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RESUMO

Considerando o aumento do nimero de casos de cancer, em especial do cancer de mama, fica
evidente a necessidade de entendimento dos fatores de risco da doenga. Como a obesidade e o
cancer acometem milhdes de pessoas e tém consequéncias importantes, € preciso identificar qual a
relacdo entre estes dois eventos. O objetivo deste trabalho é definir se ha associacdo entre
obesidade e cancer de mama na pré-menopausa. Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura,
com os descritores em Ciéncias da Saude “Obesity” AND “Breast cancer” AND “Premenopausal’ nas
seguintes bibliotecas virtuais;: MEDLINE, PUBMED, LILACS e SCIELO. As linhas de evidéncias que
apoiam a associacdo da obesidade ao cancer de mama incluem vias relacionadas a inflamacao,
resisténcia a insulina e sintese hormonal. Na pré-menopausa, 0s estudos indicam uma relacao
inversa entre estes dois fatores, ou seja, as pacientes obesas teriam menor risco de cancer; com
excecao das mulheres asiaticas, que tém risco aumentado. Contudo, a obesidade, quando presente,
confere pior progndstico, aumento do risco de recidiva e de mortalidade por cancer de mama em
mulheres na pré-menopausa, especialmente por estar relacionada a subtipos tumorais mais
agressivos.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Cancer de mama. Pré-menopausa.

ABSTRACT

Considering the increase in the number of cases of cancer, especially breast cancer, it is evident the
need to understand the risk factors of the disease. As obesity and cancer affect millions of people and
have important consequences, it is necessary to identify the relationship between these two events.
The aim of this study is to define whether there is an association between obesity and premenopausal
breast cancer. An integrative literature review was conducted with the descriptors in Health Sciences
"Obesity" AND "Breast cancer" AND "Premenopausal" in the following virtual libraries: MEDLINE,
PUBMED, LILACS and SCIELO. Lines of evidence supporting the association of obesity with breast
cancer include pathways related to inflammation, insulin resistance, and hormone synthesis. In
premenopausal, studies indicate an inverse relationship between these two factors, i.e., obese patients
would have a lower risk of cancer; with the exception of Asian women, who have an increased risk.
However, obesity, when present, confers a worse prognosis, increased risk of recurrence and mortality
from breast cancer in premenopausal women, especially because it is related to more aggressive
tumor subtypes.

KEYWORDS: Obesity. Breast cancer. Premenopausal.

RESUMEN

Teniendo en cuenta el aumento del nimero de casos de cancer, especialmente de mama, es
evidente la necesidad de conocer los factores de riesgo de la enfermedad. Dado que la obesidad y el
cancer afectan a millones de personas y tienen importantes consecuencias, es necesario identificar la
relacion entre estos dos acontecimientos. El objetivo de este estudio es definir si existe una
asociacion entre la obesidad y el cancer de mama en mujeres premenopausicas. Se realizé una
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revision bibliografica integradora, con los descriptores en Ciencias de la Salud "Obesidad" Y "Cancer
de mama" Y "Premenopausica"” en las siguientes bibliotecas virtuales: MEDLINE, PUBMED, LILACS y
SCIELO. Las lineas de evidencia que apoyan la asociacion de la obesidad con el cancer de mama
incluyen vias relacionadas con la inflamacion, la resistencia a la insulina y la sintesis de hormonas. En
las mujeres premenopausicas, los estudios indican una relacién inversa entre estos dos factores, es
decir, las pacientes obesas tendrian un menor riesgo de cancer; con la excepcién de las mujeres
asiaticas, que tienen un riesgo mayor. Sin embargo, la obesidad, cuando esta presente, confiere un
peor prondstico, un mayor riesgo de recurrencia y mortalidad por cancer de mama en mujeres
premenopausicas, especialmente porque se relaciona con subtipos tumorales mas agresivos.

PALABRAS CLAVE: Obesidad. Cancer de mama. La premenopausia.

