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Diante de um cenario hodierno, no qual as pessoas introduzem cada vez mais a
categoria fast-food ao padrdo alimentar, nota-se uma maior prevaléncia da obesidade,
a qual é uma doenca cronica de carater pandémico que se tornou um problema de
salide mundial. Outrossim, diante desta realidade, tem-se o cancer de mama como um
dos trés tipos mais comuns no mundo, que possui significativa relacdo com a
obesidade, visto que essa funciona como um fator de risco para seu desenvolvimento,
assim como proporciona pior progndstico quando equiparado a pacientes de peso
eutréfico. Devido a essa situagdo, foi necessaria uma busca de conhecimentos sobre a
relacdo proposta outrora. Para tanto, realizou-se uma revisdo de literatura do tipo
integrativa. Foram selecionados estudos que tenham relevancia e sejam pertinentes ao

tema proposto, bem como justifiguem o tema de avaliacdo da fisiopatologia da

obesidade como contribuinte para o desenvolvimento do cincer de mama com
publicacdo no periodo de 2017 a 2021. Por fim, obteu-se como grande resultado a
contribuicdo da obesidade para o desenvolvimento do cancer de mama.

ABSTRACT
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factors.

Given a scenario today, in which people increasingly introduce the category of fast
food to their dietary pattern, there is a greater prevalence of obesity, which is a
chronic disease of pandemic character that has become a global health problem. In this
reality, breast cancer is one of the three most common types of cancer in the world,
which has a significant relationship with obesity, since it works as a risk factor for its
development, as well as providing a worse prognosis when compared to patients with
eutrophic weight. Due to this situation, it was necessary to search for knowledge about
the previously proposed relationship. To this end, an integrative literature review was
carried out. Studies were selected that have relevance and are relevant to the proposed
theme, as well as justify the theme of evaluating the pathophysiology of obesity as a
contributor to the development of breast cancer with publication in the period from
2017 to 2021. Finally, it was obtained as a major result of the contribution of obesity
to the development of breast cancer.
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1. INTRODUCAO

A obesidade tornou-se um problema de saide mundial em todas as faixas etérias. Ela
tem contribuicdo na reducdo da expectativa de vida e o seu tipo mais preocupante é a
abdominal, a qual é demasiadamente frequente na sindrome metabdlica (ENGIN, 2017).

Segundo BRAZIL (2006), o diagnostico utiliza-se 0 peso e altura na realizacdo do
célculo do indice de Massa Corporal, cujo valores a partir de 30 kg/m? definem sua presenca.
Essa doenca cronica é resultante do acumulo de gordura que é responsavel tanto por acentuar
as funcdes do tecido adiposo como por desencadear uma inflamacgéo continua no organismo,
causando inameros maleficios (LIMA et al., 2018).

J& o cancer de mama é o cancer mais frequente em mulheres. E considerado um
grande problema de salde publica e varia muito entre 0s organismos, alguns casos possuem
crescimento lento com melhor prognéstico, enquanto outros sdo tumores agressivos com
consequente pior progndstico (JERONIMO et al., 2017).

Nas mulheres acometidas pelo cancer de mama, muitas delas possuem fatores de risco
inerentes ao seu organismo, como € o caso da menarca precoce, e a sua genética, COmo a raga.
Todavia, existem alguns desses fatores que sdo modificaveis e evitaveis, como € o caso do
sedentarismo que, associado a alimentacdo inadequada, contribuem para o desenvolvimento
da obesidade, a qual, por induzir maiores niveis de hormdnios esteroides, favorece o
crescimento desse tumor (COUGHLIN, 2019).

Com isso, sabe-se que o indice de massa corpdrea elevado é uma das principais causas
vetaveis de cancer, em especial o de mama. Esse também apresenta piores respostas em todos
seus subtipos quando em conjunto com a obesidade, pois, estudos mostram que pacientes com
cancer de mama ou com histérico da doencga que estdo com sobrepeso ou obesas tém maior
risco de morbidade relacionada a terapia, recorréncia e mortalidade. Essa realidade, entéo,
imp0de a necessidade de urgéncia por medidas preventivas e de tratamento (ENGIN, 2017).

