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Resumo- O cancer de mama é a segunda doeng¢a mais comum entre mulheres no Brasil e no mundo.
Sua ocorréncia estd relacionada com fatores genéticos e ambientais, dentre eles a obesidade. A
gordura corporal possui caracteristicas pro-inflamatorias associadas a producdo de hormdnios
relacionados a neoplasia. Assim, este estudo objetivou identificar se 0 excesso de tecido adiposo
interfere no cancer de mama e de que forma isso ocorre. Trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura cientifica, a partir da analise de estudos escritos nas linguas portuguesa e inglesa que
utilizaram os métodos qualitativo e quantitativo. As analises revelaram que o0 excesso de tecido
adiposo visceral desencadeia um estado de inflamacéo cronica sistémica, com resisténcia a insulina
e dismetabolismo associados, criando um ambiente pré-tumorigénico. Além disso, concluiu-se que ter
um estilo de vida saudavel tem sido associado a redugéo no risco de desenvolver cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama; Obesidade; Prevencao do cancer de mama.
Area do Conhecimento: Ciéncias da salde.
1 INTRODUCAO

O desenvolvimento tecnolégico e as evolugdes terapéuticas e diagndsticas permitiram uma
mudanca demografica na populacdo mundial, acarretando em um prolongamento da vida, e,
consequentemente na alta prevaléncia de doencas associadas ao envelhecimento, dentre elas o
cancer. O cancer de mama ganha destaque dentre os tipos de neoplasias mais prevalentes, uma vez
que a idade avancada e ser do sexo feminino sdo os principais fatores de risco associados ao seu
acometimento. (BELLINI, SANTOS, OSELANE, 2013)

O céncer de mama € a neoplasia mais comum entre as mulheres no Brasil e no mundo,
responsavel por cerca de 28% dos casos novos a cada ano. Apesar da maior ocorréncia em
mulheres, 0os tumores mamarios também acometem homens, porém € raro, representando somente
1% de todos os casos da doenga. (INCA, 2017)

Estudos epidemiolégicos tém sugerido que a obesidade geral estd associada a um aumento
do risco para cancer de mama; a Sociedade Americana do Céncer revelou que a mortalidade por
tumores mamarios na pés-menopausa aumenta continuamente com o aumento do IMC (indice de
Massa Corporal) (FELDEN, FIGUEIREDO, 2011).

Existe uma tendéncia crescente do excesso de peso e obesidade abdominal nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. No Brasil, dados da Pesquisa de Or¢camentos Familiares de
2008 a 2009 evidenciaram aumento do excesso de peso em adultos desde a década de 1970, que na
atualidade afeta quase metade das mulheres brasileiras. (CRISTOVAO, 2011). Esses dados alertam
a atencdo da saude publica no Brasil, uma vez que ser mulher e estar acima do peso séo fatores de
risco para o desenvolvimento de cancer de mama, e este, além da alta incidéncia, possui alta
mortalidade. (MOLINA, DALBEN, LUCA, 2003)
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Fatores enddécrinos, fatores comportamentais e ambientais, fatores genéticos, terapia de
fatores hormonal (TRH), menarca precoce, nuliparidade, distribuicdo de gordura corporal, fatores
alimentares e menopausa tardia estéo relacionados ao aparecimento dessa patologia. (INCA, 2017;
BELLINI, SANTOS, OSELANE, 2013). Em contra partida, pratica regular de atividade fisica,
amamentar e alimentacdo equilibrada e saudavel sdo considerados fatores protecdo para o cancer
de mama( LAUTER et al., 2014)

O presente artigo objetiva levantar, a partir de uma revisao bibliogréfica, os principais fatores
de risco que causam neoplasia de mama, em especial a obesidade, e justifica-se pela intensa
presenca de mulheres acima do peso diagnosticadas com neoplasia mamaria na populacédo
brasileira.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. A pesquisa utilizou-se de trabalhos
académicos quantitativos e qualitativos — publicacdo de periédicos —, com data de publicagéo entre
2002 a 2017, em linguas portuguesa e inglesa nas bases de dados do Google Académico e Scientific
Electronic Library Online (SCIELO). Foram utlizadas as palavras-chave “cancer de mama’;
“obesidade” e “prevencdo do cancer de mama”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Quando uma mulher é diagnosticada com cancer de mama, hd uma confrontacdo do
individuo com sua finitude, ocasionada pela perda de sua saude, aparecimento da sensacdo de
vulnerabilidade e, consequentemente, a perda do dominio da vida (ROSSI, SANTOS, 2003). O
cancer de mama pode estar relacionado a diversos fatores, tais como: sexo, idade, fatores genéticos,
histéria reprodutiva, fatores comportamentais e fatores enddcrinos.

