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APRESENTACAO

Acolecéo “Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude”
€ uma obra com foco na andlise cientifica e foi desenvolvida por autores de diversos ramos
da saude. A obra foi estruturada com 127 capitulos e organizada em cinco volumes.

Cada e-book foi organizado de modo a permitir que a leitura seja conduzida de
forma independente e com destaque no que seja relevante para vocé que € nosso leitor.

Com 27 capitulos, o volume 4 reine autores de diferentes instituicdes que abordam
trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da literatura.
Neste volume vocé encontra atualidades em diversas areas da saude.

Deste modo, a colecdo Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas
Ciéncias da Saude apresenta trabalhos cientificos baseados nos resultados obtidos por
pesquisadores, profissionais e académicos de diversos cursos da area. Espero que as
experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o seu aprimoramento nas
tematicas discutidas pelos autores.

Edson da Silva
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RESUMO: A obesidade tem sido relacionada
como uma das causas de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, diabetes e varios tipos
de cénceres, sendo um dos de maior ocorréncia
€ o cancer de mama. Sua taxa de incidéncia
mundial vem crescendo e principalmente em
mulheres na pbds-menopausa. Estudos vém
mostrando uma correlagcdo entre a obesidade
e o acometimento de cancer de mama. Em
vista de que o controle do peso possibilitaria
precocemente a avaliagcdo do risco e diminuigcao
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das taxas de incidéncia e mortalidade, esta revisao sistematica visa reunir e analisar os
dados existentes sobre esse tema, bem como debater como a dieta e o estilo de vida podem
influenciar a carcinogénese. Os estudos selecionados tornam evidente a influéncia real que
o IMC elevado esté relacionado com maior risco de desenvolver esse tipo de neoplasia.
Observou-se também maior propor¢céo de sobrepeso e obesidade em pacientes com cancer
do que em pacientes saudaveis. O debate e foco de pesquisas para essa associacéo é
de extrema relevancia, pois os indices de obesidade sédo crescentes ao redor do mundo.
E importante o entendimento sobre os sinais bioquimicos indutores da carcinogénese e
que mais estudos epidemioloégicos sejam desenvolvidos, para que seja melhor descrita a
influéncia desse fator de risco.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de mama, neoplasia, carcinoma, obesidade, dieta.

OBESITY AND DEVELOPMENT OF BREAST CARCINOMA: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT: Obesity has been linked as one of the causes of the development of cardiovascular
diseases, diabetes and several types of cancers, one of the most frequent being breast cancer.
Its worldwide incidence rate has been increasing and mainly in postmenopausal women.
Studies have shown a correlation between obesity and breast cancer. In view of the fact
that weight control would make it possible early to assess risk and decrease incidence and
mortality rates, this systematic review aims to gather and analyze existing data on this topic,
as well as to debate how diet and lifestyle can influence carcinogenesis. The selected studies
make evident the real influence that the high BMI is related to a higher risk of developing
this type of neoplasia. A higher proportion of overweight and obesity was also observed in
cancer patients than in healthy patients. The debate and focus of research for this association
is extremely relevant, as obesity rates are increasing around the world. It is important to
understand the biochemical signs that induce carcinogenesis and that more epidemiological
studies be developed, so that the influence of this risk factor is better described.
KEYWORDS: breast cancer, neoplasia, carcinoma, obesity, diet.

11 INTRODUGAO

O carcinoma mamario é o segundo mais frequente no mundo e o0 mais comum entre
as mulheres (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017). No Brasil, ele representa 22% dos novos
casos de cancer por ano. O cancer é caracterizado como uma enfermidade multifatorial
crénica, caracterizada pelo crescimento descontrolado de células (RUBIN et al., 2010). A
figura 1 abaixo mostra as principais causas do desenvolvimento do cancer de mama:
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Figura 1: Principais causas do cancer de mama.Diversos fatores predispdem ao cancer de
mama como fatores genéticos, idade, nivel de horménios, peso, consomo de &lcool (HARBECK
et al., 2020)

Milhdes de casos de cancer poderiam ser evitados em todo o mundo por alteragdes
na alimentagéo, controle de peso, atividade fisica e abstencdo do tabaco(GLADE, 1999).
Estima-se que dos casos de neoplasia mamaria no Brasil 28% (RUBIN et al., 2010) e 35%
de varios tipos de cancer ao redor do mundo (GAROFOLO et al., 2004) seriam prevenidos
por uma dieta saudavel, exercicios fisicos e peso ideal.

