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RESUMO

O céncer de mama ¢é uma doenca
multifacetada e ocupa o segundo lugar
entre as malignidades globais em mulheres,
ap6s o cancer de pele ndo melanoma. A
natureza complexa dessa doenga demanda
um entendimento mais profundo de seus
subtipos, vias moleculares e fatores de
risco associados. A obesidade, com sua
prevaléncia global crescente, emerge como
um significativo fator de risco modificavel
para o cancer de mama. Esta revisdo
narrativa explora a literatura recente do
PubMed (2003-2024), analisando 35
estudos selecionados para investigar a

ABSTRACT

Breast cancer stands as a multifaceted
disease and ranking second among
global malignancies in women after non-
melanoma skin cancer. The intricate
nature of this disease warrants a deeper
understanding of its subtypes, molecular
pathways, and associated risk factors.
Obesity, with its escalating global
prevalence, emerges as a significant
modifiable risk factor for breast cancer.
This narrative review delves info recent
literature from PubMed (2003-2024),
exploring the intricate interplay between
obesity and breast cancer. Analyzing 35
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complexa interagdo entre obesidade e
cancer de mama. Os resultados destacam
o impacto prejudicial da obesidade,
especialmente em mulheres pos-
menopausa, na incidéncia, progndstico e
mortalidade do cancer de mama.
Mecanicamente, a obesidade contribui para
uma maior produgdo de estrogénio, um
estado proé-inflamatério, hipovitaminose D e
hiperinsulinemia, todos implicados na
progressao da neoplasia mamaria. Insights
de estudos epidemioldgicos e fisioldgicos
elucidam como o excesso de adiposidade,
especialmente a gordura abdominal, cria
um ambiente inflamatorio, altera os niveis
hormonais e aumenta a resisténcia a
insulina, culminando em um ambiente
propicio para a carcinogénese mamaria.
Compreender essas vias intricadas néao
apenas destaca a necessidade de
intervengbes no estilo de vida, como
também aponta o papel critico da deteccao
precoce e de estratégias terapéuticas
personalizadas na mitigacdo do 6nus do
cancer de mama, especialmente em
populacdes de alto risco.

Palavras-chave: cancer de mama; nédulo
mamario; obesidade; menopausa.

1 INTRODUGAO

selected studies, our findings
underscore the detrimental impact of
obesity, particularly in postmenopausal
women, on breast cancer incidence,
prognosis, and mortality.
Mechanistically, obesity contributes to
increased estrogen production, a pro-
inflammatory state, hypovitaminosis D,
and hyperinsulinemia, all implicated in
mammary  neoplasia  progression.
Insights from epidemiological and
physiological studies elucidate how
excess adiposity, notably abdominal fat,
fosters an inflammatory milieu, alters
hormone levels, and heightens insulin
resistance, culminating in a conducive
environment for breast carcinogenesis.
Understanding these intricate pathways
not only underscores the need for
lifestyle interventions but also points to
the critical role of early detection and
tailored  therapeutic  strategies in
mitigating the burden of breast cancer,
especially in high-risk populations.

Keywords: breast cancer; breast
nodule; obesity; menopause.

O carcinoma mamario € uma doenga complexa e multifacetada, sendo a
segunda neoplasia maligna mais comum entre as mulheres no mundo, superada
apenas pelo cancer de pele ndo melanoma. De acordo com o Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN), em 2020, foram registrados aproximadamente 2,2 (dois
vigula dois) milhdes de novos casos e 684 (seiscentas e oitenta e quatro) mil mortes
causadas por essa doenca (Sung et al.,, 2021). No Brasil, o cancer de mama ¢é a
principal causa de morte por cancer entre as mulheres, com cerca de 18.139 (dezoito
mil, cento e trinta e nove) ébitos em 2021 e uma estimativa de 73.610 (setenta e trés

mil, seiscentos e dez) novos casos anuais entre 2023 e 2025 (INCA, 2022).
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Diante da diversidade presente nesse tipo de cancer, tornou-se essencial
identificar diferentes subtipos moleculares por meio da analise de microarranjos de
DNA. Utilizando os receptores hormonais de estrogénio e progesterona, juntamente
com o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), foi possivel
classificar o cancer de mama em luminal A e B, triplo negativo e HER2 positivo (Carey
et al., 2006).