1 INTRODUCAO

Nas Ultimas duas décadas, o numero total de pessoas diagnosticadas com céncer quase
dobrou, passando de cerca de 10 milhdes em 2000 para 19,3 milhdes em 2020. Uma a cada cinco
pessoas no mundo tera cancer ao longo da vida (OMS, 2021). As proje¢Bes sugerem que 0 nimero
de pessoas diagnosticadas com cancer aumentara ainda mais nos préximos anos, e sera quase 50%
maior em 2040 do que em 2020 (OMS, 2021).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o mais incidente
em mulheres. Para o ano de 2022, foram estimados 66.280 casos novos (INCA, 2019a). A cada
estimativa, o0 nimero de casos aumenta. Em 2019, por exemplo, a estimativa era de 59.700 novos
casos (INCA, 2018).

O numero de mortes por cancer também aumentou, de 6,2 milhdes em 2000 para 10 milhées
em 2020. Mais de uma em cada seis mortes € devido ao cancer (OMS, 2021).

Além de fatores de risco bem estabelecidos, como sexo feminino, idade, histérico familiar
positivo, mutacdes genéticas, alteracdes proliferativas da mama, alta densidade mamaria, menarca
precoce, menopausa tardia e exposi¢cdo a radiacdo, alguns pesquisadores associam a constituicdo
corporal ao risco de desenvolvimento do cAncer de mama (UDICKI et al., 2020).

Como a obesidade e o cancer sdo doencas que acometem milhdes de pessoas e que tém
consequéncias importantes, é preciso identificar qual a relacdo entre estes dois eventos.

O aumento do risco de cancer de mama na pos-menopausa associado a obesidade pode ser
explicado por maiores taxas de conversao periférica de precursores androgénicos em estradiol devido
ao aumento da atividade enzimatica da aromatase no tecido adiposo (RENEHAN et at., 2008). Este
mecanismo ja esta bem elucidado. Mas permanece incerto qual € o mecanismo implicado na relagao
entre cancer de mama em mulheres jovens e obesidade. E até mesmo se h&d uma relacédo
estabelecida entre eles.

O objetivo deste trabalho é, portanto, definir quais sdo os fatores envolvidos na complexa
relacdo entre obesidade e cancer de mama na pré-menopausa, pois este conhecimento garantird

melhores estratégias de prevencao e tratamento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O céncer de mama ultrapassou o cancer de pulmdo como o céncer de céncer mais
comumente diagnosticado no mundo, de acordo com estatisticas divulgadas pela Agéncia
Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC) em dezembro de 2020.

O cancer de mama é também a principal causa de morte por cancer na populagédo feminina
em todas as regides do Brasil, exceto na regido Norte, onde o céncer do colo do Gtero ocupa essa
posicdo. A taxa de mortalidade por cancer de mama, ajustada pela populacdo mundial, foi 14,23
0bitos/100.000 mulheres, em 2019, com as maiores taxas nas regides Sudeste e Sul, com 16,14 e
15,08 06bitos/100.000 mulheres, respectivamente (INCA, 2021).

Dentre os fatores de risco ndo modificaveis para cancer de mama estédo a idade, mutagées
genéticas, menarca antes de 12 anos e menopausa apés 55 anos, mamas densas, histéria familiar de
cancer de mama e/ou ovario e radioterapia toracica prévia. Ja os principais fatores modificaveis séo o
sedentarismo, sobrepeso ou obesidade apds a menopausa, terapia de reposicdo hormonal, primeira
gestacao apos 30 anos, nuliparidade e etilismo (CDC, 2021).

Aspectos préprios do estilo de vida, como dietas ndo saudaveis, atividade fisica insuficiente,
tabagismo e etilismo contribuem para o aumento do nimero de casos de cancer em geral (OMS,
2021).

Hé& também elevado risco de cancer e de mortalidade associada em pacientes com sindrome
metabolica. Isso pdde ser evidenciado devido a hiperinsulinemia e aos efeitos mitogénicos diretos da
insulina (BRAUN et al., 2011). Além disso, é possivel demonstrar um papel mitogénico indireto devido
ao aumento da producdo de somatomedina ou IGF-1 e da quantidade anormal de citocinas (BRAUN
et al., 2011).

