerca de 4 horas por semana de exercicio de
alta intensidade (18 MET® horas/semana, Tabela 1)
(CARPENTER, 1999). A reduc&o no risco de CA mamario foi
proporcional a maiores periodos de pratica do exercicio
fisico e adequada composi¢do corporea.

O exercicio fisico modula a produgdo de estrogénio e
outros horménios sexuais, melhorando também o
sistema imunoldgico, podendo diminuir o risco de cancer
(KOULOUVIAS, 2019). Estudos discutem os efeitos
benéficos da préatica do exercicio fisico contra o CA

TABELA 1. Classificagdo dos exercicios de acordo com o metabolismo energético.

Tipos de . P
, . Tipo de oq
Exercicios Exemplos PO Fontede  p . ficios Dominiode .. Volume /
(Metabolismo) reagao energia intensidade Duragao
AL Sao exercicios
5 Transferéncia de ;
Musculagdo; . . feitos em tempos
o ) grupo fosfato Fosfocreatina  Ganho de massa ) Maior que 6 .
Anaerobio Pilates; . Intensa/ Vigorosa menores devido a
L por compostos e glicose muscular MET -
Corrida intensa . . fonte de energia ser
ricos em energia
escassa
Natacao; o L.
Caminhada: Sao exercicios que
’ . Até 3 MET para  podem ser feitos
Danga; N Glicose, . .
IR s Reag¢bes de o Perda de gordura leveede3a5,9 emtempos maiores
Aerobio Ciclismo; | N lipidios e Leve e Moderada .
. oxirreducao . corporal MET para devido a fonte de
Corrida leve proteinas .
2 moderada moderada energia poder ser

mais abundante

A tabela apresenta algumas caracteristicas dos exercicios de acordo com o metabolismo energético utilizado para realizagdo do exercicio (Adaptado de

TORIM e COSTA, 2024; AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2010).

8MET (unidades de equivalentes metabdlicos) é uma unidade de medida tabelada usada para descrever melhor a intensidade de atividades em
equivalentes metabdlicos. Para ser calculado o MET leva em consideragdo o gasto de energia e a taxa metabdlica basal. Dessa forma, o MET mostra a
quantidade de energia gasta comparada com o estado de repouso, por exemplo: 1 pessoa que esta caminhando a 3 MET tem gasto caldrico 3 vezes maior
do que se ela estivesse parada. Para mais informacgdes ver Diretrizes AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE para Testes de Esforco e sua Prescri¢do (82

Edicdo, 2010).
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mamario, ressaltando que a resposta cronica ao exercicio
(pratica de longo periodo) altera a duragdo da fase
folicular, diminui os niveis dos horménios foliculo-
estimulantes e mantém os niveis médios de progesterona
na fase lGtea (BERNSTEIN, 1994). A pratica de exercicio
fisico pode promover menarca tardia e amenorréia
secundaria, principalmente durante a adolescéncia.
Exercicio fisico de alta intensidade, durante a idade
reprodutiva, pode reduzir a frequéncia dos ciclos
ovulatdrios, consequentemente menor exposicdo ao
estrogénio, diminuindo o risco de cdncer (BERNSTEIN,
1994).

O exercicio é capaz de diminuir a secrecdo e exposicdo
aos hormdnios sexuais - estrogenos e andrdégenos - pois
mantém os depdsitos de gordura corporal em niveis
adequados; dessa forma, exercicio durante a infancia ou
adolescéncia pode contribuir para a prevencdo do CA
mamario na vida adulta (CARPENTER, 1999; CAMPBELL,
2012). A manutencdo adequada da composi¢do corpdrea
nas mulheres pode ser fator essencial para a diminuicdo
do risco de morte por CA mamadrio. A alta porcentagem de
gordura corporal, conforme a Tabela 2, reflete nos niveis
de IMC (indice de massa corporal), relacionados com a
alta mortalidade por CA mamario; ou seja cerca de 15% a
20% das mortes por CA mamario estdo associadas a
obesidade (IMC maior ou igual a 30) (CALLE, 2004).