A taxa de sobrepeso e da obesidade crescente nos ultimos anos e a consequente
maior exposi¢do a um dos fatores de risco do cancer devem-se a transicéo nutricional que
0s paises vivenciaram ou ainda atravessam (GBD 2015 OBESITY COLLABORATORS et
al., 2017). Kac e Velasquez-Meléndez (2003), elencam a urbanizacao atrelada as melhorias
socioeconOmicas e demograficas como causas. Por isso, paises em desenvolvimento
como os da América Latina que vivem esta realidade do aumento do consumo de alimentos
industrializados com redugéo da atividade fisica e alteragcdes na piramide etaria, além da
precariedade dos servigos de saude, estdo mais sujeitas a padecer por estas comorbidades
(KAC; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2003).

A obesidade ¢ descrita como fato prognoéstico de cancer de mama ha varias décadas
na literatura (GLADE, 1999). Para avaliar seu risco, ela pode ser medida pelo peso corporal,
peso em relag@o a altura ou pela distribuicdo da gordura pelo corpo. Os métodos mais
utilizados para se definir o grau de obesidade sdo o IMC (indice de massa corpérea) e a
circunferéncia da cintura. Na tabela 1, observa-se a tabela de classificagéo dos pesos.
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CLASSIFICAGAO IMC kg/m?

BAIXO PESO <18,5
NORMAL 18,56 -24,9
SOBREPESO 25,5-29,9
OBESIDADE GRAU | 30,0 - 34,9
OBESIDADE GRAU II 35,0-39,9
OBESIDADE GRAVE, GRAU Il =40

Tabela 1. Classificacao de sobrepeso e obesidade. Adaptado de National Institutes of Health,
National Heart, Lung and Blood Institute: Clinical guidelines on the identification, evaluation, and
treatment of overweight and obesity in adults —the evidence report, NIH Publication No. 98-4083

A populagdo com teor elevado de adiposidade tem quase 4 (quatro) vezes mais
risco de desenvolver uma neoplasia frente a individuos higidos. E associado pela literatura
europeia que a elevacao de IMC est4 atribuida cerca de 15 a 45% a canceres heterogéneos
(SILVA et al., 2020). Também esta descrito que o controle de IMC em até 25kg/m2 deteria
5% da incidéncia de cancer no continente (DOLL; PETO, 1981). Além disso, uma analise
de 57 estudos de coorte revelaram que a cada 5 kg/m? de aumento no IMC o risco de
mortalidade por neoplasias sobe em até 10% (FERRAZ; SIQUEIRA, 2015).

O presente estudo de reviséo visa ressaltar, com base em estudos epidemiolégicos,
o elo entre a elevada taxa de gordura corpérea e a promocao do descontrole mitotico
maligno em tecidos mamarios e alertar dos beneficios de modificagbes alimentares e estilo

de vida na prevencéao do cancer de mama.

21 METODOLOGIA

Este foi um estudo secundario de revisdo sistematica da literatura. Os artigos
utilizados foram encontrados nos bancos de dados: Medline®, Pubmed® e Scielo®.
Para delinear a pesquisa usou-se para fomento de informacg&o ensaios clinicos, coorte,
metanalise e revisdo sistematica na espécie humana. Os estudos citados estdo em
portugués e/ou inglés. Adotou-se para as buscas as seguintes palavras-chave nas duas
linguas: “breast cancer”, “obesity”, “IMC”, “neoplasm” e “diet”, sem restricdo de data de
publicagc&o. Apds o critério de excluséo pelo titulo e resumo por dissimilaridade com o tema
(papel da obesidade para o desdobramento de cancer generalizante sem conter pacientes
oncoldgicos de mama, sem tipos especificos, ou outros tipos neoplasicos ndo-mamarios),

a busca filtrou-se em 30 estudos.

31 RESULTADOS

Em uma andlise de 34 estudos discutiu-se a influéncia da obesidade no prognostico
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de pacientes com cancer de mama em estadio inicial. Dentre tais estudos, 26 deles
(contendo 29.460 pacientes) apontaram a obesidade como um fator de risco estatisticamente
significativo para recorréncia e/ou mortalidade, ao passo que em apenas oito estudos
(incluidas 3.727 pacientes) nao foi demonstrada tal associacdo (CHLEBOWSKI; AIELLO;
MCTIERNAN, 2002). De acordo com Nogueira et al. (2020), a partir do estudo de 5 artigos,
dois deles demonstraram que aspectos metabdlicos da obesidade influenciam no cancer de
mama e um estudou afirmou que quando ha alteragdo dos exames de leptina e adiponectina
pode haver uma associagdo com o cancer (NOGUEIRA, et al, 2020).