Grandes estudos prospectivos mostraram uma associacao significativa entre o excesso de
adiposidade e vérios canceres. Ha evidéncias suficientes relacionadas a obesidade e cancer de
célon, mama (na pés-menopausa) e préstata (LOUIE et al., 2013).

A obesidade, descrita como excesso de adiposidade devido a um status prolongado de
equilibrio energético positivo, promove alteragées na distribuicdo de tecidos adiposo, alteracdes
metabolicas e perfis alterados de secrecéo lipidica e de citocinas (BRAY; POPKIN, 2014).

A fragdo da massa corporal total, composta por “lipidios neutros” armazenados no tecido
adiposo, estd correlacionada a importantes parametros fisiolégicos, como pressdo arterial,
sensibilidade a insulina e concentracdes de triglicerideos e leptinas séricas (TAI et al., 2000).

Na mulher, os androgénios (esteroides C19) sdo convertidos em estrogénios em uma série de
tecidos por uma forma especifica de citocromo P450, o citocromo aromatase P450 (P450arom). Bulun
et al., (1993) compararam os niveis de RNA mensageiro do P450arom na gordura mamaria entre os
qguatro quadrantes da mama e identificaram, na maioria das pacientes, niveis mais altos de

transcricdo do P450arom nos quadrantes com tumores.
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Fendmenos como hipdxia e necrose nos adipécitos estimulam mudancas no padrao de
producédo de hormdnios esteroides e adipocinas, desenvolvimento de distirbios metabdlicos e o inicio
da inflamacéao subclinica crénica (GUILHERME et al., 2008).

Ademais, o tecido adiposo que circunda o tumor apresenta aumento da biossintese de
estrogénio, o que pode promover o seu crescimento (BULUN et al., 1993).

Estudos recentes demonstraram que em animais obesos é estabelecido um status de hipoxia
dos adipocitos e, neste estado, a interagdo entre adipocitos e células vasculares estromais
contribuem para o desenvolvimento e progressao do tumor (ALMENDROS et al., 2015).

A obesidade nas mulheres, independentemente da idade, leva a mais aromatase e mais
producéo de estrogénio extra glandular (DOWSETT; FOLKERD, 2015).

Em mulheres na pré-menopausa, niveis mais altos de estrogénio produzidos a partir de
tecidos adiposos ativam feedback negativo no eixo hipotalamico-hipofisario, com diminuicdo dos
horménios circulantes e interrup¢éo da funcdo ovariana normal (DOWSETT; FOLKERD, 2015).

Para Dowswett et al., (2015), a auséncia de producdo de estrogénio ovariano na pés-
menopausa indica aumento da incidéncia de cancer de mama em mulheres com alto indice de massa
corporal (IMC) devido aos niveis relativamente altos de estradiol da gordura subcutanea.

Lahmann (2004) indicou que ndo ha uma associa¢do significativa entre IMC e cancer de
mama nas pacientes com 50 anos ou menos. Porém, uma associagdo consideravel foi observada
entre obesidade e cancer de mama diagnosticado em mulheres com idade acima de 50 anos.

O céncer de mama é dividido em subtipos: luminal A, luminal B, HER2+ e triplo negativo
(TNBC). Dentre eles, os subtipos HER2+ e TNBC tendem a ser mais comuns na pré-menopausa
(OLOPADE et al., 2008). Ainda segundo eles, os tipos luminais, que tém receptores hormonais
positivos (ou seja, tém resposta ao estimulo hormonal de estrogénio e progesterona) sdo mais
comuns na pos-menopausa.

Outrossim, conforme Bligia et al., (2013), as mulheres obesas na pré-menopausa
apresentaram caracteristicas histopatoldgicas piores, como mais metastases em linfonodos axilares e

invaséo vascular se comparadas ao grupo com peso normal (BLIGIA et al., 2013).