O exercicio fisico, tanto aerdbio quanto anaerdbio, é
eficaz em diminuir a inflamacgdo cronica, induzida pela
obesidade. O estado inflamatdrio gerado pela obesidade
¢é caracterizado por aglomerados de macréfagos, que
cercam os adipdcitos hipertrofiados, mortos ou em
processo de morte celular. A inflamacdao aumenta as
concentracbes locais de aromatases e citocinas proé-
inflamatdrias no tecido mamario, as quais aumentam as
chances de desenvolvimento de neoplasia (ESPER, 2015).
A préatica do exercicio fisico é eficaz em diminuir a
inflamacdo, pois reduz a producdo de citocinas, através
da maior secrecdo de mioquina pelo tecido muscular,
levando a agles anti-inflamatdrias, e melhorando a

TABELA 2. Percentual de Massa Gorda e indice de Massa Corporal (IMC).
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hipéxia do tecido adiposo (YOU, 2013), contribuindo
assim para menor incidéncia de obesidade e,
consequentemente, menor chance do desenvolvimento
de displasia e malignizacdo mamaria em mulheres,
inclusive apds a menopausa (AHN, 2007).

O exercicio fisico aumenta a sensibilidade a insulina,
aumentando a captac¢do de glicose pelo tecido muscular
esquelético, o que ajuda a manter niveis adequados de
glicemia e a diminuir a formacdo de &acidos graxos/
triacilglicerdis, reduzindo a concentracdo de insulina’
(LOPEZ, 2003). A obesidade desencadeia resisténcia a
insulina e hipdxia do tecido adiposo (AHIMA, 2006). Altos
niveis de insulina circulantes podem levar ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina, que por sua
vez aumenta o indice glicémico (IG). O alto IG também
estd associado ao aumento no risco de CA mamario,
porque aumenta o estresse oxidativo, excessiva formacao
de EROS, gerando danos ao DNA (AUGUSTIN, 2017). Uma
Unica sessdo de exercicio de intensidade moderada pode
aumentar em 40% a captacdo de glicose, pelo musculo
(PERSEGHIN, 1996). O excesso de adiposidade na cintura
contribui para a resisténcia a insulina, o exercicio regular
auxilia na reducdo da gordura corporal, aumentando
assim a sensibilidade a insulina (BLAIZE, 2015).

Estudos mostram o possivel efeito protetor do exercicio
fisico sobre o tempo da diade menarca e primeira
gestacdo, causado pela paridade tardia. Mulheres
praticantes de exercicios de alta intensidade, mesmo com
periodo igual ou superior a 20 anos entre a menarca e a
primeira gravidez, apresentaram baixo risco de
desenvolvimento de CA mamario (LIU, 2016). Ainda ndo
esta claro quais os periodos da vida em que a realizacdo
de exercicio fisico apresenta maior eficacia dos efeitos
protetores contra CA mamario; mas, a atividade fisica
(seja aerdbia ou anaerdbia), durante 10 anos apds a
menarca, proporcionou maior reducao do risco de cancer
dessas pacientes. A pratica do exercicio, com maior nivel
de atividade, igual ou superior a 58 MET hora/semana,
promoveu reducdo em 48% o risco de desenvolvimento

Percentuais (%) de massa gorda IMC
Idade Bom Regular Alto Classificacao Peso /altura?
20-29 17,3-19,4 20,1-22,7 23,6-217,1 abaixo do peso Abaixo 18,5
30-39 18,2-20,8 21,7-24,6 25,6-29,1 peso normal 18,5-24,9
40-49 20,8-23,8 24,8-27,6 28,5-31,9 sobrepeso 25-29,9
50-59 23,8-27,0 27,9-30,4 31,4-34,5 obesidade | 30-34,9
60-69 24,8-27,9 28,7-31,3 32,5-35,4 obesidade Il 35-39,9
70-79 25,0 - 28,6 29,7-31,8 32,7-36,0 obesidade llI Igual ou maior que 40

Atabela apresenta dois pardmetros antropométricos associados a identificagdo e rastreio de obesidade (Adaptado de AMERICAN COLLEGE OF

SPORTS MEDICINE, 2010).

9Ainsulina é um horménio anabdlico que aumenta a sintese e atividade do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), ou seja, estimula a

proliferagdo celular.
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de CA mamario nessas mulheres, que tinham menor
intervalo entre menarca e primeira gravidez, e 27% em
mulheres com um intervalo de 20 anos ou mais (LIU,
2016). Estudo em modelo experimental mostra os efeitos
do exercicio fisico sobre ratas com paridade tardia (PT),
em relagdo as ratas com paridade precoce (PP)
(STURGEON, 2017). O exercicio (intensidade moderada,
30 min/dia, durante oito semanas) promoveu prevencao
da inflamacdo e hiperplasia ductal mamaria no grupo PT,
sendo eficaz em conferir protecdo contra o CA mamario,
de modo similar a protecdo apresentada pelo grupo de
paridade precoce (STURGEON, 2017). No grupo PT
exercitado houve aumento na expressdo de CDKN1
(inibidor de quinase 1C dependente de ciclinas) e
diminuicdo do gene PLAU (ativador de plasminogénio
tipo uroquinase) nas glandulas mamarias das ratas,
sugerindo assim que o exercicio fisico pode diminuir a
tumorigénese através da modulagdo da expressao desses
genes (STURGEON, 2017).

