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Resumo
O presente estudo objetivou investigar na literatura o conhecimento atual sobre a relacdo entre

obesidade e neoplasia mamaria. Trata-se de uma revisdo integrativa realizada por meio da
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busca de artigos originais que relacionavam obesidade e cancer de mama, publicados nos
ultimos cinco anos e indexados as bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. Do
total recuperado, foram incluidos 5 artigos para leitura integral por corresponderem aos
critérios de elegibilidade. Observou-se que 40% (n=2) dos estudos apontaram para a
influéncia dos aspectos metabdlicos caracteristicos do obeso, sobre a etiologia do cancer de
mama, como também, 20% (n=1) dos estudos demonstrou que niveis alterados de
adiponectina e leptina estdo associados a patogénese da neoplasia em questdo. Apesar disso,
uma citacdo ndo observou efeito da obesidade sobre o quadro de pacientes quimioterapicos.
Concluiu-se que a literatura aponta para a relacdo entre obesidade e cancer de mama, embora
0s estudos sejam considerados ainda pouco elucidativos.

Palavras-chave: Adiposidade; Neoplasia Mamaria; Estado Menopausal.

Abstract

The present study aimed to investigate in the literature the current knowledge about the
relationship between obesity and breast cancer. This is an integrative review carried out by
searching for original articles that related obesity and breast cancer, published in the last five
years and indexed to the PubMed, Scopus and Web of Science databases. Of the total
recovered, 5 articles were included for full reading because they correspond to the eligibility
criteria. It was observed that 40% (n=2) of the studies pointed to the influence of the
metabolic aspects characteristic of the obese, on the etiology of breast cancer, as well as, 20%
(n=1) of the studies demonstrated that altered levels of adiponectin and leptin are associated
with the pathogenesis of the neoplasia in question. Despite this, a quote did not observe the
effect of obesity on the status of chemotherapy patients. It was concluded that the literature
points to the relationship between obesity and breast cancer, although the studies are still

considered to be poorly understood.

Keywords: Adiposity; Breast Neoplasm; Menopausal Status.

Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo investigar en la literatura el conocimiento actual sobre
la relacion entre la obesidad y el cdncer de mama. Esta es una revision integradora realizada
mediante la busqueda de articulos originales relacionados con la obesidad y el cancer de seno,
publicados en los Ultimos cinco afios e indexados a las bases de datos PubMed, Scopus y Web
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of Science. Del total recuperado, se incluyeron 5 articulos para lectura completa porque
corresponden a los criterios de elegibilidad. Se observd que el 40% (n=2) de los estudios
sefialaron la influencia de los aspectos metabdlicos caracteristicos de las obesas, en la
etiologia del cancer de mama, asi como el 20% (n=1) de los estudios demostraron que los
niveles alterados de adiponectina y leptina estan asociados con la patogénesis de la neoplasia
en cuestion. A pesar de esto, una cita no observo el efecto de la obesidad en el estado de los
pacientes de quimioterapia. Se concluyé que la literatura sefiala la relacion entre la obesidad y

el cancer de seno, aunque los estudios aun se consideran poco conocidos.

Palabras clave: Adiposidad; Neoplasia de Mama; Estado Menopausico.

1. Introducéo

A obesidade tornou-se um grave problema de salde puablica tendo em vista 0 seu
impacto consideravel sobre a morbimortalidade de paises desenvolvidos e subdesenvolvidos.
No cenario mundial, 30% da populacdo encontra-se com sobrepeso, e desse percentual, mais
de 600.000, estdo obesos (Rogero & Calder, 2018). No Brasil, segundo a Pesquisa de
Orcamentos Familiares realizada entre os anos de 2008 a 2009, a quantidade de individuos
com sobrepeso aumenta desde a década de 1980, e na populagdo feminina afeta quase metade,
representando um fator de risco para o cancer de mama (Cristovéo, et al., 2011; Dias, et al.,
2017).