Cada subtipo apresenta um perfil genético unico, associado a um
comportamento biolégico especifico. Em termos de categorizagdo baseada em
estagios, caracteristicas histoldégicas e invasao tumoral, destaca-se o carcinoma
invasivo da mama (CIM) de tipo nado especial (TNE), também conhecido como
carcinoma ductal invasivo sem outra especificagao, que representa 70 a 75% de todos
os tumores invasivos de mama (Surabhi et al., 2023).

Existem diversos fatores de risco associados ao cancer de mama, como idade
avancada, sexo feminino, etnia branca, tabagismo e aumento da gordura corporal.
Dentre esses, a obesidade se destaca devido a sua prevaléncia global crescente.
Segundo a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabdlica (ABESO), projeta-se que, em 2025, havera 2,3 (dois virgula trés) bilhdes
de adultos com sobrepeso e 700 (setecentos) milhdes de obesos. Além disso, a
obesidade é um dos principais fatores de risco modificaveis para o cancer de mama,
tornando sua prevencgao e controle ainda mais cruciais (Siegel et al., 2021).

A obesidade é definida como um indice de Massa Corporal (IMC) superior a
30kg/m? (trinta quilos por metro quadrado). Diversos estudos epidemioldgicos
associam esse quadro clinico ao aumento da incidéncia de cancer de mama no
periodo pds-menopausa, por meio de mecanismos complexos, principalmente
relacionados a niveis anormais de estrogénio, insulina e adipocinas. Além disso, a
obesidade esta associada a um pior prognostico em pacientes com neoplasia
mamaria, resultando em maior incidéncia de metastases linfonodais e a distancia,
aumento da carga tumoral e maior risco de recidiva do tumor (Sebastian et al., 2016).

Diante desse cenario, torna-se essencial compreender a relagdo entre
obesidade e cancer de mama para langar luz sobre essa tematica e desenvolver
estratégias eficazes de prevencao, diagndstico precoce e tratamento. Esta reviséo

narrativa explora os mecanismos, as implicagbes clinicas e as abordagens
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terapéuticas atuais, com o objetivo de fornecer uma visdo abrangente sobre como a

obesidade influencia o desenvolvimento e o progndéstico do cancer de mama.

2 MATERIAIS E METODO

Este estudo € uma revisao narrativa sobre a conexao entre cancer de mama e
obesidade, com base nas publicagdes do PubMed, de 2003 a 2024. A reviséo
narrativa € um meétodo utilizado quando se pretende “[...] descrever e discutir o
desenvolvimento ou o ‘estado da arte’ de um determinado assunto, sob ponto de vista
tedrico ou contextual” (Rother, 2007, p. 01). Artigos decorrentes de estudos que
adotam esse perfil metodolégico, como € o caso deste, ndo precisam se preocupar
com o detalhamento de informagdes, tais como as fontes, as metodologias e os
critérios de inclusdo e exclusao utilizados na sele¢ao dos estudos. Sua constituicao
inclui “[...] analise da literatura publicada e analise critica pessoal do autor” (Rother,
2007, p. 01).

