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RESUMO

Introdugao: Atualmente, o cancer de mama é a neoplasia mais comum entre as
mulheres, tendo também um alto indice de mortalidade. Dentre os diversos
fatores de risco para esta neoplasia, encontra-se a obesidade, que vem se
tornando mais frequente na populagdo mundial, em decorréncia da mudanca de
habitos da sociedade moderna. Mulheres obesas, ao atingir a menopausa,
apresentam maior probabilidade de desenvolver o cancer de mama, e entender
0s mecanismos que interligam estas condigbes tem se tornado uma meta
importante na pesquisa clinica. Portanto, ha uma necessidade de estudar a
relagao entre cancer de mama e obesidade, como condi¢cdo determinante de um
estado inflamatério crénico, através da producdo de mediadores quimicos
produzidos pelo tecido adiposo. Objetivo: Realizar revisao literaria abordando a
obesidade como um fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama
na menopausa. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa qualitativa e descritiva,
com abordagem em revisdo bibliografica voltada para a tematica proposta.
Conclusao: Com base em diversos estudos e pesquisas realizadas nos ultimos
anos, conclui-se que o IMC elevado e a adiposidade central esta positivamente
associada ao maior risco de cancer de mama no periodo pds-menopausa.
Entretanto, cabe ressaltar que, ao evitar a obesidade também estara evitando
outras diversas doengas, ou seja, € inquestionavel a adogao de uma alimentagao

equilibrada para uma boa qualidade de vida.

Palavras-chave: Obesidade; Cancer de mama; Menopausa



ABSTRACT

Introduction: Currently, breast cancer is the most common cancer among
women, also having a high mortality rate. Among the various risk factors for this
neoplasm, obesity is found, which has become more frequent in the world
population, due to the change in habits of modern society. Obese women, upon
reaching menopause, are more likely to develop breast cancer, and
understanding the mechanisms that link these conditions has become an
important goal in clinical research. Therefore, there is a need to study the
relationship between breast cancer and obesity, as a determinant condition of a
chronic inflammatory state, through the production of chemical mediators
produced by adipose tissue. Objective: To carry out a literary review addressing
obesity as a risk factor for the development of breast cancer in menopause.
Methodology: This is a qualitative and descriptive research, with an approach in
bibliographic review focused on the proposed theme. Conclusion: Based on
several studies and research conducted in recent years, it is concluded that high
BMI and central adiposity are positively associated with a higher risk of breast
cancer in the post-menopausal period. However, it should be noted that, by
avoiding obesity, you will also be avoiding other diseases, that is, it is

unquestionable to adopt a balanced diet for a good quality of life.

Key-words: Obesity; Breast cancer; Menopause
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1. INTRODUGAO

A obesidade € um estado patoldgico resultante do acumulo de excesso
de gordura corporal, principalmente na regiao abdominal, que ocorre devido ao
desequilibrio entre a ingestdo de energia e seu gasto, levando o individuo a
desenvolver excesso de tecido adiposo ao ponto de impactar negativamente na
saude do individuo (DAHIYA, 2017).

Devido ao grande impacto sobre a morbimortalidade de paises
desenvolvidos e subdesenvolvidos, a obesidade tornou-se um grave problema
de saude publica. No cenario mundial, 30% da populagdo encontra-se com
sobrepeso, e desse percentual, mais de 600 mil, estdo obesos (ROGERO E
CALDER, 2018). No Brasil, segundo a Pesquisa de Orgamentos Familiares
realizada entre os anos de 2008 a 2009, a quantidade de individuos com
sobrepeso aumenta desde a década de 1980, e na populacdo feminina afeta
quase metade, representando um fator de risco para o cancer de mama
(CRISTOVAO et al., 2011; DIAS et al., 2017).