3 METODOS

Para Souza et al., (2010), a reviséo integrativa da literatura identifica, analisa e sintetiza os
resultados de pesquisas de um determinado assunto.

Na produgdo de uma reviséo integrativa de literatura séo elencados quesitos como a escolha
do tema e elaboracdo da pergunta norteadora (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). A pergunta
norteadora deste trabalho foi: quais sdo quais as principais modalidades de terapéutica paliativa
propostas na assisténcia as pacientes com cancer de mama metastatico?

Também é necessario definir os critérios de incluséo e excluséo, selecionar as bases de
dados para a busca, realizar uma leitura analitica de cada artigo es colhido, estudar os resultados e,
por fim, expor sinteticamente o que foi compreendido (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).
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Para a etapa de busca nas bases de dados foram utilizados os descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) juntamente com o operador booleano “AND”, que resultou no descritor: “Obesity” AND
“Breast cancer ” AND “Premenopausal’ Ela foi desenvolvida nas seguintes bibliotecas virtuais:
National Library of Medicine (PUBMED), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias Sociais e da Saude (LILACS) e The
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO).

Foram considerados critérios de inclusdo: publicagcdes feitas nos idiomas inglés e/ou
portugués entre 2012 e 2022, que continham os descritores selecionados. Os artigos nao
disponibilizados na integra através das bases de dados foram excluidos, além dos que estavam
duplicados.

Como se trata de uma revisao integrativa a partir de artigos publicos, ndo foi necesséria a
analise e aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), tdo pouco a assinatura de Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa aconteceu em Agosto de 2022. Foram pré-selecionados 9 artigos no PUBMED,
mas um deles fugia ao tema; restando, portanto, 7 artigos. A MEDLINE continha 8 artigos, mas todos
estavam duplicados (ja selecionados no PUBMED). N&o foram encontrados artigos no LILACS e
SCIELO. Apos isso, foi realizada uma leitura critica dos sete artigos selecionados, com analise e
interpretacdo dos seus principais achados (Tabela 1).

Todos os artigos selecionados foram publicados no idioma inglés. Dos sete estudos, 28,5%
(n=2) foram publicados em 2013. Os anos de 2022, 2020, 2019, 2018 e 2012 contaram com um
(14,3%) artigo cada. Portanto, mais metade das publicag6es acontecerem nos ultimos cinco anos.
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Tabela 1 - Descrigdo dos artigos selecionados de acordo com titulo, autor(es), ano de publicagéo,
periddico e base de dados.

Titulo do artigo

Autor(es)

Base de
dados

Periédico

Ano

Early adulthood
overweight and obesity
and risk of
premenopausal ovarian
cancer, and
premenopausal breast
cancer including
receptor status:
prospective cohort study
of nearly 500,000
Danish women

Urbute et al.

PUBMED e
MEDLINE

Annals of Epidemiology

2022

The Association
between Obesity and
Premenopausal Breast
Cancer According to
Intrinsic Subtypes - a
Systematic Review

Torres-de la
Roche et al.

PUBMED e
MEDLINE

GebFra Science

2020

Association of
Overweight and Obesity
with Breast Cancer
During Premenopausal
Period in Asia: A Meta-
Analysis

Nindrea et al.

PUBMED e
MEDLINE

International Journal of
Preventive Medicine

2019

Obesity and breast
cancer in
premenopausal women:
Current evidence and
future perspectives

Laudisio et al.

PUBMED e
MEDLINE

European Journal of
Obstetrics and
Gynecology and
Reproductive Biology

2018

Overweight, obesity and
risk of premenopausal
breast cancer according
to ethnicity: a systematic
review and dose-
response meta-analysis

Amadou et al.

PUBMED e
MEDLINE

Obesity Reviews

22013

The prognostic impact
of obesity on molecular
subtypes of breast
cancer in
premenopausal women

Turkoz et al.

