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Associagdo entre subtipos intrinsecos de cédncer de mama e IMC
elevado: revisdo sistemdtica

0Os mecanismos fisiopatolégicos que explicam a associagdo entre sobrepeso ou obesidade e os subtipos de cancer de mama nédo estdo completamente elucidados. No entanto, alteragGes atreladas a obesidade, como aumento
da liberagdo de leptina, acidos graxos livres, TNF-a, hiperinsulinemia cronica e resisténcia a insulina parecem favorecer a carcinogénese. Dessa forma, esta revisdo sistematica visa analisar dados relacionados a um elevado IMC
como fator de risco para os diferentes subtipos intrinsecos de cancer de mama em mulheres na pré e pés-menopausa, a fim de identificar se ha algum subtipo especifico do cancer de mama que esteja associado a um IMC 2 25
kg/m2. Este estudo é uma reviséo sistematica foi, implementada segundo o PRISMA-Statement. As bases de dados utilizadas foram: PubMED, LILACS e SciELO, no periodo de 01 a 30 de novembro de 2022, utilizando os descritores:
Neoplasia mamaria (Breast Neoplasms), Obesidade (Obesity), indice de massa corporal (Body mass index), fatores de risco (Risk Factors), os quais foram extraidos dos portais Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH). Tais descritores foram relacionados pelos operadores Booleanos ‘AND’ ou ‘OR’. Foram analisados 229 artigos, ap6s aplicagdo de critérios de inclusdo e exclusdo. Destes, 21 fazem parte desta revisdo
sistemdtica, resultando em um espago amostral de 24 a 206.263 mulheres, faixa etdria de 26 a 97 anos, estado de fisiologia ginecoldgica (pré-menopausa e pés-menopausa), drea geografica (América do Sul, América do Norte,
Africa e Unido Europeia) e habitos de vida (sedentarismo, tabagismo e etilismo). Os dados encontrados evidenciaram uma relagdo positiva entre sobrepeso ou obesidade e cancer de mama, principalmente na pés-menopausa.
Ademais, alguns estudos ressaltaram o impacto dos fatores Ividos na obesidade (r ia insulinica e marcadores inflamatorios, por exemplo) nessa relagdo. O IMC elevado estd associado a um maior risco de cancer
mama, principalmente do subtipo Receptor de Estrogénio Positivo em mulheres na pds-menopausa, além de um pior progndstico. Por se tratar de um fator modificével, deve-se considerar a perda de peso (em pacientes com
IMC 2 25 kg/m2) como um possivel protocolo de seguimento e de prevengao do cancer de mama.

Palavras-chave: Neoplasia maméria; Obesidade; indice de massa corporal; Fatores de risco.

Association between intrinsic breast cancer subtypes and high BMI:
systematic review

The pathophysiological mechanisms that explain the association between overweight or obesity and breast cancer subtypes are not completely understood. However, changes linked to obesity, such as increased release of leptin,
free fatty acids, TNF-a, chronic hyperinsulinemia and insulin resistance seem to favor carcinogenesis. Thus, this systematic review aims to analyze data related to a high BMI as a risk factor for the different intrinsic subtypes of
breast cancer in pre- and postmenopausal women, in order to identify whether there is any specific subtype of breast cancer that is associated with a BMI 2 25 kg/m2. This study is a systematic review, implemented according to
the PRISMA-Statement. The databases used were: PubMED, LILACS and SciELO, from November 1 to 30, 2022, using the descriptors: Breast Neoplasms, Obesity, Body mass index, risk factors (Risk Factors), which were extracted
from the Health Sciences Descriptors (DeCS) and Medical Subject Headings (MeSH) portals. Such descriptors were related by Boolean operators 'AND' or 'OR'. 229 articles were analyzed, after applying inclusion and exclusion
criteria. Of these, 21 are part of this systematic review, resulting in a sample space of 24 to 206,263 women, age group 26 to 97 years, state of gynecological physiology (pre-menopause and post-menopause), geographic area
(South America, South America North America, Africa, and the European Union) and life habits (sedentary lifestyle, smoking and alcoholism). The data found showed a positive relationship between overweight or obesity and
breast cancer, especially in postmenopausal women. Furthermore, some studies highlighted the impact of factors involved in obesity (insulin resistance and inflammatory markers, for example) in this relationship. Elevated BMI
is associated with an increased risk of breast cancer, especially the Estrogen Receptor Positive subtype in postmenopausal women, in addition to a worse prognosis. As it is a modifiable factor, weight loss (in patients with a BMI
2 25 kg/m2) should be considered as a possible protocol for monitoring and preventing breast cancer.
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INTRODUGAO

O cancer é considerado um problema de satde publica mundial e estd frequentemente relacionado
a mortalidade de individuos com menos de 70 anos de idade. No mundo, o cancer de mama é o segundo tipo
mais incidente e, no Brasil, excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o mais
frequente em mulheres (INCA, 2019; INCA, 2022). Segundo o Instituto Nacional de Cancer (2019), a
estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 é de 625 mil novos casos de cancer no Brasil, sendo que
destes, 66 mil serdo casos de cancer de mama.