A Figura 1 retrata a estimativa, realizada pelo INCA (Instituto Nacional do Cancer), para a
incidéncia de diferentes tipos de cancer em homens e mulheres no ano de 2016, demonstrando a
elevada probabilidade de ocorréncia do cancer de mama em mulheres no Brasil, guando comparado
com outros tipos de neoplasia.

Figura 1: Distribuig&o proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2016 por
sexo.

Localizacdo primédria  casos novos % Localizacdo priméria casos novos %
""""""" Posats 61200 286% . Mamafeminna 57960  281%
L . Homens Mulheres
Traqueia, Bronguio & Pulmdo 17.330 8,1% Colon e Reto 17.620 8,6%
Colon e Reto 16.660 7,8% Colo do Utero 16.340 7,9%
Estdmago 12,920 6,0% LY Traqueia, Brénguio e Pulmdo 10.890 5,3%
Cavidade Oral 11.140 5,2% [ | Estomago 7.600 3,7%
Esdfago 7.950 3,7% [ | Corpo do Utero 6.950 3,4%
Bexiga 7.200 3,4% Ovario 6.150 3,0%
Laringe 6.360 3,0% { | Glandula Tirecide 5.870 2,9%
Leucemias 5.540 2,6% ) Linfoma ndo Hodgkin 5.030 2,4%
Sistema Nervoso Central 5440 2,5% E Sistema Nervoso Central 4.830 2,3%

Fonte: Instituto Nacional do Cancer

A idade é um dos principais fatores que aumentam o risco do desenvolvimento da doenca,
devido ao acumulo de exposi¢cées ao longo da vida e as proprias alteragdes bioldégicas com o
envelhecimento. Mulheres mais velhas, sobretudo a partir dos 50 anos, sdo mais propensas a
desenvolver a doenca (INCA, 2002). A incidéncia do carcinoma de mama com a elevagéo da idade
varia de cerca de 10 casos por 100.000 mulheres na faixa etaria de 20-30 anos até mais de 200
casos por 100.000 mulheres naquelas com mais de 60 anos. Quase 85% dos casos do cancer de
mama ocorrem em mulheres acima de 50 anos, 10% em mulheres entre 40 e 49 anos e 5% em
mulheres com menos de 40 anos. (STEIN, et al., 2009)

De acordo com fatores genéticos, cerca de 10% das mulheres com cancer de mama relatam
ter um familiar de primeiro grau que apresentou esta patologia, mostrando um risco maior comparado
a mulheres que ndo possuem histérico familiar. Em geral, quanto maior a quantidade de familiares

1Il Seminario Cientifico da FACIG — 09 e 10 de Novembro de 2017 2
Il Jornada de Iniciagdo Cientifica da FACIG — 09 e 10 de Novembro de 2017



acometidos e mais préximo o grau de parentesco, maior € o risco de desenvolvimento da doenca.
(STEIN, et al., 2009)

Tabela 1: Taxa de mortalidade por cdncer de mama, brutas e ajustadas por idade, pelas populagfes
mundial e brasileira de 2010, por 100.000 homens e mulheres, Brasil, entre 2010 e 2014.

Homens Mulheres Todos
Faixa Etaria MNuOmero de Obito Taxa Especifica NUmero de Obito Taxa Especifica Numero de Obito Taxa Especifica
00 a D4 0 il 3 0,01 3 o
05 a 09 o o a a o a
10a 14 0 o a o 0 il
15a 19 0 o 12 0,03 12 0,01
20a29 1 o 514 0,59 520 0.3
30339 23 0,03 4. 458 582 4.4381 2,99
40 3 49 57 0,09 11.762 18,13 11.820 9,41
50a59 160 0,36 16.704 34,14 16.264 18,11
50 a 69 197 0,74 14.714 47 87 14.911 26
T0a7T9 169 1,21 10.862 60,64 11.034 34 66
50 ou mais 156 273 9309 102,3 9457 53,258
Idade ignorada 0 a & a (5] 0
Total TG63 - 68.349 - 69.118 -
Taxa Bruta = 0,16 = 13,88 = 7,16
Tx Padr.
Mundial = 0,16 : 12,24 d 6,67
i Lade ] 0,13 i 13,1 ) 747

Brasil

Fonte: Instituto Nacional do Cancer

Dentro da histdria reprodutiva da mulher, situagdes como auséncia de gravidez, menarca
precoce e menopausa tardia elevam o risco de neoplasia mamdria, uma vez que ha maior exposi¢édo
a estrégenos, responsaveis por promover o crescimento das células tumorais. (STEIN, et al., 2009)

O desenvolvimento dos tumores malignos esta relacionado, também, aos habitos de vida da
pessoa, como uso crdnico de alcool; a exposicao a fatores considerados de risco, como radiagao e a
mutacdes génicas, que no caso do cancer de mama acometem genes brcl e brc2. (SEDIYAMA,
2011).