PUBMED e
MEDLINE

JBUON

2013

Obesity and the risk for
premenopausal and
postmenopausal breast
cancer

Anderson, G.L;

Neuhouser, M.L.

PUBMED

Cancer Prevention
Research

2012

Fonte: Autoria propria (2022)

Nas ultimas duas décadas, os niveis de atividade fisica tém reduzido e os padrdes

alimentares mudaram, levando ao aumento do IMC (NINDREA et al.,

2019). Também é necessario

considerar que os determinantes da obesidade sdo complexos, numerosos e envolvem uma
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combinacdo de mecanismos bioldgicos, socioeconémicos, ambientais e comportamentais (AMADOU
et al., 2013).

Ha vérias linhas de evidéncias que apoiam a associacdo da obesidade com o risco de cancer
de mama, através desregulacdo de multiplas vias biolégicas, incluindo aquelas relacionadas a
inflamacéo, resisténcia a insulina e sintese hormonal (ANDERSON; NEUHOUSER, 2012). Ainda
segundo eles, o mecanismo biolégico mais importante da relacdo entre IMC e risco de cancer de
mama diz respeito a producdo de estrégenos no tecido adiposo através da aromatizacdo de
andrégenos.

Para Urbute et al. (2022), na pré-menopausa, a principal fonte de estrogénio é o ovario, e a
adiposidade pode estar associada a menores niveis de estradiol circulante no plasma, o que reduziria
0 risco para cancer de mama. Ja na pés-menopausa, 0 tecido adiposo de mulheres na pos-
menopausa € o principal local de producao de estrogénio (TORRES-DE LA ROCHE et al., 2020).

As taxas mais altas de circulacdo de estrona e estradiol através do aumento da atividade da
aromatase no tecido adiposo explicaria o aumento do risco de cancer receptor hormonal positivo na
pés-menopausa (TORRES-DE LA ROCHE et al.,, 2020), mas o conhecimento exato sobre os
mecanismos do efeito da obesidade na producéo hormonal e nos niveis hormonais circulantes na pré-
menopausa é limitado (URBUTE et al., 2022).

Ademais, mais pesquisas sdo necessdrias para elucidar o papel exato da gordura total e
abdominal na determinacéo do risco de cancer de mama e identificacdo de alvos potenciais para
intervengdo no tratamento (ANDERSON; NEUHOUSER, 2012).

Alguns autores consideram haver uma relacdo inversa entre cancer de mama e obesidade na
pré-menopausa. Urbute et al., (2022) afirmaram reducdo de 10% no risco de cancer de mama para
cada aumento de 5kg/m? de IMC. Para Amadou et al., (2013), esta reducio é mais modesta: 5% a
menos de risco para cada aumento de 5kg/m2. No entanto, as diferencas foram observadas quando
os dados foram estratificados por etnia Amadou et al. (2013).

Nindrea et al. (2019) confirmaram a associacdo do excesso de peso e obesidade com o
cancer de mama durante a pré-menopausa em mulheres asiaticas, portanto quanto maior for o IMC,
maior sera o risco. Amadou et al. (2013) encontraram o mesmo desfecho nesta populacdo, mas
houve reducé@o do risco em caucasianas e africanas. Para eles, estas diferencas entre mulheres
asiaticas e outros grupos étnicos podem ser explicadas por diferengcas na altura e composi¢do de
gordura (AMADOU et al., 2013).

A associacgdo entre relagao cintura-quadril e risco de cancer de mama também existe na pré-
menopausa (NINDREA et al., 2019). E levado em conta que, enquanto a obesidade geral parece
implicar um risco reduzido de cancer de mama na pré-menopausa, a obesidade central acarreta
maior risco (AMADOU et al.,, 2013). Segundo Turkoz et al.,, (2013), o IMC para estar muito
correlacionado a gordura corporal em mulheres jovens, mas a falta de avaliagdo da relagdo cintura-
guadril e da circunferéncia abdominal neste grupo limita os resultados dos estudos.