O céancer de mama é o de maior incidéncia na populacdo feminina, com estimativa de
59.700 casos da neoplasia no Brasil para cada ano do biénio 2018-2019 (INCA, 2017).
Estudos associam valores elevados do indice de Massa Corporal (IMC) presente no individuo
obeso, com o desenvolvimento de diversas doengas cronicas, dentre as quais o cancer de
mama. De forma pontual, a obesidade €é identificada como um fator de mau prognéstico na
neoplasia mamaria, gerando maior impacto em mulheres com idade pds-menopausica
(lyengar, et al., 2013).

Além disso, fatores ambientais, genéticos, hormonais e clinicos, tais como: estilo de
vida, alimentacdo, menopausa, nuliparidade, menarca e gordura visceral, estdo positivamente
associados ao surgimento da neoplasia mamaria maligna. Estudos sugerem ainda que o efeito
da obesidade sobre este cancer especifico pode diferir, a depender do subtipo molecular do
tumor, com maior evidéncia para o triplo negativo e o positivo para receptores de estrogénio
(Nattenmdiller, et al., 2018).
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Os possiveis mecanismos que explicam a associacdo entre obesidade e cancer
fundamentam-se na secrecdo irregular dos niveis circulantes do hormdnio estrogénio e no
aumento dos marcadores inflamatérios. Contudo, o envolvimento de outras condi¢cdes como
alteracbes no microbioma, sinalizacdo modulada pela insulina e modificacdes nas
concentracdes de adipocinas (leptina e adiponectina), podem ter sua contribuicdo, ainda que
superficialmente esclarecida (Argolo, et al., 2018).

Considerando a globalizacdo da obesidade e a importancia que as neoplasias malignas
ganharam no perfil de mortalidade mundial, este estudo objetiva revisar a relacdo entre
obesidade e cancer de mama, por meio de uma breve discussdo acerca dos estudos incluidos
no quadro de resultados, e consideragdes acerca das possiveis vias de interacdo,

fundamentadas na literatura.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura conduzida utilizando as seguintes
etapas: escolha do tema, definicdo dos critérios de elegibilidade, selecdo dos estudos, analise
dos resultados, apresentacédo e discussdo dos achados da revisdo (Mowbray, et al., 2014), que
responderam a pergunta norteadora da busca: “Como a obesidade se relaciona com o cancer
de mama?”.

A identificagdo dos artigos foi realizada nos meses de junho a julho de 2018, por meio
de consultas as bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, pelas quais selecionou-se
estudos publicados entre os anos de 2013 a 2018, nos idiomas: portugués, inglés e espanhol.
Para a busca, foram consultados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), as seguintes
palavras-chave com sinbnimos, e respectivos termos em inglés: Cancer de mama ou neoplasia
mamaria (“breast cancer” OR “breast neoplasms”), obesidade ou adiposidade (“obesity” OR
“adiposity”). Utilizaram-se 0s operadores booleanos AND e OR para busca cruzada dos
termos.

Como critérios de elegibilidade, foram considerados: a) Estudos originais, sendo que
apenas coortes e do tipo caso-controle; b) Pesquisas em humanos; ¢) Amostras constituidas
por individuos com idade igual ou superior a 25 anos. Foram definidos inelegiveis relatos de
caso, artigos de revisdo, indisponiveis na integra, meta-analises, pesquisas de delineamento
experimental in vitro ou in vivo, ensaios clinicos, dissertacfes, teses, bem como, estudos que

tangenciaram a tematica proposta (relagdo entre cancer de mama e obesidade).
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De maneira independente, dois revisores (TRN e GPR) realizaram a busca dos artigos,
com base nos critérios de inclusdo estabelecidos. A primeira etapa de selecdo foi realizada
mediante a leitura prévia e a analise dos titulos dos estudos identificados. A segunda etapa,
procedeu-se com a leitura integral daqueles artigos considerados, e exclusdo dos que nao
atenderam a proposta da revisdo. Por Gltimo, as principais informacdes foram sintetizadas em
uma planilha Excel para que pudessem orientar as analises descritivas e criticas dos artigos
selecionados. A veracidade dos achados no banco de dados, as possiveis discordancias na
selecdo, e a decisdo de incluir ou excluir, foram expostas, discutidas e sanadas por consenso
e/ou respeitando a deciséo do pesquisador mais experiente (GPR).