Assim sendo, optamos por um levantamento de artigos cientificos disponiveis
em ambiente digital que abordassem mulheres obesas ou com sobrepeso que
desenvolveram cancer de mama. Para tanto, foram usados os operadores booleanos
"(Obesidade OR sobrepeso) AND (Cancer de mama OR Carcinoma de mama)", e
aplicados filtros para livros e documentos, ensaios clinicos, meta-analises e ensaios
clinicos randomizados. Dos 571 (quinhentos e setenta e um) artigos encontrados, 35

(trinta e cinco) foram selecionados e analisados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo narrativa foi analisado o que ha de mais recente e relevante na
literatura acerca da relagédo entre a obesidade e o cancer de mama em mulheres de
diversas idades e etnias. Os principais achados sugerem: (1) a obesidade pode estar

associada a um pior prognostico, maior incidéncia e mortalidade do cancer de mama;
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(2) o excesso de adiposidade apresenta uma agao multifatorial no aumento do risco
de neoplasia mamaria; (3) entre os fatores de risco relacionados ao excesso de
gordura, a produgdo de estrogenos, estado pro-inflamatorio, hipovitaminose D e
hiperinsulinemia podem ter uma relagdo mais significativa com a incidéncia e
progndstico do cancer mamario, principalmente em mulheres pds-menopausa.

A literatura demonstra que a obesidade é um fator de pior progndstico para a
evolucado de diversos fendtipos de cancer de mama, especialmente aqueles com
receptores hormonais positivos. Estudos mostram que mulheres obesas apresentam
uma maior incidéncia e prevaléncia de cancer de mama, além de uma maior taxa de
mortalidade. Diversas meta-analises evidenciam uma relagao positiva entre o ganho
de peso e o aumento do risco de desenvolvimento de neoplasias mamarias em
mulheres pds-menopausicas. A magnitude dessa associagdo é estipulada por um
aumento do risco entre 16% a 18% para cada aumento de 5 kg/m? no IMC (Lauby-
Secretan et al., 2016).

Os estudos conduzidos por Chlebowski e colaboradores entre 1990 e 2001 sao
de grande importancia para o entendimento do papel da obesidade no progndstico de
pacientes com cancer de mama em estagio inicial. Dos seus 34 (trinta e quatro)
estudos publicados nesse periodo, 26 (vinte e seis) indicaram que a obesidade era
um fator de risco estatisticamente significativo para recorréncia e/ou mortalidade para
mulheres, tanto antes quanto depois da menopausa. Por outro lado, em oito dos
estudos nao foi encontrada tal associacdo entre obesidade e recorréncia ou
mortalidade.

O estado pro-inflamatorio e excesso de peso estdo associados ao aumento do
risco para varios tipos de cancer. Os mecanismos que contribuem para um aumento
na incidéncia e mortalidade por cancer podem envolver mudangas na atividade
inflamatdria, atividade de hormdnios sexuais, aumento nos niveis de insulina e fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF), e nas vias das adipocinas (Gallagher,
LeRoith, 2015). As taxas de cancer relacionadas a obesidade sdo mais altas em
mulheres do que em homens (Steele et al., 2017).

O fator de crescimento semelhante a insulina-l (também conhecida como IGF-
| e com funcao diretamente relacionada ao crescimento e desenvolvimento celular) e
a insulina apresentam uma homologia de sequéncia e compartilham vias de

sinalizagcdo com semelhantes receptores e proteinas regulatérios. No entanto, o IGF-
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| exibe efeitos mitogénicos e antiapoptéticos mais pronunciados, ou seja, com um
potencial maior para estimulacdo ao crescimento celular. Apesar disso, ambos
provavelmente possuem agédo mitogénica sobre células saudaveis e células epiteliais
mamarias transformadas.

Revisdes prévias sobre cancer de mama, IGFBP-3 (proteina ligadora e
reguladora do IGF-l), e IGF-I concluiram que ndo ha uma associagao geral entre os
niveis totais de IGFBP-3 ou IGF-Il e o risco de cancer de mama aumentado (Fletcher
et al., 2005; Renehan et al., 2005). Porém, estudos prospectivos mais recentes vém
mostrando uma significativa relagdo da neoplasia de mama pds-menopausa com o
aumento do IMC, niveis estaveis e aumentados de IGF-1 e insulina (Ahn et al., 2007;
Gunter et al., 2009).