O cancer de mama é a principal causa de morte por cancer de mulheres no Brasil. A respeito disso,
em 2020, a taxa de mortalidade registrada no Brasil por esse tipo de cancer ajustada por idade pela populacédo
mundial foi 11,84 6bitos/100.000 mulheres (INCA, 2019; INCA, 2022).

A classificagdo do cancer de mama é diversa e essencial ao tratamento, ao progndstico e a possiveis
relagcdes com fatores de risco. A classificagdo histolégica compde o carcinoma in situ e o carcinoma invasor,
cujo crescimento celular desordenado pode originar-se nos ductos mamarios ou nos lébulos. Outra divisdo
pertinente, observa os subtipos moleculares, sdo estes: luminal A e luminal B, quando identificada a resposta
-presencga de receptores- a estimulos hormonais com estrogénio e progesterona; luminal hibrido, positivo
para receptores hormonais e para fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2); triplo negativo ou
basal, esse com tratamento mais limitado (BATISTA et al., 2022; ROCHE et al., 2020).

Apesar de ndo existir uma Unica causa para o cancer de mama, diversos fatores de risco tem relagdo
com o desenvolvimento desse tipo de neoplasia maligna, destacando-se: sexo feminino, histéria familiar de
cancer de mama e/ou ovario; alteracGes genéticas, principalmente relacionadas aos genes BRCA1 e BRCA2;
uso de contraceptivos hormonais; tabagismo; consumo de alcool; histdria de disturbios benignos da mama;
sobrepeso e obesidade; e histérico de terapia prévia com radioterapia no térax (MOMENIMOVAHED et al.,
2019).

Dentre os fatores de risco citados para o cancer de mama, o sobrepeso e a obesidade tém ganhado
destaque devido a forte associagdo com o risco e a mortalidade por cancer. Nas mulheres, estudos
mostraram que a obesidade esta relacionada a cancer de mama pds-menopausa, especificamente canceres
positivos para receptores hormonais. Em contrapartida, em mulheres obesas na pré-menopausa ha uma
incidéncia menor desse tipo de cancer, mas, quando diagnosticado, é associado a um pior progndstico em
consequéncia de tumores mais agressivos (ROCHE et al., 2020).

A epidemia da obesidade com aumento crescente de numeros desde o final do século XX tem
evidenciado alertas para o risco de desenvolvimento de diversos tipos de cancer, como ja citado o cancer de
mama, além do endometrial e real, por exemplo, como também para o desenvolvimento de outras doencas,
a exemplo de Diabetes Mellitus 2, problemas cardiovasculares. Esse problema de saude publica, marcado
por um desbalanco nutricional, € mensurado pelo célculo do IMC, o qual, acima de 25 indica sobrepeso e
>=30 kg/m2, obesidade, com gravidade crescente junto ao aumento do IMC. Essa epidemia mundial
apresenta estimativa de 1 bilhdo de pessoas até 2030 com obesidade (na proporg¢ao de 1:5 mulheres, 1:7
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homens) enquanto no Brasil, a estimativa é de 29,7% dos adultos, refletindo o cendrio mundial de maior
prevaléncia entre as mulheres (BATISTA et al., 2022; ROCHE et al., 2020)

Os exatos mecanismos fisiopatolégicos que explicam o porqué da relacdo entre a obesidade e
processos carcinogénicos ainda ndo sdo totalmente esclarecidos. No entanto, sabe-se que a obesidade e o
sobrepeso levam ao aumento da liberagdo de leptina, acidos graxos livres e TNF-a (fator de necrose tumoral
alfa). Tal aumento gera hiperinsulinemia cronica e resisténcia a insulina que promovem proliferacao celular
e inibicdo do apoptose (ROCHE et al., 2020).

Em virtude da curva epidemiolégica mundial da obesidade e a alta incidéncia de cancer de mama, o
objetivo desta revisdo é analisar os dados relacionados a um elevado IMC como fator de risco para os
diferentes subtipos intrinsecos de cancer de mama em mulheres na pré e pds-menopausa. Dessarte, a
pergunta que norteou esta pesquisa foi: dentre os subtipos especificos do cancer de mama, ha algum que

mais esteja associado a um IMC > 25 kg/m??

METODOLOGIA

Um estudo observacional retrospectivo foi realizado por meio de uma revisdo sistematica da
literatura, a qual foi implementada de acordo com o PRISMA-Statement (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) e tem por objetivo primario analisar uma possivel associa¢cdo do
aumento da incidéncia precoce do cancer de mama em mulheres com indice de massa corporal > 25. A busca
de dados foi realizada nas plataformas PubMED, LILACS e SciELO no periodo de 01 a 30 de novembro de
2022. Para tal, os descritores utilizados para este estudo foram extraidos dos portais Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), e sdo: Neoplasia mamaria (Breast Neoplasms),
Obesidade (Obesity), indice de massa corporal (Body mass index), fatores de risco (Risk Factors). Os

descritores foram relacionados pelos operadores Booleanos ‘AND’ ou ‘OR’.