O elevado IMC pode ser visto como um fator de risco ao cancer de mama em
mulheres na pés-menopausa. Enquanto que mulheres na pré-menopausa, observa-se uma
associacdo menos consistente (RUBIN et al., 2010). Relata-se também que a obesidade
pode estar presente em até 50% dos casos de cancer de mama ap6s a menopausa
(FERRAZ; SIQUEIRA, 2015; TEUCHER; ROHRMANN; KAAKS, 2010) e que, quanto as
mulheres na pré-menopausa, existe uma relagéo inversa entre IMC e neoplasias de mama
(FERRAZ; SIQUEIRA, 2015).

A obesidade também é tida como um importante fator prognéstico negativo para a
sobrevida em mulheres acometidas pelo distarbio celular em questao e tem sido relacionada
com a progressao ou reincidéncia. Rubin et al. (2010) enfatizam essa associacao e apontam
0 peso e 0 ganho de peso apés o diagndstico. A mesma observacao sobre os impactos
negativos no prognéstico das pacientes é ressaltada por Papa, Pirfo e Murad (2013). Um
estudo com 4 artigos selecionados demonstrou que as mulheres com tumores de mama do
tipo triplo-negativo, que apresentam o IMC mais alto, havia uma piora em suas condi¢cbes
de vida. Concluido que, dependendo do subtipo tumoral, o valor do IMC do paciente pode
influenciar de maneiras diferentes o paciente, sendo maior em individuos com tumores
luminais (PINHEIRO & MONTEIRO, 2019).

Segundo Pinheiro et al. (2014) no resultado do estudo verificou-se que do total de
mulheres avaliadas (a maioria na menopausa), 68 possuiam carcinoma mamario, destas
28% eram obesas. Ja no grupo das que ndo apresentavam céncer, apenas 13% estavam
acima do peso. Uma pesquisa de Bhaskaran et al. (2014) com informacdes de IMC de
5.240.000 pessoas, no Reino Unido, para verificar o vinculo peso-cancer, observou que
para cada 5kg/m? a mais no IMC, associava-se um maior risco de cancer de cancer de
mama em mulheres na p6s menopausa. Os resultados encontrados demonstraram a
relagé@o entre obesidade e cancer de mama, especialmente, no periodo pés-menopausa.

Por fim, outra andlise significativa foi feita por Rubin et al. (2010) verificou a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade e do conhecimento nutricional de 175 mulheres
sobreviventes de cancer de mama de dois hospitais publicos do Rio Grande do Sul. As
mulheres adultas (<59 anos) encontravam-se com sobrepeso e obesidade em 57,13% dos
casos, e as idosas (=60 anos), com sobrepeso em 63,4%. A média do IMC foi 27,68 kg/m2
(x 5,10). A maioria (71,43%) aumentou o peso apés o diagnoéstico, em média 6,46 Kg (+
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4,9). O conhecimento nutricional sobre a relacdo entre alimentacéo, doencas e cancer foi
moderado (61,7%) e ndo houve diferenga no conhecimento nutricional entre as mulheres
que receberam e ndo receberam orientagbes nutricionais por parte dos profissionais,
apos o diagnostico. Com 99 pacientes do sexo feminino diagnosticadas com céncer de
mama, outro estudo sobre o IMC foi feito. Entre elas, 3 (3,083%) eram magras, 42 (42,42%)
com sobrepeso e 16 (16,16%) com obesidade. A maior prevaléncia foi a de sobrepeso, o
aumento do peso pode esta associado a quimioterapia (Santos et al, 2020).

Na tabela 2, os dados de pesquisas anteriormente citadas sdo comparados e a
associagao positiva entre o sobrepeso e obesidade e o cancer de mama na maior parcela
das mulheres avaliadas reafirma a conexao exposta.

Titulo Resultados

Associagdo entre indice de massa Com cancer Sem cancer

corpdrea e cancer de mama em
pacientes de Salvador, Bahia
(PINHEIRO et al., 2014)

Body-mass index and risk of 22 specific

27.9% obesas 13,1% obesas

cancers: a population-based cohort
study of 5,24 million UK adults
(BHASKARAN et al., 2014)
Avaliacdo Nutricional em Pacientes:
Relagdo entre Circunferéncia da Cintura
e Cancer de Mama
(SANTOS et al., 2020)

Com o aumento de 5 kg/m?® existe uma
alterag&o significativa de 10% no risco de
cancer