Os efeitos do exercicio fisico na reducdo do risco de CA
mamario também sdo observados em mulheres na pds-
menopausa (MONNINKHOF, 2007). Exercicio de alta
intensidade com dura¢do em torno de 4 horas/semana,
entre a pré-menopausa e os primeiros anos pos-
menopausa, estdo associados a redugao do risco de CA
mamario, pois, quando realizado regularmente,
potencializa a acdo dos antioxidantes, repara enzimas e
modula a expressdo de genes relacionados a inflamacéo
(CARPENTER, 1999).

Ainda, buscando descobrir em qual fase da vida a pratica
de exercicio oferece maior protecdo, comparou-se o
crescimento do carcinossarcoma de Walker 256
(originalmente um CA mamario espontdneo em ratas) em
associacdo a realizacdo de exercicio fisico, em
intensidade moderada (corrida em esteira durante 8
semanas), durante o periodo peripuberal e na vida adulta
dessas ratas (MOREIRA, 2019). As ratas treinadas durante
o periodo peripuberal foram mais resistentes ao
crescimento do tumor do que aquelas que iniciaram o
treinamento na fase adulta (MOREIRA, 2019). Ainda, o
treinamento no periodo peripuberal melhorou o
desempenho  fisico e, consequentemente, o
metabolismo, a sensibilidade a insulina e captagdo de
glicose pela musculatura, diminuindo assim a
disponibilidade desse substrato energético as células do
tumor de Walker 256, dificultando assim o
desenvolvimento tumoral nessas ratas (MOREIRA, 2019).

Além do exercicio conferir protecdo contra o CA mamario,
também ajuda a diminuir fatores adversos atrelados a
esse tipo de «cancer e tratamento, como a
cardiotoxicidade, ganho de peso, a perda de massa 6ssea,
transtornos psicolégicos e a caquexia, pois o exercicio
reduz a inflamagdo, aumenta a massa magra e a
regeneragao muscular.

Desse modo, o exercicio pode também impactar na
mortalidade de pacientes com CA mamario. Observou-se
que mulheres que praticavam exercicio fisico moderado
(2,5 horas/semana) antes do diagndstico do cancer,
apresentaram reducdo de 13% na mortalidade. Com
exercicios de alta intensidade (15 MET/hora/semana), a
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reducdo de mortalidade foi de 27%. Também, mulheres
que praticaram exercicio fisico, apds o diagnostico, o risco
de morte diminuiu em 54% (SCHMID, 2014).

A relagdo entre sobrevivéncia de mulheres com CA
mamario associada a atividade fisica remetem a
programacdo génica e mais especificamente a
epigenética (SASCO, 2001). Essas alteragbes ocorrem com
a adicdo ou remocdo de grupos metil (-CH3) em
dinucleotideos CpG, bases do DNA, os quais influenciam a
regulagdo do gene. As assinaturas da metilagdo
acontecem na embriogénese’®, podendo ser modificadas
ao longo da vida por estimulos externos, como por
exemplo com o exercicio fisico (MCCULLOUGH, 2017). As
alteracGes epigenéticas causadas pelo exercicio fisico
podem conferir a protecdo contra a carcinogénese
(BOYNE, 2018).