Critérios de inclusao

Artigos completos publicados em inglés, portugués ou espanhol; artigos publicados de janeiro de
2011 até de novembro de 2022; métodos de estudos incluidos: ensaios clinicos, estudos de coorte, estudos
de coorte Unica, estudos de caso-controle ou estudos de controle de caso aninhado; identificacdo de dados
sobre IMC e diagndstico da neoplasia mamadria; populacdo alvo: mulheres na pré e pds-menopausa;
identificacdo dos subtipos de cdncer de mama, sendo eles: receptores hormonais ou C-erb-B2 ou HER2/neu

ou Ki67 (marcador de proliferagdo celular) ou cancer de mama invasivo.

Critérios de exclusao

Estudos limitados a populacdes que apresentem muta¢des nos genes BRCA1 e BRCA2; estudos

limitados a homens; estudos duplicados; estudos em que os dados sdo apresentados de forma imprecisa.
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Avaliacdo da qualidade dos estudos

Tamanho da amostra e definicdo da populag¢do alvo e dos dados utilizados (IMC e subtipos de cancer

de mama).

Dados extraidos dos estudos

Autores; ano de publicacdo; delineamento do estudo; tamanho amostral; populagdo; estado pré ou
pos-menopausal; métodos de aferigdo (IMC); histopatoldgico ou imunohistoquimica do tumor.

O método de selecdo de artigos utilizado neste estudo pode ser observado na figura 1.

Artigos encontrados com o uso
dos descritores:
4.621

PubMED: 4.577
LILACS: 38
SciELO: 6

Artigos encontrados apds
aplicagdo dos critérios ano de
publicagdo, lingua de escrita

natureza do estudo:
239

PubMED: 212
LILACS: 24
SciELO: 3

Artigos eleitos para leitura de
titulo apés remogao de duplicatas
229

PubMED: 202
LILACS: 24
SciELO: 3

Artigos selecionados para leitura
Artigos excluidos por. de resumo:
- Publicagdio em lingua ndo selecionada nos 75
critérios de inclusdo: 3;
- Falta de dados sobre IMC e/ou idade da
populagiio estudada: 25; PubMED: 70
- Nio identificagdo dos subtipos de cincer de LILACS: §
mama: 23; |
Estudos limitados a populagdes especificas
(ex. mutagdes genéticas): 3. Artigos selecionados para leitura
completa:
21

¢

Artigos selecionados para compor
o estudo apds leitura completa do
seu texto:

Figura 1: Método de selegdo dos artigos.
RESULTADOS

Os 21 artigos selecionados (ensaios clinicos, estudos transversais, estudos observacionais, casos
controle, estudos de coorte, ensaio de intervencdo e estudo duplo-cego) foram escritos em inglés. O espaco
amostral dos estudos utilizados apresentou uma variagdo entre 24 e 206263 mulheres, as quais
apresentavam o IMC como um fator de risco relativo ou ndo para o desenvolvimento do cancer de mama.
No mais, tais participantes, enquanto popula¢do estudada, foram analisadas, por exemplo, de acordo com
critérios envolvendo faixa etdria (26 a 97 anos), estado de fisiologia ginecolégica (pré-menopausa e pods-
menopausa), area geografica (América do Sul, América do Norte, Africa e Unido Europeia) e habitos de vida
(sedentarismo, tabagismo e etilismo).

Acerca das caracteristicas do estudo relacionadas aos marcadores imunohistoquimicos,
particularidades histopatoldgicas e grau de diferenciagdo tumoral, é possivel analisar que 57,1% dos estudos
englobam o cancer de mama do tipo invasivo. Ademais, um dos estudos apenas usou como critério
histopatoldgico a hiperplasia com atipia e outro estudo também utilizou a questdo do grau de diferenciacdo
tumoral, dividindo em baixa diferenciacdo, moderada diferenciacao e alta diferenciacao.

Os dados também evidenciaram que o ER+ e ER- foram marcadores imunohistoquimicos utilizados
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em 42,8% dos trabalhos selecionados para esta revisdo. Os resultados também apontam que oncogenes,
como o HER2, assim como outras proteinas, o PR, e o antigeno Ki67 foram aplicados em alguns estudos. Por
conseguinte, 2 estudos envolveram o IGF-1 como o principal parametro de relagdo do risco de obesidade e
cancer de mama. Ademais, um destes trabalhos, de carater observacional prospectiva também utilizou o
IGFBP-3, entretanto mais estudos sdo necessarios acerca desse segundo marcador.