A Figura 1 apresenta o diagrama que detalha o quantitativo obtido nas etapas de

identificacdo, selecdo e inclusdo dos estudos.

Total de artigos identificados = 6316
Pubmed= 1365
Scopus = 2692
Web of Science = 2259

Excluidos por titulo e/ou
duplicata = 2318

Artigos de revisao, originais
transversais, ensaios clinicos e
estudos que ndo contemplavam a
tematica = 1702

Arquivos de tese, dissertacao
e estudos indisponiveis na [
integra = 305

Artigos
incluidos na
revisio=5

Figura 1. Fluxograma da selecao dos artigos. Teresina, 2018.
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Foram encontrados um total de 6316 artigos, sendo que destes, 1365 foram obtidos na base de dados Pubmed, 2692 na Scopus (Elsevier)

e na Web of Science 2259 contabilizados. Do total foram selecionados 5 para leitura integral por corresponderem aos critérios de incluséo

(Figura 1).

Quadro 1. Principais conclus@es de artigos originais publicados relatando o efeito da obesidade e/ou seus mecanismos sobre o cancer de mama.

Desenho de Tamanho da o S
Autor/Ano Idade (anos) Variaveis Estudadas Principais Resultados
Estudo Amostra
IMC, paridade, raca ou etnia, .
i _p . ¢ O papel da obesidade na
atividade fisica, consumo . . A
. . . etiologia do cancer de mama
Maskarinec alimentar, nivel educacional, ode diferir por etnia
' Coorte 103.721 4575 idade menopausal, etilismo, P . P ’
etal. (2017) . o sugerindo diferencas
tabagismo, historia . . s
. o - metabolicas relacionadas a
reprodutiva, historia familiar .
A obesidade.
de cancer de mama.
IMC, SM, historia Os achados sugerem que tanto a
Kabat, et al. Coorte reprodutiva, gthldade_flsma, obesnglade quarllt_o a
. 161.808 50-79 consumo alimentar, idade desregulacdo metabdlica estdo
(2017) prospectiva

menopausal, etilismo,
tabagismo, historia familiar
de cancer de mama.

associados ao risco de cancer
de mama.
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Danthala, et
al. (2018)

Caso-controle
prospectivo

80

25-75

fisica, suplementacédo de

vitaminas, consumo
alimentar, nivel educacional,
etilismo, idade da menarca,
paridade, tabagismo, idade
menopausal, historia familiar
de cancer de mama.

IMC, raca ou etnia, atividade

Os resultados sugerem que
baixos niveis séricos de
adiponectina, RAL e altos
niveis séricos de leptina estdo
associados ao cancer de mama.

Elwood, et
al. (2018)

Coorte

1049

30-65

IMC, raca ou etnia, estado
residencial, status
socioeconémico, atividade
fisica, consumo alimentar,
nivel educacional, tabagismo,
historia familiar de cancer de

mama.

A obesidade avaliada apds o
diagnostico néo teve efeito
sobre a sobrevida ou
recorréncia, de 1049 pacientes
com tratamento quimioterapico
com seguimento até 14 anos.

Nattenmiller,
et al. (2018)

Coorte
prospectiva

27.012

35-65

IMC, raca ou etnia, historia
reprodutiva, atividade fisica,
consumo alimentar, status

socioecondmico, nivel

educacional, uso de

medicamentos, etilismo,
tabagismo, historia familiar
de cancer de mama.

A obesidade estéa relacionada ao
risco de tumores de mama com
menor agressividade, uma
descoberta que requer
replicacdo em andlises de maior
escala de dados prospectivos
agrupados.

Teresina, 2018.