A realizacdo de exercicio fisico aerdbio de intensidade
moderada por mulheres, durante 6 meses, promove
mudancas na metilagdo do DNA de células mamarias com
alteracdes na expressao de 43 entre 14.495 genes (ZENG,
2012). Dos genes associados a sobrevida das pacientes
com tumor de mama, trés deles apresentaram
hipometilagdo' apds o exercicio, promovendo maior
expressdo desses genes aumentando o indice de
sobrevivéncia nestas pacientes. Dos trés genes
relacionados a sobrevida, o L3MBTL1 foi o mais
importante, pois é um gene supressor de tumor, que inibe
a cromatina, e com isso o processo de transcricao; esse
gene estd ativado principalmente em células-tronco
germinativas, pertencendo as proteinas do grupo
polycomb (PcG), ligando-se a varias lisinas metiladas em
H1b, H3 e H4, desse modo, parando a transcricao desses
genes. A alta expressao de L3MBTL1 em pacientes com CA
mamario associa-se ao baixo nimero de receptores de
hormdnio nos tumores; assim, a expressao desse gene foi
associada ao baixo risco de recorréncia da doenca e
consequentemente reducdo das mortes por CA mamario.
Além disso, o exercicio promoveu a hipermetilacdo'? do
gene pro-inflamatério ASC (proteina semelhante a
mancha associada a apoptose contendo caspase), 0 que
possivelmente pode ter contribuido para aumento da
sobrevivéncia, além da qualidade de vida das pacientes
com cancer (ZENG, 2012). Assim, a pratica do exercicio
fisico apds o diagndstico de CA mamario pode gerar
alteracBes positivas na regulacdo epigenética de genes
supressores de tumor e consequentemente na sobrevida
das pacientes (ZENG, 2012).

Nesse mesmo sentido, estudo recente realizado por
Moulton e colaboradores (2024) avaliou o impacto da
atividade fisica na metilagdo especifica do promotor de
genes envolvidos no estado redox e na progressdo do
cancer de mama. Para isso, os autores realizaram estudo
controlado e randomizado com voluntarias do sexo
feminino diagnosticadas com cancer de mama,
submetidas ou ndo ao treinamento fisico, além de
receberem o tratamento usual para cancer administrado
pelo hospital, incluindo quimioterapia, radioterapia ou
terapia hormonal, isoladamente ou em combinacdes. A
intervencdo de treinamento de exercicios foi realizada
duas vezes por semana (1h para cada sessdo), realizada

Embriogénese; momento inicial de formac3o do embridio, dando origem aos 6rgdos e tecidos, para o seu crescimento até o feto e entfio nascimento do
bebé; 'Hipometilagdo; representa a maior expressio do gene; ?Hipermetilacdo: representa a diminuicio da expressdo do gene.
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em 2 dias ndo consecutivos por semana, durante o
periodo de 16 semanas (para um total de 32 sessdes).
Como resultado, os pesquisadores encontraram que a
metilacdo do DNA modulada pela atividade fisica afetou
varias vias de sinalizagcdo/atividades bioldgicas
envolvidas na resposta ao estresse oxidativo celular,
organizacao/regulacdo da  cromatina, atividade
antioxidante e ligacdo DNA/proteina. Essas mudangas,
potencialmente  impactaram  positivamente  nos
resultados clinicos e melhoraram a resposta ao
tratamento do cancer em pacientes com cancer de mama
(MOULTON et al., 2024).

Como respostas as perguntas desse topico, o exercicio
fisico, principalmente de intensidades moderada e alta,
realizado ao longo da vida, tem efeitos benéficos
diminuindo o risco de desenvolvimento de cancer, pois
influencia o ciclo enddcrino, sistema imunoldgico e a
composicdo corpdrea da mulher, aumenta a expressdo de
genes supressores de tumor, podendo inibir a sua
progressao e melhorar a sobrevida da paciente.

O exercicio praticado durante a gravidez
consegue diminuir as chances da prole
desenvolver CA mamario?

A gravidez é um periodo (nico para as mulheres, com
varias alteracGes hormonais, biomecanicas e fisioldgicas,
direcionadas ao curso saudavel da gestacdo e
consequentemente ao feto (DIPIETRO, 2019). Nesse
sentido a gravidez é o momento “ideal" para mudanca de
habitos, podendo trazer beneficios de curto e longo
prazo para a mae e filho (CAMARILLO, 2014). A rotina
durante a gravidez influencia a satde dos seus filhos na
fase adulta, assim a associagdo com a pratica de exercicio
pode melhorar os parametros metabdlicos dos filhos,
protegendo-os contra doengas cronicas, como
cardiovasculares e o cancer. Para isso, é preciso que as
maes se mantenham ativas durante a gestacao (CARTER,
2012).

O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
(ACOG) indica as gestantes exercicios em intensidade
moderada, pelo menos 30 minutos, 5-7 dias/semana,
desde que ndo haja complicagdes (AMERICANS, 2008;
RIBEIRO et al., 2021; NASCIMENTO et al., 2012; WANG et
al., 2022). Nessa mesma linha, as Diretrizes de Atividade
Fisica aconselham a realiza¢do de atividade aerdbica de
intensidade moderada por 150 minutos/semana,
sugerindo essa pratica de exercicios fisicos também no
pos-parto (definido até 12 meses apds o parto)
(DIPIETRO, 2019; AMERICANS, 2008). Porém, sdo poucas
as gestantes que seguem essas recomendacdes. Nos
Estados Unidos, apenas 30% das mulheres gravidas
praticam exercicios fisicos (DIPIETRO, 2019).