Em 11 estudos, o indice de massa corpdrea (IMC) acima do parametro de normalidade foi apontado
como sendo um fator de risco para o desenvolvimento de cancer de mama, sendo que 7 estudos associam o
IMC ao estado pds-menopausa como fatores concomitantes. A obesidade foi associada a um risco
aumentado de neoplasia de mama em 3 estudos, em contraste a um estudo retrospectivo observacional, o
qual sugere que, em obesas, altos niveis de testosterona circulante relacionam-se a uma menor chance de
recaida, diferentemente de mulheres com peso normal e sobrepeso. Outro estudo relaciona o IMC no
momento do diagndstico a dindmica de recorréncia do cancer.

Em um ensaio clinico, o IMC ndo representou um fator de risco reversivel para os subtipos tumorais
estudados. Além disso, um estudo constatou que os niveis de colesterol e o estado pds-menopausa, em
conjunto, atuam como predisponentes ao cancer de mama, porém destaca que de forma isolada nao se
mostram pertinentes. Em 2 estudos, a adiposidade central foi destacada como possivel associacdo positiva
para o cancer de mama, sendo que um correlacionou ao estado pré-menopausa e outro a pés-menopausa.

Além do IMC, algumas pesquisas analisaram outros marcadores e variaveis, sendo assim, 2 estudos
abordaram de forma mais abrangente a sindrome metabdlica, por outro lado, a maior parte dos estudos
estdo relacionados a fatores envolvidos na obesidade, como a resisténcia insulinica, relacdo cintura-quadril,
a diferenca entre altura-peso, valores de adiposidade central e gluteofemoral, indice glicémico dietético e
carga glicémica e biomarcadores hormonais, como niveis de testosterona e estrogénio circulante. Outrossim,
3 estudos incluiram os marcadores inflamatérios, por exemplo, o PCR e citocinas pré-inflamatdrias, na andlise

da pesquisa. Os dados extraidos dos estudos podem ser observados no Quadro 1.

Quadro 1: Artigos Selecionados.

Parametros
Ano/Autor Tipo de Estudo Populagdo/Faixa Etaria Histopatolégicos / Resultado
imunohistoquimico
O IMC médio demonstrou um
Ensaio Clinico , . . aumento de 56% no risco de
lyengar et . 3460 mulheres na pés-menopausa Invasivo, Incidente e A
Randomizado/Estudo . desenvolver cancer de mama ER-
al. (2019). . com idades entre 50 e 79 anos. ER +. .
Observacional positivo para cada 5kg de
aumento da gordura total
. IMC e Sindrome Metabdlica X,
L Aproximadamente 21000 mulheres . I
Kabat et al. Ensaio Clinico / Estudo , . . considerados individualmente,
. na pés-menopausa, entre 50 e 79 Invasivo e Incidente L .
(2017). Observacional anos foram positivamente associados
’ ao cancer de mama.
Mulheres com sobrepeso ou
. obesas apresentaram maior risco
Neuhouser . 67142 mulheres na pds- . . P N
Ensaio Clinico Invasivo e Incidente de desenvolver cancer de mama
etal. (2015). menopausa, entre 50 e 79 anos. X . [N
invasivo em relagdo as mulheres
eutrodficas
. . O IMC elevado em conjunto com
60 mulheres, em pré e pds-
. - estado menopausal e o colesterol
Padang et Estudo Transversal/ menopausa, com idade média de o
R A BD, MD e AD elevado, apresentam correlagdo
al. (2021). Estudo Observacional 49 anos e cancer de mama em i .
. ) o com a incidéncia mais elevada do
diferentes graus histoldgicos. A
cancer de mama, quando
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comparado ao IMC elevado
isoladamente.