Outra discussdo pertinente € a associacdo entre a obesidade na pré-menopausa e 0s

diferentes subtipos do cancer de mama. Torres-de La Roche et al., (2020) defendem que a conexao
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entre obesidade e diferentes subtipos de cancer de mama na pré-menopausa ndo esta
completamente elucidada. Consoante os autores, mais dados s@o necessarios para entender
completamente como a obesidade impacta no risco dos diferentes subtipos.

Enquanto as mulheres com sobrepeso e obesidade tiveram taxas significativamente mais
baixas de tumores com receptor de estrogénio (RE) positivo (URBUTE et al., 2022), houve forte inter-
relacdo entre obesidade e cancer de mama receptor hormonal negativo (TURKOZ et al., 2013). J&
segundo Urbute et al., (2022), ndo ha associagao entre IMC e cancer de mama RE negativo. Em
contrapartida, o cancer de mama classificado como triplo-negativo (TNBC) tende a ser mais frequente
em mulheres obesas na pré-menopausa (LAUDISIO et al., 2018).

Quando ao status do gene HER2, Turkoz et al., (2013) atestaram alta porcentagem de
amplificacdo nas mulheres obesas com céncer de mama. Entretanto, estudos anteriores nao
confirmaram isso (URBUTE et al.,, 2022). Para Turkoz et al., (2013), o aumento da expresséo do
HER2 em pacientes obesas com cancer de mama na pré-menopausa pode estar relacionado ao
tamanho pequeno de amostra deste subgrupo.

Amadou et al. (2013) verificaram que a obesidade é um fator de um desfecho clinico adverso
no cancer de mama na pré-menopausa. O IMC elevado pode aumentar a chance de caracteristicas
tumorais agressivas nas mulheres na pré-menopausa (TORRES-DE LA ROCHE et al., 2020). De
acordo com Turkoz et al. (2013), pacientes obesas com cancer de mama na pré-menopausa tém 1,5
vezes mais risco de recidiva do cancer, sobrevida global reduzida e 1,8 vezes mais chance de
mortalidade que as mulheres de peso adequado.

Também é mais comum haver maior grau histolégico e aumento da taxa de proliferacédo
celular do tumor (LAUDISIO et al., 2018). O aumento da somatomedina (IGF-1), mais comum em
pacientes com obesidade, induz a proliferacdo celular e inibe a apoptose e estes mecanismos
poderiam explicar a maior agressividade de cancer de mama pré-menopausa em mulheres obesas
(TORRES-DE LA ROCHE et al., 2020).

Tumores com caracteristicas de pior prognéstico implicardo no aumento da recidiva da
doenca e da mortalidade (LAUDISIO et al., 2018). Para Turkoz et al. (2013), a obesidade € um fator
progndéstico independente para a mortalidade nas pacientes com cancer de mama triplo-negativo.

Os resultados das pesquisas que avaliaram a associacdo entre obesidade e cancer de mama
indicam a importancia de manutengéo do peso saudavel, de evitar alimentos com composi¢do de alto
teor de gordura e da pratica de atividade fisica (NINDREA et al., 2019). Portanto, a reducéo de peso é
uma ferramenta de prevencéo do cancer, especialmente para as mulheres de alto risco (ANDERSON;
NEUHOUSER, 2012).

Por fim, como ja foram identificadas relagdes divergentes entre obesidade na pré-menopausa
e cancer de mama — a depender da etnia da paciente —, as estratégias de intervencdo em saude

publica devem considerar a caracteristica da populagao abordada (AMADOU et al., 2013).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos que avaliaram a relagdo entre obesidade e cancer de mama na pré-menopausa,
indicam uma relacdo inversa entre estes dois fatores, ou seja, as pacientes obesas teriam menor
risco de cancer; com excecdo das mulheres asiaticas, que tém risco aumentado. Contudo, a
obesidade, quando presente, confere pior prognéstico, aumento do risco de recidiva e de mortalidade
por cancer de mama em mulheres na pré-menopausa, especialmente por estar relacionada a

subtipos tumorais mais agressivos.
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