A prética do exercicio fisico ajuda a controlar o ganho de
peso, diminuindo os riscos atrelados ao peso excessivo
durante a gestacdo, e apresenta efeito protetor em
relacdo a doencas na vida adulta da prole. A pratica de
exercicio fisico de intensidade moderada, de 30 a 60
minutos, trés vezes por semana, reduziu o ganho
excessivo de peso gestacional (DIPIETRO, 2019; RIBEIRO
etal.,, 2021; NASCIMENTO et al., 2012; WANG et al., 2022).
As gestantes também apresentaram menor risco de seus
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filhos nascessem com macrossomia (recém-nascidos
com peso acima de 4 kg), e de desenvolverem obesidade
futura pds-parto (DIPIETRO, 2019; RIBEIRO et al., 2021;
NASCIMENTO et al., 2012; WANG et al., 2022).

Estudo pré-clinico mostrou que a pratica de exercicio
fisico durante a prenhez ajudou na prevencdo de CA
mamario, diminuindo as chances da prole desenvolver
tumor navida adulta, sendo que apenas cerca de 40% da
prole desenvolveram tumores, contra 100% da prole das
maes sedentérias (CAMARILLO, 2014).

Dessa forma, o exercicio materno, em modelo animal, foi
indicativo de protecdo, diminuindo a incidéncia de CA
mamario na prole. Apesar desse resultado ser ainda
incipiente, o efeito do exercicio fisico foi impactante em
reduzir o risco de CA mamario, reforcando os efeitos
positivos do exercicio fisico sobre a alteracdo do
processo epigenético, como hipometilacdo de genes
relacionados a inflamacdo ou ainda hipermetilacao de
pro-oncogenes, mostrando que ha fortes evidéncias na
protecdo da prole e novas investigacGes nesta area sdo
necessarias.

CoNcLuUsAO

Ao longo desta revisdo foram encontrados desafios e
limitagOes na literatura sobre o papel do exercicio fisico
na prevencao do cancer de mama, especialmente no que
diz respeito a aplicabilidade em diferentes faixas etarias.
Dentre esses pontos, os mais provocativos foram os
relacionados a grande variabilidade da metodologia
empregada pelos artigos e também pelas diferencas
entre fatores bioldgicos, ditados pela heterogeneidade
dos protocolos de exercicio, além da falta de aderéncia
ao exercicio por parte das pacientes. Procuramos de
certo modo minimizar essas limita¢gdes apresentando de
forma geral os achados dos artigos aqui incluidos.

Nesse artigo, mostramos que o intervalo maior que 20
anos entre a menarca e a primeira gravidez representa
risco para o cdncer mamario, em funcdo da exposicdo
hormonal e para minimizar a incidéncia, a pratica de
exercicios fisico torna-se estratégia simples e
economicamente acessivel.

Apresentou-se também que a pratica de exercicio fisico,
com preferéncia para a intensidade moderada a intensa,
por no minimo de 2,5 horas/semana, ja pode gerar
resultados positivos, favorecendo a diminuicdo da
incidéncia de cadncer mamario, podendo reduzir a
exposicdo enddgena ao estrogeno, melhorar a
sensibilidade a insulina, reduzir a inflamagdo cronica,
aumentar a peroxidac3o lipidica mamaria e a sintese de
ROS, e assim desempenhar efeito anticarcinogénico.

Em relagdo a sobrevivéncia de mulheres com céncer
mamario, o exercicio fisico apresenta efeito em aumentar
a expressao de genes supressores de tumor, inibindo sua
progressao e melhorando a sobrevida da paciente. Em
mulheres ja diagnosticadas, com atividade fisica de 15
MET/hora/semana, houve reducdo de 35% da
mortalidade.

E importante ressaltar que o exercicio materno também
pode ser capaz de prevenir o CA mamario da prole,
alterando a programacdo génica do feto em
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desenvolvimento.

Assim, sugere-se que meninas e mulheres sejam cada
vez mais incentivadas, por profissionais da saude, a
praticarem exercicios fisicos (de preferéncia moderados
ou intensos, durante 2 a 6,5 horas/semana) em todos os
periodos ao longo da vida, incluindo a gravidez e pos-
parto, possibilitando assim menor probabilidade de
desenvolverem CA mamdrio.
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