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal; SM: Sindrome Metabdlica; RAL: Razdo adiponectina-leptinina; FONTE: Dados da Pesquisa.
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O quadro acima é composto por 3 (trés) estudos publicados em 2018 e, 2 (dois) em
2017. Majoritariamente possuem delineamento metodoldgico de coorte, destacando-se apenas
um estudo do tipo caso-controle. O tamanho amostral de todas as coortes foi superior a mil,
considerando individuos adultos e idosos, com idades a partir de 25 anos e inferiores a 80.
Além disso, todos os estudos contemplaram variaveis em comum, como as antropomeétricas,

de estilo de vida, socioecondmicas, e historia familiar de cancer de mama.

4. Discussao

Como observado, todos os autores determinaram o IMC na caracterizacdo clinica da
amostra, mas além disso, incluiram outras variaveis que pudessem aumentar a forca do dado.
Especialmente o estudo de Kabat, et al. (2017), a maior coorte incluida no corpus de anélise,
considerou além de dados antropométricos, a presenca de Sindrome Metabdlica nos
participantes, por ser uma condicdo geralmente constatada em mulheres na pré e pés-
menopausa, e induzida por quadros de sobrepeso e obesidade (Maharlouei, et al., 2013).
Logo, foi possivel comprovar que os valores elevados de IMC, alteragdes no metabolismo, e
vias obesogénicas associaram-se ao maior risco de cancer de mama.

Semelhantemente, outras coortes, como de Bhaskaran, et al., (2014), confirmaram que
mulheres com IMC superior a 35,0 kg/m? estdo ligeiramente mais propensas no somente ao
desenvolvimento do cancer de mama, como também ao agravamento da doenca, pelo
crescimento do tumor e piora do progndstico. De modo complementar, o estudo de
Neuhouser, et al., (2015) reforgou ainda que mulheres obesas na pds-menopausa apresentam
maior risco para a heoplasia mamaria.

O estudo de Danthala, et al. (2018), o Unico modelo de caso-controle dentre o
compilado, apontou para os efeitos que os niveis de leptina e adiponectina geraram sobre a
tumorigénese mamaéria. Os autores verificaram que elevados niveis séricos de leptina
mobilizam a replicacdo de células tumorais da mama, e modificam vias fisiologicas do ciclo
celular, que por sua vez, aumentam a progressdao do cancer. Do mesmo modo, baixos niveis
de adiponectina, antagonista da leptina, representam potenciais para complica¢des. Discute-se
muito sobre a importancia de niveis ideais de adiponectina, haja vista o seu papel no bloqueio
do NF-Kp (fator nuclear kappa ) e reducdo da angiogénese.

O estudo sistematico de Macis, et al. (2014), o qual analisou 15 estudos observacionais
pertencentes ao intervalo de entre 2003 a 2013, relatou que niveis elevados de adiponectina
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foram determinantes para reduzir em 34% o risco de cancer de mama para um total de 4249
casos.

O estudo de Nattenmdiller, et al. (2018), demonstrou, por sua vez, que 0 risco de
cancer de mama condicionado pela obesidade, aponta para tipos especificos de tumores,
especialmente os de menor agressividade, embora 0s mecanismos propostos estejam pouco
elucidados. Contrariamente, os achados de Elwood, et al. (2018) constataram que a
patofisiologia da obesidade néo interferiu na sobrevida ou recorréncia de cancer em pacientes
submetidos a longo tempo de tratamento quimioterapico. Apesar disso, segundo Horowitz &
Wright (2015), é importante considerar que a intensidade da dose quimioterapica, os efeitos
de toxicidade e as variaveis do quadro obeso quando ndo monitorados, contribuem para

desfechos negativos ao cancer.

4.1 Obesidade

Ha 4 décadas, e mais fortemente, nos Gltimos 15 anos, a obesidade tem sido enfoque
para politicas publicas principalmente devido a quantidade de estudos populacionais que
evidenciam o aumento da sua prevaléncia e sua contribuicdo para o desenvolvimento de
Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) (Argolo, et al, 2018).