Mulheres diagnosticadas com céncer
de mama

3,03% eram magras, 42,42% com
sobrepeso e 16,16% com obesidade

Mulheres idosas
(60 anos ou mais)
63,4% com o

sobrepeso

Mulheres adultas
entre 19-59 anos
57,13% aobesas e

com sobrepeso

Perfil Antropomeétrico e Conhecimento
Nutricional de Mulheres Sobreviventes
de Cancer de Mama do Sul do Brasil
(RUBIN et al., 2010)

Tabela 2: Relacao dos estudos de coorte analisados

No segundo resultado da tabela, o estudo também mostrou uma forte evidéncia
na influéncia do IMC para o aumento de chance de cancer cervical (BHASKARAN et al.,
2014). No ultimo estudo, foi analisado o IMC de acordo com a faixa etaria dos pacientes,
a maioria aumentou seu peso depois de ser diagnosticada com cancer (71,43%) (RUBIN
et al., 2010). Os dados corroboraram para demostrar que a presenca do cancer de mama
pode alterar significante os valores do IMC do paciente (PINHEIRO et al., 2014).

No Brasil, 28% dos carcinomas mamarios seriam evitados por dieta saudavel e
exercicios fisicos regulares (RUBIN et al., 2010). O beneficio da atividade fisica reduz o
risco em até 20 a 40% para célon, endométrio e mama (FERRAZ; SIQUEIRA, 2015) Ja a
alimentacdo saudavel evita os casos em até 35% (GAROFOLO et al., 2004), ndo apenas
devido a perda de peso, mas pela presenca de componentes anticancerigenos nas fibras,
frutas e vegetais.
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Em relagdo ao cancer de mama, os principais componentes descritos com os niveis
alterados sédo os fatores de crescimento, insulina, leptina e estrogénio (LI; RO; TCHOU,
2018; PICON-RUIZ et al., 2017).

41 DISCUSSAO

Diante do exposto, fica evidente o papel que o controle do peso, a dieta e o estilo
de vida tém sobre o desenvolvimento do cancer. Comparando-se os dados dos estudos da
tabela 2, observa-se a prevaléncia da associacao positiva entre o peso corporal elevado
e o risco de desenvolvimento da neoplasia maligna em mulheres menopausadas. Para
0 periodo pré-menopausa, os dados s&o inconclusivos, pois ndo apresentam relacéo
significante ou apresentam relagéo inversa.

Ainda nao estéo totalmente elucidados os mecanismos bioquimicos pelos quais o
aumento do peso influencia na carcinogénese (PICON-RUIZ et al., 2017). Acredita-se que
a correlacao entre o acumulo de gorduras totais e o maior risco de desenvolvimento do
carcinoma mamario aconteca principalmente p6s-menopausa, periodo em que o0 organismo
passa por mudangas metabdlicas e hormonais (WHITE et al., 2015). Assim, alteracbes de
componentes na dieta acarretam simultaneamente altera¢des de substéancias no organismo,
entre elas, aquelas que estimulam a multiplicacao celular.

As figuras 2, 3 e 4 abaixo, esquematizam, respectivamente, cada mecanismo de

acao dos fatores carcinogénicos ligados ao acumulo de gordura corporal.

Hipdfise -
Aumento da proliferagdo mitotica
- ; ® B
87 o ~ 2ifle )
IGF-1 ! '
y N
s
'
Processo (_;vucial Processos mitdticos excessivos
na oncogénese predispde & susceptibilidade ao

cancer

0O IGF-| & seus receptores estdo envolvidos em
diversos categorias de cancer, incluindo o mamario

L axar w1

Vi

¥

A exposigio cronica a elevados
niveis de IGF-1 & insulina, atuam
concomitantemente na difuséo
celular maligna

«

Figura 2: Acao dos fatores de crescimento.Os fatores de crescimento tém papel importante
para a homeostase tecidual. O IGF-I, considerado um dos principais para a sobrevivéncia
celular, é o responsavel por a proliferagéo celular mitética e bloquear a apoptose (FRYSTYK,
2004; IBRAHIM; YEE, 2004). A qualidade da dieta (carboidratos e lipideos) esta inversamente
proporcional aos niveis adequados de IGF-1 (UNDERWOOD; THISSEN; KETELSLEGERS,
1994).
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PACIENTE RESISTENTE A INSULINA — OBESIDADE
- Glicose fica livre na corrente sanguinea