Portanto, devido a vinculacdo entre uma adversidade de aspecto mundial, considerada
como problema de saude publica, presente nas variadas faixas etarias e o cancer que mais
acomete mulheres, nota-se a grande importancia desse estudo em virtude da relevancia
epidemioldgica e da possibilidade de incentivar a busca de novas estratégias de intervencao
para amenizar a carga global dessas patologias. Por isso, advoga-se a presente busca literéria,
no intuito de avaliar em como a obesidade contribui para o desenvolvimento do cancer de

mama.
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Nessa perspectiva, 0 objetivo desse estudo é avaliar a fisiopatologia da obesidade
como contribuinte para o desenvolvimento do cancer de mama através de uma revisao

integrativa da literatura.

2. METODOLOGIA

A obesidade tornou-se um problema de saide mundial em todas as faixas etarias. Ela
tem contribuicdo na reducdo da expectativa de vida e 0 seu tipo mais preocupante é a
abdominal, a qual é demasiadamente frequente na sindrome metabolica (ENGIN, 2017).

Segundo BRAZIL (2006), o diagnostico utiliza-se 0 peso e altura na realizacdo do
calculo do indice de Massa Corporal, cujo valores a partir de 30 kg/m? definem sua presenca.
Essa doenca cronica é resultante do acimulo de gordura que é responsavel tanto por acentuar
as fungdes do tecido adiposo como por desencadear uma inflamagdo continua no organismo,
causando inimeros maleficios (LIMA et al., 2018).

J& o cancer de mama é o cancer mais frequente em mulheres. E considerado um
grande problema de salde publica e varia muito entre 0s organismos, alguns casos possuem
crescimento lento com melhor progndéstico, enquanto outros sdo tumores agressivos com
consequente pior prognostico (JERONIMO et al., 2017).

Nas mulheres acometidas pelo cancer de mama, muitas delas possuem fatores de risco
inerentes ao seu organismo, como & 0 caso da menarca precoce, e a sua genética, como a raca.
Todavia, existem alguns desses fatores que sdo modificaveis e evitaveis, como é o caso do
sedentarismo que, associado a alimentacdo inadequada, contribuem para o desenvolvimento
da obesidade, a qual, por induzir maiores niveis de hormdnios esteroides, favorece o
crescimento desse tumor (COUGHLIN, 2019).

Com isso, sabe-se que o indice de massa corpdrea elevado é uma das principais causas
vetaveis de cancer, em especial o de mama. Esse também apresenta piores respostas em todos
seus subtipos quando em conjunto com a obesidade, pois, estudos mostram que pacientes com
cancer de mama ou com historico da doenca que estdo com sobrepeso ou obesas tém maior
risco de morbidade relacionada a terapia, recorréncia e mortalidade. Essa realidade, entéo,
impOe a necessidade de urgéncia por medidas preventivas e de tratamento (ENGIN, 2017).

Portanto, devido a vinculacdo entre uma adversidade de aspecto mundial, considerada
como problema de salde publica, presente nas variadas faixas etarias e o cancer que mais
acomete mulheres, nota-se a grande importancia desse estudo em virtude da relevancia

epidemiologica e da possibilidade de incentivar a busca de novas estratégias de intervencgao
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para amenizar a carga global dessas patologias. Por isso, advoga-se a presente busca literéria,
no intuito de avaliar em como a obesidade contribui para o desenvolvimento do cancer de
mama.

Nessa perspectiva, 0 objetivo desse estudo € avaliar a fisiopatologia da obesidade
como contribuinte para o desenvolvimento do cancer de mama através de uma revisdo

integrativa da literatura.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Para este trabalho, foram utilizados como mecanismos de busca os descritores
elencados a partir do DECs ¢ MeSH “Obesidade”, “Neoplasias da Mama”, “Fatores de risco”
(em portugués) e “Obesity”, “Breast Neoplasms”, “Risk Factors” (em inglés) com uma
pesquisa realizada em plataformas de dados SCIELO, PUBMED e LILACS, com publicagéo

no periodo de 2017 a 2021, tendo como objetivo contribuir na literatura acerca do tema.