No aspecto socioeconbmico, até a década de 60, a obesidade era observada em
individuos com maior poder aquisitivo, no entanto, atualmente é facilmente associada a
condigBes de pobreza e de vulnerabilidade nutricional. Isso se justifica pelo aumento do
consumo de industrializados de baixo custo, e por sua vez, mais caléricos e pelos chamados
desertos alimentares (acesso limitado a alimentos saudaveis). A nivel mundial ¢ uma
realidade presente nas areas urbanas e em individuos com baixa renda e pouca instrucdo
(Macis, et al, 2014).

Como definicdo, a obesidade ¢ uma condicéo fisiopatoldgica originada pelo acimulo
de tecido adiposo desencadeando as mais diversas alteracdes metabolicas. O diagndéstico vem
sendo realizado pelo indice de Massa Corporal (IMC) >30kg/m2, embora dados de estudos
demonstrem alta especificidade, mas baixa sensibilidade do IMC como parametro de medida
da gordura (Flegal, et al, 2013).

Além deste, a Relacdo Cintura-Quadril (RCQ) e a Circunferéncia da Cintura (CC), séo
empregadas comumente como medidas para obesidade ou méa salde metabdlica. Como
estratégia de tornar o diagnostico mais fidedigno, a Vigilancia Alimentar e Nutricional dentro
do Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil adotou os critérios diagndsticos preconizados
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pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (Argolo, et al, 2018).

Apesar disso, o0 enfrentamento da obesidade permanece desafiador no contexto da
salde puablica, principalmente por sua etiologia estar condicionada a complexos multifatores
que sofrem forte influéncia de aspectos psicoldgicos, culturais e ambientais, intensos e
continuos, como estilo de vida e dieta. Além disso, as caracteristicas fisioldgicas e/ou
metabdlicas, exemplificadas pelo tamanho dos adipdcitos, distribuicdo da gordura e taxa
metabolica basal, também podem modular a exposicdo do perfil genético do individuo
(Mahan & Escott-Stump, 2011).

Sendo comprovada a contribuicdo significativa da obesidade geral para muitos
desfechos negativos a salde, é importante considerar também o impacto adverso da obesidade
abdominal na condicdo metabdlica, e portanto, promocdo de doencas crdnicas, processos

tumorigénicos, e complicacOes fatais (Bowers, et al, 2015).

4.2 Cancer de Mama

O crescimento desordenado das células com capacidade para diferenciacdo e invasao
de tecidos e 6rgdos, vizinhos ou distantes, € a defini¢do cientifica de cancer. Constituida como
uma enfermidade multicausal cronica, o cancer de mama é também uma doenca genética e de
maior incidéncia na populagéo feminina (Chen & Hsieh, 2018).

Os principais fatores de risco dessa patologia participam de diferentes ambientes e
concentram-se em caracteristicas adquiridas ou genéticas. As variaveis adquiridas ou também
chamadas de ambientais abrangem desde o estilo de vida e/ou aspectos socio-culturais, até a
exposicao a radiacdo e propriamente o fator genético. Vale ressaltar que a historia familiar,
idade superior a 45 anos, caracteristicas hormonais, menopausa tardia, etilismo, tabagismo,
podem precipitar essa neoplasia (Oliveira, et al, 2009).

A inflamacdo subclinica também tem sido utilizada como explicacdo causal da
fisiopatologia do céncer de mama e base comum a outras Doencas Cronicas Né&o
Transmissiveis, dentre as quais, a obesidade, as doengas cardiovasculares e o diabetes
(Gongalves, et al, 2015).

No céancer, a inflamacéao de baixo grau (ou subclinica) é desencadeada em resposta aos
agravos de ambientes, a exemplo do chamado microambiente inflamatério, caracterizado pela
atuacdo de agentes sinalizadores (quimiocinas, citocinas) responsaveis pela progressdo do
tumor, desde a etapa de iniciacdo até a invasdo de tecidos (Geraldo & Alfenas, 2008; Santos
& Gonzaga, 2018).