Compreendendo que alguns elementos presentes nos alimento podem proteger (fibras,
Omega 3, carboidratos complexos) ou acarretar risco de desenvolvimento de cancer em mulheres
(como o caso da gordura animal), entende-se que a exposi¢cdo desde a infancia e adolescéncia
poderia diminuir ou elevar as chances de mulheres serem acometidas por cancer de mama, uma vez
gue nessa fase ha mitose de células mamérias. (BELLINI, SANTOS, OSELANE, 2013)

A alteracdo dos habitos alimentares, com alta ingestdo de gorduras e aclcares, somados ao
sedentarismo e estilo estressante de vida moderno, sdo responsaveis pelo aumento da prevaléncia
das doencas cronicas na popul¢cdo mundial. Segundo Lottenberg, Fran, Buonacorso (2010), doencas
crdnicas como obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares apresentam como consequéncia uma
elevacdo de marcadores inflamatérios como TNF-alfa, IL-6 e proteina C-reativa decorrente dos
processos inflamatérios associados a essas patologias.

Segundo FELDEN (2011), a obesidade é uma condi¢cdo de importante relevancia, uma vez
que o0 excesso de peso corporal desencadeia alteracbes enddécrino-metabdlicas significativas,
levando ao aumento da incidéncia de tumores mamarios, principalmente quando analisado em
mulheres obesas na p6s menopausa. Em consequéncia do aumento de células de gordura ha um
aumento da concentracdo seérica de insulina e maior producdo de citocinas inflamatérias, fatores
associados ao aparecimento do cancer de mama. (PINHEIRO, et al., 2014)

Sant'‘Ana et al. (2016), ao estudar fatores que estavam associados a alteracBes
mamograficas no rastreio do cancer de mama, observou excesso de peso em 78% de sua amostra
de 600 mulheres analisadas, de idades entre 40 a 69 anos. O autor relata que esse fato é encontrado
em outros estudos, reafirmando que o excesso de peso corporal € um risco aumentado para o cancer
de mama, principalmente para mulheres na pos-menopausa. Seu estudo aponta o aumento dos
niveis do hormdnio estrogénio como estimulador da divisdo celular epitelial da mama, o que,
sabiamente, aumenta o risco de uma metaplasia e indugdo de um tumor.

Pinheiro et al. (2014), ao estudar a associacdo entre o IMC e a ocorréncia de cancer de
mama em pacientes com diagndstico anatomo-patolégico de carcinoma invasivo, na cidade de
Salvador, Brasil, encontrou significancia da relagdo da obesidade (IMC=30 kg/m?) com o cancer de
mama, sendo a chance de uma mulher que apresenta essa patologia ser obesa 2,57 vezes maior que
uma mulher desprovida dessa doenca.

A gordura corporal pode ser dividida em adiposidade central ou androide, que consiste em
gordura distribuida no tronco ou parte superior do corpo; e adiposidade periférica ou ginoide, que € a
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gordura em torno do quadril e parte inferior do corpo. A adiposidade central possui caracteristicas
pré-inflamatdrias relacionadas a producdo de horménios ligados a neoplasias, representando elevado
risco para o desenvolvimento do cancer de mama. Diferentemente, a adiposidade periférica exerce
papel protetor ao surgimento de tumores (JAMES et al., 2015). Dessa forma, pode-se compreender
gue, além do excesso de gordura, a distribuicdo dessa gordura pelo corpo influencia de forma direta o
desenvolvimento de neoplasias.

Por ser metabolicamente ativo, o excesso de tecido adiposo visceral pode desencadear um
estado de inflamagdo crénico, com resisténcia a insulina e dismetabolismo associados. Os
mecanismos de interferéncia do excesso de peso, durante a pds-menopausa, no desenvolvimento de
neoplasias mamarias incluem maior conversdo de andostrediona em estrona no tecido adiposo,
responsavel por elevar a quantidade de estrégenos livre; niveis menores de globulina ligadora de
horménios sexuais, aumentando a disponibilidade de estrona e elevados niveis de IGH-I (fator de
crescimento semelhante a insulina) livre, estimulando proliferacdo celular, regulando processos
anabdlicos e atuando na apoptose celular. A associacdo desses fatores criam um abiente pro-
tumorigénico (FELDEN, FIGUEIREDO, 2011).

Além disso, o aumento do nivel de progestagenos livre interfere na atuagdo de enzimas
presentes em tecidos mamarios normal e neoplasico, dentre elas a sulfatase, aromatase, 17--HSD1
(17-B-hidroxiesteroide dehidrogenase tipo 1) e a sulfotransferase. Estas enzimas participam da
biotransformagcdo metabdlica dos estrégenos, androgenos e progesterona de diferentes formas
(SCAPINELLI, 2010).