Obesidade

A obesidade é uma condi¢cdo responsavel por causar maleficios no organismo e na
salde das pessoas em decorréncia da grande concentracdo de gordura. Atualmente é
significativamente prevalente, ja que a sua predominancia global tem aumentado a cada ano e
quase triplicou desde 1975. (BRAZIL, 2006)

Um dos principais artefatos para diagnosticar a obesidade é o indice de Massa
Corporal (IMC), em que o calculo abrange peso e altura (MENEZES et al., 2021). O IMC que
esteja acima de 30 kg/m?, indica obesidade (OMS, 2021).

Esse excesso de gordura é conceituado como uma doenca crbnica, de etiologia
incompreensivel e de controle dificil, considerado como um transtorno alimentar da
modernidade (LIMA et al., 2018). Sua ocorréncia se deve a concentracao de adiposidade que
resulta do desequilibrio do balanco energético, mas pode, também, ter origem a partir de
patologias. (LEMOS et al., 2009)

A obesidade também €é percebida como um obstaculo da saude publica pelo Ministério
da Saude por, em 2006, ter acometido cerca de 10% da populacdo brasileira, enquanto outros
40% j& demonstravam sobrepeso, com isso, quase metade dos brasileiros ja seguiam para tal
condigéo (BRAZIL, 2006)
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J& em 2016, ela alcangou 19 % do sexo masculino e 26 % do sexo feminino acima de
18 anos no Brasil, sendo 22 % da populacao brasileira obesa no respectivo ano (OMS, 2021).
Uma projecdo sobre a incidéncia obesidade em 2025, aponta que 0s percentuais devem
evoluir em quase 10% quando se trata de ambos os sexos. (MENEZES et al., 2021).

Ademais, € de grande importancia salientar a que se deve a elevacdo nas taxas de
obesidade atuais. A explicagdo estd nas mudancas comportamentais que incluem o
sedentarismo e a ma alimentacdo, como é o caso do consumo de fast-food (MEHTA,;
CHANG, 2008)

Sabe-se, também, que ela predomina com a progressao da faixa etaria nos dois sexos,
assim como viver com o companheiro. Ainda no sexo feminino, a maior chance de obesidade
estd presente em negras e nagquelas com menor escolaridade, ja nos homens, quanto inferior o
nivel de informacédo, menor a probabilidade de ser obeso. Ja a realizacao de exercicio fisico é
responsavel por reduzir a chance de obesidade (FERREIRA et al., 2019)

Esse acumulo de gordura provoca tanto o acréscimo do volume corporal como uma
acentuacdo das funcbes do tecido em questdo, o que configura o fator responsavel pelos
transtornos fisioldgicos causados pela obesidade (BRASIL, 2021)

Todas as alteracGes notadas na obesidade séo de responsabilidade das adipocinas, que
sdo peptideos atuantes na origem do acimulo de tecido adiposo. Elas sdo evidenciadas como
as “vilas” da obesidade por promover a desarmonia da homeostase (FRANCA et al., 2013)

Essas adipocinas desencadeiam uma inflamacdo continua, a qual é enfatizada como
principal fator danoso da obesidade, pois esse processo inflamatério permanente e duradouro,
interfere em todo o organismo. (LIMA et al., 2018)

Devido a tantas modificacdes fisiologicas, a obesidade tem grande relagdo com
diversas doencas cronicas (DANAEI et al., 2011; GUH et al., 2009). O principal risco é para
diabetes mellitus. Varios estudos mostram que também ha elevacdo da possibilidade de
desenvolver hipertensdo arterial (BAHIA et al., 2012; BORGES; CRUZ; MOURA, 2008)
Alguns tipos de céncer também apresentam significativa correlacdo com o acimulo de
gordura (BAHIA et al., 2012; OYEBODE et al., 2014).

Portanto, a prevencdo e o controle da obesidade sao fatores essenciais para reduzir a
ocorréncia e a prevaléncia de patologias crénicas correlacionadas. Enquanto isso, afirma
Branddo e Soares (2018) que o tratamento sdo extremamente necessarias mudangas na

escolha alimentar e no modo de vida.

Cancer de mama
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O céancer de mama é bastante predominante no mundo (HARBECK; GNANT, 2017).
E uma patologia complicada e ponderada como a principal causa de morte mundial entre as
mulheres, acometendo pessoas principalmente entre 20 e 69 anos — em especial ap6s os 40
anos (BERNARDES et al., 2019)

Barzaman et al. (2020) descrevem esse cancer como uma patologia heterogénea em
que fatores genéticos e ambientais estdo vinculados. E, afirmam que as células-tronco do
cancer de mama séo as principais responsaveis pela agressividade de diversos tumores.