10
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Atualmente as manifestagcdes do cancer sdo abordadas como consequéncia da sinergia
de fatores enddgenos e ambientais, resultando na exposicdo esporadica ou intensa a
carcinogeénicos, estados inflamatdrios cronicos (induzidos por microrganismos), estilo de vida
e padrdo da dieta. O perfil alimentar como fator externo, por sua vez, representa um
modulador dos aspectos fisiopatoldgicos de doengas cronicas e de fatores de risco, como
fendmenos oxidativos, endoteliais e da inflamacdo, e consequentemente, atua como
modificador do cenario etioldgico da neoplasia mamaria (Santos, et al, 2013).

A elevada prevaléncia do cancer de mama e a sua importancia no perfil de mortalidade
mundial fortaleceram as razGes para 0 desenvolvimento de estratégias de intervencdo e
controle do cancer no Brasil, priorizando a determinacéo e o diagnostico clinico precoce, bem

como do tratamento, para o alcance de um prognéstico mais fidedigno (Siegel, et al, 2014).

4.3 Obesidade, Cancer de Mama e Estado Menopausal

Diversos estudos, principalmente epidemioldgicos, tém evidenciado o papel do
ambiente obesogénico e, portanto, da obesidade na promocao da neoplasia, e permitido que ao
longo do tempo sejam elucidados os detalhes da relacdo ganho de peso e aumento do risco de
cancer de mama principalmente na idade p6s-menopausica, embora a sua influéncia seja
independente da menopausa (Denis & Palmer, 2017; Druso & Fischbach, 2018; Hao, et al,
2018).

Pischon & Nimptsch (2015), em estudo realizado com obesos e eutroficos, observaram
que os individuos classificados com obesidade apresentaram um risco de 1,5 a 3,5 vezes
maior para o desenvolvimento de cancer, quando comparados ao outro grupo. Em
concordancia, os achados de estudos realizados com europeus, identificaram que 15 a 45%
das neoplasias estavam relacionadas com o excesso de peso.

N&o obstante, o estado menopausal também tem sido relacionado com a obesidade,
principalmente por determinar desfechos desfavoraveis para o cancer de mama na idade pos-
menopausica, 0 que é possivelmente justificado pelo papel que o tecido adiposo desempenha
como secretor de proteinas especificas de carater pro-carcinogénico (Sebastiani, 2016).

Apesar dos fortes indicios evidenciarem a idade po6s-menopausica como mais propicia
para o desenvolvimento da neoplasia mamaria, € importante considerar as diferentes formas
pelas quais os fatores hormonais podem atuar na fisiologia celular do tecido da mama.

Na idade pré-menopdusica, por exemplo, a secre¢do de estrogénio acontece pelos

ovarios, enquanto que na pads, essa producdo é realizada pelos adipdcitos como fonte primaéria,
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que somado ao excesso de tecido adiposo pela presenca da obesidade, fortalece entéo a
correlacdo com o risco aumentado de cancer de mama, como ilustrado na Figura 2 (Druso &
Fischbach, 2018; Papa, 2013; Pinheiro, et al, 2014).

Figura 2. Secrecdo de Estrogénio modulada pelo Estado Menopausal precipitando o Cancer
de Mama na condicdo de obeso.

Obeso

- .
A P6s-menopausa e
- Estrogénio

Cancer de mama

Pré-menopausa

FONTE: Elaborado pela autora. Teresina, 2018.

Além disso, a inflamacdo cronica que é objeto da fisiopatologia e bastante
caracteristica no individuo obeso, desempenha papel de regulador do processo da
carcinogénese, por meio do qual contribui para a promocdo da apoptose, aceleracdo da
proliferacdo celular e atua em mecanismos importantes para a sobrevivéncia tumoral, como
metastase e angiogénese (Flores, et al, 2012)

Em contrapartida, ndo se exime a necessidade de um nimero maior de investigaces
objetivando explorar a associacao da obesidade com o estado menopausal no cancer de mama,
na perspectiva de esclarecer os mecanismos deletérios caracteristicos.
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4.4 Obesidade e Subtipos Moleculares do Cancer de Mama

Segundo a literatura, as duas linhas que podem explicar a expressdo de um fendtipo
especifico a subtipos moleculares do cancer de mama na presenga da obesidade, estdo
voltadas principalmente para a tipificacdo inflamatoria do padrdo dietético e para a
mobilizacdo estrogénica.