, A glicose € usada como fonte de
energia pelas células malignas

Hiperinsulinemia

—— Eslidgens produzido pelas
80 adipacitos apds a
menopausa

Figura 3: Atuagao da insulina.A insulina permite a entrada de glicose por difusao facilitada
para dentro das células. Alimentos ricos em trigo, agicar e gordura (alimentos industriais),
induzem inflamag&o as células, causando a resisténcia a insulina. A exposi¢édo crénica aaltos
niveis de insulina e de IGF-I (ver figura 2)aumenta o risco de cancer dos mais variados tipos
(incluindo o cancer de mama), pois, eles agem de modo sinérgico a proliferagéo celular maligna
(GIOVANNUCCI, 20083). A insulina aumenta a bioatividade do IGF-I aumentando sua sintese
e diminui os seus carregadores plasmaticos. Além disso, a insulina ativa a gliclise anaerébia,
motor da mitose (KAAKS, 2004).
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ae 4 Leptina — Horménio da Saciedade 3
Tecido Adiposo Em demasia, tem efeito reverso

/‘_‘x\ Ganho de peso e aumento de adipdcitos
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estrogénio, importante para as fungoes sexuais
femininas e atrelado ao desenvolvimento
tumoral maligno em lecidos ricos em gordura,
COMo a mama.

Quantidade exacerbada
de estrogénio comeca a
ser sintetizada

Figura 4: Acao da leptina e do estrogénio.O tecido adiposo produz os horménios leptina
(favorece a formagéo do cancer) e adiponectina (dificulta a formagéo). Em mulheres obesas,
predomina a producao de leptina (retratada acima), considerado o horménio da saciedade.
Contudo, em excesso, ele inibe a saciedade, levando a um quadro de resisténcia a leptina e
de aumento do peso. Outro horménio produzido pelo tecido adiposo é o estrogénio. Com a
obesidade que se instalando na menopausa, a produgdo excessiva desse hormdnio acontece
no periodo em que deveria decrescer, devido a faléncia da fungdo ovariana. Os tecidos
sensiveis a agdo estrogénica ficam suscetiveis ao desenvolvimento de neoplasias, em vista da
func@o do horménio de crescimento celular (WAJCHENBERG, 2000).

A modificag@o do estilo de vida ou a intervencé&o na modificagédo de comportamento
dependem de fatores que influenciam os habitos alimentares, exercicios ou de fatores
psicolégicos. Por isso, além da nutricdo e do exercicio, o tratamento inclui a auto
monitoragao, solugdo de problemas pessoais ou psicoldgicos, controle de estimulos, dentre
outros (SARWER; WADDEN; FOSTER, 1998).

Além disso, para se conquistar um estilo de vida saudavel e se alimentar bem,
faz-se necessario antes o conhecimento nutricional da sua dieta. Um exemplo séo as
frutas e verduras vermelhas ou amareladas, isso porque elas séo ricas em carotenoides,
antioxidantes contidos nestes alimentos, componentes que déo a coloragéo caracteristica
e tém propriedades antioncogénicas. Esse beneficio protege as células dos radicais livres
indutores de erros no ciclo mitotico e originam células tumorais (ELIASSEN et al., 2012).

Os fitoquimicos também podem interferir direta ou indiretamente na prevencao
de neoplasias malignas, uma vez que participam em diversas etapas do metabolismo;
por exemplo, atuando como antioxidantes ou na reducdo da proliferacdo de células
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cancerigenas. A soja, bem como seus derivados, € apontada como tendo um efeito protetor
em relagéo as varias formas de cancer. O seu papel preventivo contra o cancer de mama
feminino, observado nas populagdes que fazem uso habitual da soja, tem como possivel
explicacdo o seu elevado teor de isoflavona (GAROFOLO et al., 2004).

Desse modo, o Comité de peritos da World Cancer Research Found, em associacao
com o do American Institute for Cancer Research, desenvolveram um painel contendo as
principais recomendacdes, visando a prevencgéo do cancer, incluindo ter uma dieta variada,
realizar atividades fisicas diariamente, evitar o consumo de gorduras saturadas (< 3g/100g
de alimento), entre outras (BRASIL, 2007).

51 CONCLUSAO

Diante os estudos apresentados, torna-se evidente a influéncia que o peso elevado
tem sobre o risco de carcinoma mamario. O debate e foco de pesquisas para essa relagéo
é de extrema relevancia, pois os indices de obesidade sdo crescentes. Para se reverter
esse quadro, € preciso compreender os sinais bioquimicos indutores da carcinogénese e
incentivo a mais estudos epidemiol6gicos em paises emergentes, para melhores politicas
publicas-sanitarias e repasse de investimentos. E importante também que se promova a
conscientizacdo das sociedades quanto aos habitos alimentares e adoc¢do de estilo de vida
saudavel com exercicio fisico, a abordagem interdisciplinar e assisténcia nutricional para
prevencao dos fatores de risco do cancer de mama, principalmente a parcela populacional
feminina.
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