A sulfatase atua no tecido mamario transformando estrona inativa em ativa, ja a 17 f-HSD1
converte estrona em estradiol na célula mamaria. Isso faz com que tumores que ativam essas
enzimas possuam pior progndéstico. A enzima aromatase € responsavel pela transformacdo de
androgénios em estrogénios e a sulfatransferase age inibindo a agcdo da estrona e do estriol, assim,
no cancer de mama, a acao da aromatase esti aumentada equanto a acdo da sulfatransferase esta
diminuida (SCAPINELLI et al., 2010).

A progesterona natural e os progestagenos agem inibindo a agéo da sulfatase e 17p-HSD 1 e
elevam a acéo da sulfatransferase. A progesterona é transformada na mama no tecido normal, onde
apresenta maior concentragdo que no tecido neopldsico mamario, sugerindo que o cancer de mama
esta relacionado, também, com mudancas na concentragdo dos metabolitos da progesterona
(SCAPINELLI et al., 2010).

Segundo Pinheiro et al. (2014) além da obesidade ser um fator de risco para o cancer de
mama, caracteriza-se como agravante da patologia. Esse estado dificulta o diagndstico, que, quando
realizado, apresenta o cancer ja em estagios mais avang¢ados e quando ha intervencgdes cirlrgicas
demandam mais tempo e dedicacéo, com maiores chances de complicacoes.

Estratégias de prevencéo sao utilizadas com o objetivo de prevenir doencas, diagnostica-las e
trata-las precocemente, minimizando seus efeitos em cada individuo e oferecendo um padrao de vida
adequado a manutenc¢éo da sua saude. (THULER, 2003). De acordo com o estdgio de preogresséo
da doenca, as interve¢cBes preventivas podem ser divididas em priméria, secundaria e terciéria.
(THULER, 2003)

A prevencdo primaria do cancer de mama envolve a informacédo a populacdo sobre os fatores
de risco e como preveni-los. Dentre as medidas de prevencdo priméaria destaca-se a realizacdo de
atividade fisica, que, de acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC), pode
reduzir de 20% a 40% o risco de neoplasias malignas entre mulheres. (FELDEN, FIGUEIREDO,
2013). Além disso, algumas formas de estilo de vida tem mostrado resultado na redugdo da
incidéncia do cancer de mama, como a amamentacao, ter um ndmero elevado de partos, residir em
area rural, manter uma dieta equilibrada e ingerir bebidas alcotlicas com moderagdo (THULER,
2003).

A prevencdo secundaria de neoplasias mamarias inclui o rastreamento da doenga, a partir do
exame clinico das mamas, mamografia ou auto exame de mamas. Tais medida visam a detec¢éo
precoce da neoplasia mamaria, garantindo um prognéstico mais favoravel e elevando as chances de
cura (THULER, 2003). Este rastreamento é dirigido para mulheres em faixa etérias de maior risco
(BRASIL, 2004).

Por fim, a prevencdo terciaria diz respeito a deteccdo do cancer de mama quando os
sintomas ja estdo presentes (THULER, 2003). Dessa maneira, o diagnostico é preciso e a
intervencao mais efetiva, resultando em melhorias no prognostico.

4 CONCLUSAO

Tendo em vista os aspectos apresentados, pode-se compreender que a ocorréncia do cancer
de mama é resultado da associacdo de diversas causas, tanto genéticas quanto ambientais. Dessa
forma, a prevencdo da neoplasia mamaria tem como base o equilibrio entre habitos de vida
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saudaveis e ndo exposicdo aos fatores de risco, com o intuito de minimizar o impacto causado a
saude publica, diminuindo a sua incidéncia e mortalidade.

Esse estudo demonstra, em concordancia com achados na literatura, que pessoas com
obesidade (IMC=30 kg/m?) tém uma maior tendéncia ao desenvolvimento de céncer de mama. A
partir da analise dos dados, constatou-se que a hipotese levantada possui sustentagao, sendo assim,
confirmada. O excesso de tecido adiposo desencadeia alteracGes metabdlicas e imunolégicas,
caracterizando um quadro de inflamagédo crbnica sistémica e criando um ambiente pré-tumorigénico
que possibilita 0 desenvolvimento do cancer de mama em mulheres.

Esse fato torna-se de importante relevancia para o diagnéstico médico juntamente com a
realizacdo da mamografia. Além disso, chama a atencédo para o desenvolvimento de medidas, dentro
das politicas de atencédo a salde da mulher, ligadas a pratica de exercicio fisico e manutencéo de
uma dieta equilibrada, como forma de prevencao da neoplasia mamaria.
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