Para o desenvolvimento desse cancer existem fatores de risco que entre eles estdo:
histérico familiar, exposi¢cBes modificaveis, como consumo de alcool e sedentarismo;
Menarca precoce, idade avancada na gestacdo, multiparidade, raca e etnia também podem
influenciar o risco (COUGHLIN, 2019). Tratamento com reposi¢do hormonal, exposi¢do a
radiacdo ionizante e aumento da densidade mamaria também favorecem (BERNARDES et al.,
2019).

Além disso, Winters et al. (2017) asseguram que as mutacdes nos genes supressores de
tumor BRCA 1 e BRCA 2 também estdo significativamente associadas ao desenvolvimento
desse cancer.

Diagnosticar cancer de mama em estagios iniciais € um dos fatores mais importantes
relacionados ao progndéstico dessa doenca. (JAFARI et al., 2018) Porém, devido a existirem
poucos sinais e sintomas no inicio, o rastreamento é utilizado como uma estratégia necessaria
para obter melhorares resultados. Estudos apontam uma atenuagdo de mortalidade de 15%-
40% consequente & essa deteccdo precoce (WINTERS et al., 2017).

Mesmo diante de tantas estatisticas, o diagndstico precoce da doenca, todavia, ainda é
o principal desafio. Fato que so teria solugdo com um maior incentivo na satde publica, por
meio uma maior explanacdo dos métodos de prevengdo, assim como mais oferecimento de
informac&o as mulheres sobre o cancer. (BERNARDES et al., 2019)

O rastreamento, por meio da mamografia, segundo o INCA (2019), deve ser
realizado entre 50 e 69 anos nas mulheres que nao apresentam a clinica de cancer de mama,
de forma bienal. J& Sociedade Brasileira de Mastologia sugere que esse exame seja realizado
anualmente nas mulheres com 40 anos de idade acima. (“SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MASTOLOGIA | Regional Sao Paulo”, [S.d.])

Alguns dos métodos de diagndstico dessa patologia sdo: exame clinico, mamografia,

ultrassonografia, ressonancia, cintilografia, biopsia. (BERNARDES et al., 2019)
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Quanto a terapia, ela progrediu demasiadamente nos dltimos tempos com uma reducéo
na sua intensidade, tanto para o tratamento locorregional quanto para o sisttémico; evitar a
terapia excessiva, assim como a terapéutica insuficiente, tornou-se o foco primordial. J& no
cancer de mama com metéstase, 0s objetivos do tratamento sdo o0 aumento da sobrevida e a
conservacao da qualidade de vida (HARBECK; GNANT, 2017).

Ainda sobre terapia, é de grande relevancia ressaltar que o microbioma humano pode
interferir na sua resposta. Estudos mostraram que o tecido mamario tem um microbioma
distinto de todo o organismo com espécies singulares enriquecidas nele mesmo. Ele tem a
capacidade de modular a resposta terapéutica e servir como excelentes biomarcadores para
diagnosticar e estadiar o cancer de mama. (CHEN et al., 2019)

Segundo Magalhdées et al. (2017), o estadiamento € bastante significativo no que tange
a sobrevida. Os estagios | e Il sdo relacionados a melhor progndstico, com sobrevida, em 5
anos, de 97%; quando diagnosticado no estagio avancado, as chances reduzem severamente.
Ja a recidiva e a metastase sdo associadas a pior prognostico. Além disso, o tratamento

recebido pela paciente também influencia muito no seu prognaostico.

Relacéo da obesidade com o cancer de mama

As taxas de obesidade estdo se elevando mundialmente e essa realidade é reconhecida
como uma das principais causas evitaveis de cancer. Ela tem relagdo com um grande risco de
cancer de mama para receptor de estrogénio na pds-menopausa e maus prognosticos para
todos os subtipos desse tumor (ARGOLO; HUDIS; IYENGAR, 2018).