0 ganho ponderal, sobrepeso e
obesidade estdo associados a

Branddo et HR+, HR -, HER2 + e
Ensaio Clinico 776 mulheres de 15 a 64 anos. ! ! maior probabilidade de
al. (2021). HER2 - N
desenvolver cancer de mama em
mulheres menopausadas.
Mulheres > 55 anos de idade, em
ds-menopausa e IMC > 25,9
. Aproximadamente 27 mil P ) P L
Tobias et al. P ) s . ) kg/m? demonstram maiores
Ensaio Clinico mulheres, com idade média de 55 Invasivo e Incidente N
(2017). chances de desenvolver cancer de
anos.
mama, sobretudo na presenga de
niveis elevados fibrinogénio livre.
71.4% ER+, Cancer de mama em associagdo
67.6% PR+, positiva com a adiposidade
His et al 812 mulheres pré-menopausa de 16.4% HER2+, central e gluteofemoral, e
' Estudo de Caso Controle P P 21.6% ER-/PR-/HER2- | associagdo negativa com a
(2020). 20 a 40 anos. L
(TN), adiposidade geral, em mulheres
19.2% Basal-like (TN e | pré-menopausa
EGFR+ e/ou CK5/6+).
Veron et al. Estudo de Coorte 98.995 mulheres .em pos- EXszsso de peso assoaa(.jo a
. . menopausa com idades entre 50 e HER2+/ ER-/ PR- lesGes avangadas, especialmente
(2020). Longitudinal Prospectivo o
65 anos. para canceres de mama HER+.
Chlebowski Estudo Observacional 61.335 mulheres pos.— HR+, HR -, HER2 + e P.erda de E)eso associada a menor
. menopausadas com idade entre 50 risco de cancer de mama, ao
etal. (2019). | Prospectivo HER2 - .. .
e 79 anos. contrario do peso estavel.
3392 mulheres com idade média TRH associada ao subtipo luminal
Waunderle et | Estudo de Coorte de 63.7 anos (desvio padrdo de 8 Luminal A, Luminal B, A e a ndo utilizagdo, associada aos
al. (2019). Prospectivo anos) e na pés-menopausa, com HER2+ subtipos luminal B ou HER2+.
diagndstico de cancer de mama.
Ensaio clinico analisado 734 mulheres na pré e pés- O IMC aumentado apresenta
Biganzoli et como Estudo menopausa, com 70 anos ou influéncia direta no progndstico
. A ER+ e ER- . X A
al. (2017). Observacional menos, apresentando cancer de ruim de pacientes com cancer de
Retrospectivo mama positivo para linfonodos. mama.
| Ensaio clinico e Estudo de 161.808 mulheres, .na pods- ' A adiposidade e}evada aumenta,
menopausa e com idade entre 50 e | Invasivo em mulheres pds-menopausadas,
(2020). Coorte . A
79 anos. o risco de cancer de mama.
4010 mulheres pés-menopausa, In~d|ce glicémico e carga g~I|cem|ca
Quezada et . x . . ndo apresentam associagdo clara
Ensaio de Intervengdo com idade entre 60 e 80 anos e Invasivo . A
al. (2016). R com o risco aumentado de cancer
com alto risco de DCV. R .
de mama invasivo.
A Sindrome metabdlica associada
Agnoli et al. Estudo de Coorte 1.113 nlﬂylheres com sindrome IGF-1 a risco aurr?ents'ido de cancer de
(2015). metabdlica. mama, mais evidente em
mulheres pds-menopausa.
764 mulheres, dentre elas, 285 O IMC alto em conjunto com a
. Estudo de Caso-Coorte controles e 479 casos, sendo 188 elevagdo dos biomarcadores
Dashti et al. ) . A . . . =
analisado como Estudo pacientes com cancer de mama ER- | ER + insulina, leptina e PCR estdo
(2022). R . . o o
de Caso Controle +, 98 com cancer endometrial e ligados a maior probabilidade de
193 com cancer colorretal. cancer de mama ER +.
411 participantes ao total, nos
quais, 193 casos de cancer de o - A
; - ) Relagdo positiva entre estrogénio
. mama invasivo confirmados R .
Schairer et . . . circulante e IMC das pacientes em
Estudo de Caso-Controle histologicamente e controles Invasivo , .
al. (2016). . pds-menopausa, especialmente o
(n=268) que estavam livres de s .
N , estradiol ndo-conjugado.
cancer de mama, sendo todos pds-
menopausa.
Associag¢do positiva entre maiores
niveis de IGF-1 e risco superior de
Murphy et Estudo Observacional 206.263 mulheres com idade IGF-1. IGFBP-3 cancer de mama e relagdo com
al. (2020). Prospectivo média de 59,4 anos. ! tumores ER+, mas IGFBP-3 ndo
associado ao risco de cancer de
mama.
Perda de peso >10% contribuem
. 24 mulheres caucasianas e ndo para modulagdo favoravel de
Fabian et al. P A . . . . - ) X
(2013) Ensaio Clinico hispanicas, com idade média de Hiperplasia com atipia | biomarcadores sabidamente
: 57,5 anos. associados ao maior risco de
cancer de mama.
. Em pacientes diagnosticadas com
216 mulheres, na pds-menopausa A
e com cancer de mama. sendo 151 cancer de mama ER+ os aumentos
Madeddu et | Estudo Observacional R e Ductal, Lobular, ER +, do IMC em associagdo a
al. (2014) Prospectivo destas ER+ (idade média de 65,8 + ER - marcadores imunoldgicos
: : P 5,4 anos) e 65, ER- (64,8 + 8,5 gicos
aumentam a chance de pior
anos). o
prognostico da doenga.
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760 mulheres sem diabetes, com A obesidade tipifica maiores

Nam et al. Estudo Observacional idade média de 51,1 + 10,4 anos, . chances de cancer de mama HER2
A ) ; ) o ER, PR, HER2, Ki-67 B}

(2016). Retrospectivo que realizaram a cirurgia definitiva e Rl em mulheres pds-

para cancer de mama. menopausadas.

460 mulheres pés-menopdusicas, Mulheres obesas apresentam
Venturelll et | Estudo Observacional sem faixa etaria descrita, com CDI, CLI, misto maiores chances d: recidivas de
al. (2018). Retrospectivo cancer de mama ER + ndo CDI/CLI, e outros

cancer de mama.

metastatico.