Estudos fisiologicos prévios evidenciam que o acumulo de gordura branca,
especialmente a gordura abdominal, estd associado a um fenétipo pré-inflamatorio
(Hotamisligil, 2006). Os adipdcitos em expansao, juntamente com a infiltragdo de
leucdcitos, produzem diversos mediadores de forma autocrina, capazes de promover
ou atenuar a inflamacdo do tecido adiposo branco (Hotamisligil, 2017). Niveis
elevados de IL-6 (interleucina-6), IL-8 (interleucina-8) e TNF-a (fator de necrose
tumoral-alfa), que séo citocinas chave no processo inflamatério e desempenham
papéis significativos na modulagao da resposta imune, estdo correlacionados com o
estagio clinico da doenca, metastases em linfonodos e a expressao de antigenos
HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2, que participa na
regulacdo da divisao celular). Especificamente, IL-6 e IL-8 mostram um potencial
significativo como biomarcadores progndsticos para o cancer (Ma et al., 2017).

Além disso, uma meta-analise demonstrou que a deficiéncia de 25(OH)D,
principal forma da vitamina D circulante na corrente sanguinea, que esta diretamente
relacionada a presencga de cancer de mama, cujo resultado estatistico encontrado foi:
RR 1.91, 95% CI: 1.51-2.41, P < 0.001. Ou seja, uma evidéncia robusta de que as
pacientes com deficiéncia de vitamina D possuem 91% mais risco para desenvolver
cancer de mama. E possivel que a auséncia dos efeitos imunomoduladores dessa
vitamina influencie a progressao da doenca, especialmente em individuos obesos que
tendem a deficiéncia dessa vitamina (Hossain et al., 2019).

A associagao entre um IMC mais elevado e o risco de cancer de mama pos-

menopausico pode ser explicada pela conversdo periférica de precursores de
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estrogénio, originados do tecido adiposo, em estrogénio. Quanto maior a quantidade
de tecido adiposo, maior a quantidade de estrogénios em circulagcdo e,
consequentemente, maior o risco de incidéncia e progressdo de todos os tipos de
cancer de mama, especialmente os sensiveis a horménios (Endogenous Hormones
Breast Cancer Collaborative Group, 2003).

Estudos prospectivos evidenciaram que, ao controlar os niveis de estrogénio,
foi observada uma redugao significativa na associagéo entre o IMC e o risco de cancer
de mama. Além disso, 0 excesso de peso, especialmente o aumento da gordura
abdominal, leva a resisténcia a insulina e a niveis cronicamente elevados de insulina
no sangue. Isso, por sua vez, reduz a sintese hepatica e os niveis sanguineos de
globulina de ligagdo aos horménios sexuais (SHBG). Niveis mais baixos de SHBG
resultam em um aumento da fracdo biodisponivel tanto da testosterona quanto do
estradiol (Rinaldi et al., 2006).

A analise do ajuste para horménios séricos na relagao entre IMC e risco de
cancer de mama revelou efeitos significativos para os estrogénios, um efeito
moderado para SHBG e um impacto desprezivel para os andrégenos. O impacto da
reducao do estradiol livre foi notavel, reduzindo o risco adicional de cancer de mama
associado a um aumento de 5 kg/m? no IMC de 19% para 2% (Endogenous Hormones

Breast Cancer Collaborative Group, 2003).

4 CONCLUSAO

Infere-se, através desta revisao narrativa, que a obesidade, especialmente no
periodo pés-menopausa, esta associada a um maior risco de desenvolvimento de
neoplasia mamaria, bem como a progndsticos desfavoraveis. Portanto, é fundamental
promover mudancgas nos habitos de vida, incluindo reeducacgao alimentar e pratica de
atividades fisicas adequadas para a populagdo em geral, mas, especialmente, em

grupos estratégicos para a prevengao primaria do cancer de mama.
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