A remodelacdo patoldgica do tecido adiposo branco e a elevacdo dos niveis de
citocinas inerentes da gordura (principalmente leptina), causadas pela obesidade, sdo
relacionados a diversas caracteristicas do tumor de mama, como sinaliza¢do proliferativa
sustentada, inflamacéo, angiogénese, invasao ativadora e metastase (BARONE et al., 2020).

O microambiente adiposo em pessoas com IMC maior que 30 kg/m2 se assemelha
muito com o microambiente tumoral, pois proporciona inflamacao crénica de baixo grau e
alta proporcdo de tipos reativos de oxigénio para antioxidantes. Além disso, o acumulo de
gordura proporciona um alto nivel de horménios promotores de tumor, como a leptina e o
estrogénio, e um baixo nivel do horménio supressor de tumor, a adiponectina (ZIMTA et al.,
2019).

Em relacdo aos estrogénios, € valido lembrar que eles desempenham uma funcgéo

significativa na formacdo normal do epitélio mamario, promovendo a proliferacdo e a
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morfogénese ductal. (STERNLICHT, 2006) Entretanto, quando ocorre altos niveis de
estrogénios, como no cenario de obesidade, o efeito pro-proliferativo deles pode ocasionar
abundancia de falhas de replicacdo levando a mutacGes e a génese do cancer de mama
(BHARDWA et al., 2019).

Depois da menopausa, 0 tecido adiposo é a fonte indispensavel de geracdo de
estrogénio no corpo (BROWN; SIMPSON, 2012; SANTEN et al., 2009). Com isso, quando a
gordura aumenta com a elevacdo do peso corporal, a manifestacdo da aromatase e,
consequentemente, a quantidade de estrogénio, também se elevam, caracteristica mais comum
na pos-menopausa, explicando, assim, a relacdo entre a obesidade e o aumento do risco de
cancer de mama nessa faixa etaria (BAGLIETTO et al., 2009; MCTIERNAN et al., 2006).

A aromatase é a enzima responsavel por limitar a biogénese de estrogénio e sua
manifestacio nas células adiposas do estroma mamario. E analisada, portanto, como indutora
do desenvolvimento de tumores mamarios, além de proporcionar resisténcia ao tratamento
enddcrino em mulheres obesas na pds-menopausa (BHARDWAJ et al., 2019).

Além da aromatizacdo das células adiposas, a intensa expressao de citocinas
estimulantes de inflamacé&o, a resisténcia a insulina, as adipocinas provenientes de adipdcitos,
o alto nivel de colesterol e o estresse oxidativo demasiado também favorecem a origem do
cancer de mama em mulheres obesas (ENGIN, 2017).

Evidéncias indicam que a obesidade com IMC mais alto tem relacdo com um estagio
mais avancado do cancer de mama no diagnostico quando se trata do tamanho do tumor, e que
mulheres obesas possuem risco de mortalidade elevado por todas as causas, incluindo o
proprio cancer de mama quando equiparadas as mulheres com cancer de mama e sem
obesidade (ENGIN, 2017).

Gravena et al. (2018) revelam que, em brasileiras, além de ocorrer a associacdo entre
obesidade e risco de apresentar cancer de mama na pds-menopausa, existe também vinculagédo
entre a incidéncia do subtipo receptor de estrogénio (ER) positivo em mulheres na poés-
menopausa e a obesidade pré-diagnostica.

Quanto aos tratamentos contra o cancer, a eficacia é consideravelmente menor em
mulheres obesas. Nelas, ocorrem mais complicacdes na cirurgia, na radioterapia e na
quimioterapia. Além disso, o risco de ter recorréncia local é bem maior nas pacientes obesas
do que naquelas com peso normal, e a possibilidade de tentar realizar a reconstrugdo mamaria
€ menor em quem possui IMC acima de 30 kg/m? (LEE et al., 2019)

Mudar o estilo de vida apresenta inimeras vantagens além da sua capacidade de

reduzir o risco de ter cancer de mama, seja primario ou secundario, além de englobar
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beneficios nos padrdes metabolicos e atenuacdo dos efeitos colaterais da terapia do cancer.
Neste sentido, destaca Ligibel, Basen-Engquist e Bea (2019) que apesar de todos esses pontos

positivo, a execucdo de intervencdes no estilo de vida tem sido limitada até 0 momento.
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