Legenda: ER+ = Receptor de Estrogénio Positivo; ER - = Receptor de Estrogénio Negativo, EP + = Receptor de Progesterona Positivo; EP - = Receptor
de Progesterona Negativo; HER2 + = Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Positive; HER2 - = Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
Negative; BD = Baixa Diferenciagdo; MD = Moderada Diferencia¢do; AD = Alta Diferencia¢do; HR + = Receptor Hormonal Positivo; HR - = Receptor
Hormonal Negativo; IMC = indice de Massa Corporal; CDI = Carcinoma Ductal Invasivo; CLI = Carcinoma Lobular Invasivo; AR = Receptor de
Androgénio; FC = Frequéncia Cardiaca; PR = Receptor de Progesterona; Rl = Resisténcia Insulinica; ROS = Reactive Oxygen Species; IGF-1 = Fator de
Crescimento Semelhante a Insulina Tipo 1; IGFBP-3 = Proteina de Ligagdo ao Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 3; PCR = Proteina C-Reativa;
CMDE = Cancer de Mama Dependente de Estrogénio; TNF-a = Fator de Necrose Tumoral Alfa; IL-6 = Interleucina-6; MCP-1 = Monocyte
Chemoattractant Protein-1; HGF = Human Growth Factor; PAI-1 = Inibidor do Ativador de Plasminogénio Tipo 1.

DISCUSSAO

Diante dos resultados obtidos, torna-se mais palpavel a discussao sobre a relacdo entre o excesso de
peso e as neoplasias mamarias, a partir da disponibilidade de ampla literatura sobre o tema. Nesse contexto,
nota-se que os estudos de maior porte, com grandes amostras de pacientes analisados, convergem ao
apontar relacGes positivas entre o IMC elevado e a ocorréncia de cancer de mama na pds-menopausa.

Grande parte dos trabalhos trazidos neste artigo incluem mulheres pds-menopausa e algumas
evidéncias apontam para esta varidvel na determinac¢do do sobrepeso e obesidade como fatores de risco as
neoplasias mamarias. No ensaio clinico de Branddo et al. (2021), é exposto que o aumento de peso (1 kg/m?),
sobrepeso e obesidade foram associados com uma maior probabilidade de desenvolver cancer de mama em
mulheres menopausadas, enquanto aumentos de 1 kg/m? no IMC atuaram como fatores protetores para
todos os subtipos histoldgicos de cancer de mama nas mulheres em pré-menopausa. Como possivel
justificativa, o estudo de caso-controle de Schairer et al. (2016), ao analisar a relacdo entre o estrogénio
circulante nas pacientes pés-menopausa e o IMC, concluiu que tal associacdo é um mediador importante na
relacdo cancer de mama e obesidade, especialmente pela queda do estradiol ndo conjugado, nos canceres
de mama ER+.

Paralelamente, em estudo de caso-controle com mulheres latino-americanas na pré-menopausa,
com idades entre 20-45 anos, observou-se associa¢do negativa entre adiposidade adulta e risco de cancer de
mama (HIS et al.,, 2020). Contudo, em mulheres com IMC normal (18,5 < IMC < 25), aquelas com
circunferéncia de cintura (CC) > 88 cm apresentaram risco aumentado de cancer e todas as mulheres
obtiveram circunferéncias de cintura e quadril positivamente associados ao risco de cancer de mama, quando
ajustados para IMC (HIS et al., 2020).

Sendo a obesidade abdominal parte do conjunto de altera¢cdes que podem ocorrer na sindrome
metabdlica (SM), onde a resisténcia a insulina (RI) desempenha papel central na fisiopatologia, alguns
estudos demonstram associagdes positivas entre SM e o cancer de mama, com a Rl apresentando tendéncia
ao desenvolvimento de canceres mais proliferativos e de pior progndstico. Assim, extrapolando a analise da
obesidade como fator antropométrico e pensando em seus impactos sistémicos, é evidenciado, numa

amostra de 21000 pacientes estadunidenses em pds-menopausa, na producdo de, que tanto o IMC
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aumentado quanto a presenca da sindrome metabdlica (SM) sdo positivamente associados a ocorréncia de
neoplasias da mama (KABAT et al., 2017).

Em outro trabalho, de Agnoli et al. (2015), 22.494 italianas com SM foram analisadas, demonstrando
gue o adoecimento metabdlico é atrelado a um maior risco de desenvolvimento de canceres da mama, mas
limita a evidéncia a mulheres na pés-menopausa. Ademais, dos componentes individuais da SM, apenas a
glicemia em jejum elevada apresentou associag¢do significativa ao aumento no risco de cancer de mama. Ja
no tocante a RI, em estudo de Nam et al. (2016), com 760 pacientes com cancer de mama sem diabetes, a Rl
foi fortemente relacionada com obesidade, subtipo B/HER-2-negativo e proliferagdo tumoral em pacientes
na pds-menopausa, mas ndo em mulheres na pré-menopausa, onde a Rl apenas associou-se positivamente
a obesidade.