O perfil alimentar presente na patogénese da obesidade tem estabelecido conexdes
com o progresso da neoplasia mamaria. Os niveis elevados de gorduras trans e saturada,
majoritariamente encontrados na dieta de individuos obesos, intensificam a atuacdo de
marcadores inflamatorios (com énfase na IL-6) envolvidos na via da STAT3 (Shivappa, et al,
2017).

A proteina STAT3 tem a sua atividade desenvolvida a partir da fosforilacdo no sitio
especifico de tirosina e por meio de receptores localizados na superficie da célula, que ligam-
se a citocinas inflamatorias. Dessa forma, justifica-se a participacdo da STAT3 na ativagdo
dos processos de expansdo de células malignas e de atividade tumorigénica na mama, pela
relacdo com mediadores caracteristicos da inflamacéo (Brantley & Benveniste, 2008).

Os achados, portanto, sugerem que quanto maior o potencial inflamatério da dieta,
maior a vulnerabilidade do individuo para a instalacdo da neoplasia. Tabung, et al., (2017)
realizaram estudo com mulheres que superexpressaram o subtipo molecular HER 2, ou seja,
negativo para receptores de estrogénio (ER -) e progesterona (PR -), e positivo para receptor
tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2+), devido a ado¢do de um perfil
alimentar pré-inflamatorio, estabelecendo um risco maior que 100% nesses casos.

Do mesmo modo, observou-se a expressdao do fendtipo no subtipo molecular triplo
negativo (ER -, PR — e HER 2 -) em mulheres que ingeriam componentes dietéticos que
contribuiram para a inflamacdo, viabilizando o aumento do risco para desenvolvimento da
neoplasia mamaria (Tabung et al., 2017).

N&o obstante, segundo a outra linha de explicagdo, existem evidéncias que sustentam o
risco maior principalmente para o subtipo molecular positivo para 0s receptores de estrogénio
(RE+), que fisiologicamente s&o promotores do crescimento normal das células do tecido
mamario (Cheraghi, et al, 2012; Pinheiro, et al, 2014).

No entanto, considerando o individuo obeso, as razbes que explicam esse fenémeno
estdo atreladas ao aumento da disponibilidade de tecido adiposo que participa como o

principal sitio para o fendmeno de conversdo periférica de horménio estrogénio, e este, por
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sua vez, em niveis elevados, opera como indicador de risco para a neoplasia mamaria
(Caldon, 2014, Pinheiro et al, 2014).

5. Concluséao

Apesar do pequeno ndmero de estudos incluidos no quadro final de analise, esta
revisao contribuiu para fortalecer discussdes acerca da obesidade e do cancer de mama, a luz
de investigacdes observacionais e com plano amostral expressivo. A maioria dos achados
sugeriu que os fatores metabdlicos e hormonais, sobretudo niveis elevados de leptina, no
obeso, podem tanto promover vias tumorigénicas, como apresentar diferentes
comportamentos frente ao tratamento quimioterapico.

Além disso, os estudos demonstram gque somados a fisiologia e ao estado nutricional
caracteristico do obeso, outros aspectos parecem também contribuir para a etiologia do cancer
de mama, curiosamente exemplificado pela influéncia da etnia.

Paralelamente, alguns artigos enfatizaram a participacdo da obesidade também na
superexpressdo de fendtipos especificos do cancer de mama, embora ainda pouco elucidada
no que se refere ao subtipo molecular e agressividade do tumor.

Por fim, concluiu-se que a obesidade é representativamente fator de risco para a
neoplasia mamaria, o que evidencia a necessidade da realizacdo de mais estudos que
explorem objetivamente essa tematica nos seus pontos mais enigmaticos (obesidade, subtipo

molecular do cancer de mama e estado menopausal).
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