Por outro lado, em trabalho de Quezada et al. (2016), que analisa 4010 mulheres entre 60 e 80 anos
e com alto risco de DCV, identificou-se que o indice glicémico dietético e a carga glicémica ndo parecem estar
associados a um risco aumentado de cancer de mama invasivo, bem como nenhuma interacdo observada
com IMC > 30 kg/m?. Consideragdes sobre perfil lipidico também podem ser feitas, uma vez que o estudo
analitico observacional de Padang et al. (2021) concluiu a relagdo positiva entre niveis de colesterol e grau
histopatoldgico de cancer de mama, com maior valor na menopausa, mas sem relacdo significativa entre o
IMC e a classificacdo histopatoldgica.

A obesidade também estd associada ao estresse oxidativo, com elevagdo de adipocinas e citocinas
inflamatdrias, sendo estas Ultimas com papéis bem estabelecidos na oncogénese e progressao neste tipo de
cancer. Deste modo, busca-se compreender, também, se a presenca de certos marcadores inflamatdrios
consiste em fator de risco para o desenvolvimento do cadncer mamario. Sobre isso, o ensaio clinico de Tobias
et al. (2017) analisa 27 mil mulheres, em estado pds-menopausal e apresentando IMC > 25,9 kg/m?,
concluindo que os niveis elevados do marcador inflamatério fibrinogénio livre tiveram maior associagdao com
o adoecimento neoplasico da mama. Ja sobre os biomarcadores atrelados a obesidade e sua relagdo com a
neoplasia mamaria, temos que, para os canceres de mama ER +, as medidas de insulina de jejum, seguido da
leptina e PCR, apresentaram-se mais altos naquelas com IMC >30 kg/m? com tal neoplasia, comparadas
aquelas com peso normal, estabelecendo um papel destes biomarcadores no desenvolvimento desta
patologia, a partir da adiposidade (DASHTI et al., 2022).

Adicionalmente, em trabalho de Madeddu et al. (2014), traz que IMCs > 25.9 kg/m? estavam ligados
ao cancer de mama estrogénio dependente em mulheres pds-menopausa, além de niveis de leptinas serem
significativamente maiores em pacientes ER+ (53,1 ng/ml em relagdo aos niveis de 24,2 ng/ml em pacientes
com cancer de mama ER -), demonstrando correlagdo significativa com os status T, N e M. Além disto,
interleucina-6 (IL-6) e espécies reativas de oxigénio (ROS) também se mostraram positivamente
correlacionadas com status tumoral T, N e M em pacientes ER+; naquelas ER-, houve apenas correlacao
positiva entre IL-6 e ROS com status tumoral M+. Contudo, nhuma coorte com pacientes na pds-menopausa

com cancer de mama positivo para receptores hormonais, nao foi observada associagado entre a distribui¢cdo
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de subtipos moleculares e o IMC (WUNDERLE et al., 2019).

Outro ponto é o interesse no papel do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) no
desenvolvimento do cancer de mama, onde algumas evidéncias apoiam uma associacao positiva entre elas,
mas sem defini¢cdes precisas quanto a magnitude e causalidade desta relagdo. Com base nisto, o trabalho de
Murphy et al. (2020), ao comparar mais de 206.000 mulheres com e sem cdncer de mama, identificou que
elevacdes do IGF-1 em 5 nmol/I foram associadas ao aumento no risco deste tipo de neoplasia; ainda houve
associacdo positiva entre concentragées de IGF-1 geneticamente previstas e o risco de cancer de mama, mas
este efeito limitou-se aos tumores ER+. Contudo, ao analisar distingGes entre IGF-1 e cdncer de mama com
outros fatores de risco, como a obesidade, as andlises observacionais ndo identificaram heterogeneidade por
subgrupos.

Sob outra 6tica, o aumento do IMC também estd associado ao aumento dos niveis de testosterona
no soro de pacientes ER+ (média de 0,403 ng/mL, em relagdo a niveis médios de 0,35 ng/mL em pacientes
sem cancer de mama) (VENTURELLI et al., 2018), e que altas concentracbes deste impactam na elevagdo do
risco para desenvolvimento de cancer de mama, essencialmente os ER+. Somado a isto, Venturelli et al.
(2018), em seu estudo retrospectivo observacional com 460 pacientes na pds-menopausa com cancer de
mama ER+, demonstrou que os niveis de testosterona podem ter valor progndstico na recaida do cancer, de
acordo com o IMC: niveis elevados de testosterona eram associados a maior risco de recaida naquelas com
peso normal ou sobrepeso, mas a menor risco em pacientes obesas, embora este Ultimo sem significancia
estatistica.

Considerando a influéncia do IMC sobre o grau das lesGes mamarias, é relatado por Veron et al.
(2020), a partir de uma amostra de 98.995 mulheres francesas, que o excesso de peso esta associado a lesdes
avancadas, especialmente para canceres de mama HER +. Ademais, vemos também que o IMC dos pacientes
no momento do diagnéstico influencia a dinamica de recorréncia do cancer de mama (BIGANZOLI et al.,
2017). Somado a isto, em estudo com mais de 67 mil mulheres na pés-menopausa, sobrepeso e obesidade
foram associadas ao aumento de risco de cadncer de mama invasivo, especialmente se IMC > 35 kg/m?, sendo
este valor associado ao status ER+/PR+, maior tamanho tumoral, positividade linfonodal, estagio
regional/distante e ébitos por esta doenga (NEUHOUSER et al., 2016).

Por sua vez, considerando o impacto da perda de peso no risco de cancer de mama, Chlebowski et
al. (2019) estuda 61.335 mulheres pds-menopausa dos Estados Unidos e afirma que a perda de peso associa-
se a um menor risco de cancer de mama, ao contrario do peso estavel; adicionalmente, o trabalho de Fabian
et al. (2013) com mulheres em pds-menopausa e sobrepeso ou obesidade, para intervencdo de perda de
peso em 6 meses, demonstrou modulacdo favoravel e significativa de diversos biomarcadores teciduais e
séricos (como Ki-67, globulina ligadora de hormdnio sexual, estradiol e testosterona biodisponiveis, insulina,
adiponectina, leptina, PAI-1 e PCR) nas pacientes com perda de > 10% do peso. Ao mesmo tempo, o estudo
de Neuhouser et al. (2016) demonstrou que o ganho de peso em > 5% nas mulheres em pds-menopausa,

com IMC < 25 kg/m?, associou-se ao risco aumentado de cancer, mas a mudanga ponderal (seja perda ou
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ganho) ndo alterou o risco entre aquelas com sobrepeso ou obesas.

Por outro lado, apesar da quase totalidade dos estudos fazerem uso de medidas antropométricas,
essencialmente o IMC, para avaliacdo de excesso de adiposidade, alguns outros advogam o uso de medidas
mais precisas para definir a associacdo entre gordura corporal e risco de cancer de mama. Sobre isso, o ensaio
clinico de lyengar et al. (2019) com 3460 mulheres estadunidenses em pds-menopausa de acordo com
medicdo direta de gordura corporal advinda da absorciometria dupla de raios x (DXA), demonstrou um
aumento de 56% no risco de desenvolver cancer de mama ER+ para cada 5 kg de aumento da gordura total.
Corroborando, o estudo de Arthur et al. (2020), também em uso de DXA, demonstrou que o excesso de massa
gorda corporal e do tronco tiveram associagdo positiva com o risco de cancer de mama invasivo e de status

ER+, permanecendo significativa apds ajuste para indices antropomeétricos.

CONCLUSOES

Com base em nossa pergunta norteadora ‘Existe um subtipo especifico de cancer de mama associado
a um IMC elevado?’ Foi concluido que todos os estudos utilizados na construcdo desse artigo convergem
para a atribuicdo de piores progndsticos, apesar da menor incidéncia de neoplasias ER+, em mulheres antes
da menopausa e maiores chances de incidéncia do cancer em mulheres pdés-menopausa com obesidade e
seus fatores associados, como sindrome metabdlica, diabetes, aumento de IGF-1, elevados niveis de
colesterol, niveis estrogénio e testosterona. E como justificativa para a ocorréncia dessa relacdo positiva
entre a obesidade, tem-se o aumento do estrogénio circulante em razdo da maior quantidade de enzima
conversora de aromatase presente nos adipdcitos, com isso também ha o aumento da quantidade de insulina
para suprir as necessidades fisiolégicas em razdo da resisténcia insulinica gerando incentivo a mitose, a
liberagdo de citocinas pro-inflamatadrias pelo tecido adiposo como proteina C reativa, marcador inflamatdrio
de fibrinogénio livre, Interleucinas 1 e 6. Jd com relagdo a associagdo com algum subtipo especifico de cancer
de mama todos os estudos da amostra encontram uma correlagdo positiva entre a obesidade e o sobrepeso
com uma maior incidéncia e pior progndstico de tumores de mama do tipo ER+, com uma das possibilidades
para essa correlacdo o ja supracitado mecanismo da enzima conversora de aromatase.

Dessarte, estudos futuros que analisem melhor os efeitos da obesidade sobre o cancer de mama
serdao muito valiosos, bem como aqueles que por meio de intervengado determinem o quanto a redugdo do
peso pode alterar o progndstico futuro dessas mulheres. Por fim, os atuais estudos apontam que existe uma
correlacdo entre obesidade e um maior risco de cancer de mama, especialmente aqueles do tipo ER+, e que
por se tratar de um fator modificavel deve-se considerar a perda de peso tanto como protocolo de

seguimento como de prevenc¢do do cancer de mama.
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