O crescimento desordenado das células com capacidade para
diferenciacao e invaséo de tecidos e 6rgaos, vizinhos ou distantes, € a definigdo
cientifica de cancer. Constituida como uma enfermidade multicausal croénica, o
cancer de mama é também uma doencga genética e de maior incidéncia na
populagao feminina (CHEN E HSIEH, 2018).

Atualmente, o cancer de mama representa importante questao de saude
publica mundial, sendo a neoplasia maligna com maior ocorréncia e a maior
causadora de morte em mulheres, tanto nos paises desenvolvidos como nos
paises em desenvolvimento. As recentes estatisticas mundiais do Globocan
2018, contabilizaram 2,1 milhdées de novas ocorréncias de cancer e 627 mil
mortes pela doenca (BRAY, 2018). Somente no Brasil, no ano de 2016 o cancer
de mama foi responsavel por 16.069 mortes de mulheres no pais e as
estimativas de incidéncia para o ano de 2019 foram de 59.700 novas
ocorréncias, configurando 29,5% dos canceres em mulheres (INCA, 2019).

Os possiveis mecanismos que explicam a relacdo entre obesidade e
cancer fundamentam-se na secregdo irregular dos niveis circulantes do
horménio estrogénio e no aumento dos marcadores inflamatérios. Contudo, o

envolvimento de outras condicdes como alteragdes no microbioma, sinalizacao



modulada pela insulina e modificagdes nas concentragdes de adipocinas (leptina
e adiponectina), podem ter sua contribuicdo, ainda que superficialmente
esclarecida (ARGOLO et al., 2018).

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que a obesidade € fator de
risco para diversas doencas crbnicas nao transmissiveis, particularmente o
cancer e ha atualmente comprovagao de intensa associagao entre a obesidade
e risco aumentado de cancer de mama (PISCHON, 2015). Conforme Pischon
(2015), individuos obesos possuem um risco de 1,5 a 3,5 vezes mais chances
de desenvolver um cancer quando comparados com individuos eutréficos.

De acordo com Tabak (2014), existe uma clara associagdo entre
obesidade e o aumento da mortalidade. Trabalhos cientificos indicam que, para
cada 5kg/m? de aumento do indice de Massa Corporal (IMC), se observa um
aumento de 12% na incidéncia do cancer de mama pds-menopausa.

A menopausa corresponde ao ultimo ciclo menstrual, somente
reconhecida depois de passados 12 meses da sua ocorréncia e acontece
geralmente em torno dos 48 aos 50 anos de idade (ALVES, 2012). No periodo
da vida em que ocorre a menopausa, ha aumento de peso e mudancas na
composi¢cado corporal, com predominio de gordura abdominal (TOTH et al.,
2000). Alguns estudos mostram associagdo de obesidade e mudangas na
composigao corporal (acumulo de gordura central) com as alteragbes hormonais
da transicdo menopausal, independentemente da idade (TREMOLLIERES et al.,
1996; TOTH et al., 2000; GUTHRIE et al., 1999).

Estudos epidemiologicos tém sugerido que a obesidade geral esta
associada a um aumento do risco para cancer de mama na pés-menopausa.
Este resultado deve-se ao fato de que a mulher com excesso de peso na pos-
menopausa tem maior conversdo da androstenediona em estrona no tecido
adiposo e, consequentemente, maior concentragao de estrogeno livre. Mulheres
obesas em pdés-menopausa também possuem niveis mais baixos de globulina
ligadora de hormdnios sexuais, o que pode contribuir para uma disponibilidade
mais alta de estrona em nivel tecidual. O excesso de peso pode gerar
hiperinsulinemia e aumentar os niveis de IGH-I (fator de crescimento similar a
insulina) livre, sendo ele responsavel pelo estimulo a proliferagdo celular, pela
regulacdo dos processos anabodlicos e pela apoptose celular (FELDEN,
FIGUEIREDO, 2011).



Estratégias de prevengdo sao utilizadas com o objetivo de prevenir
doencgas, diagnostica-las e trata-las precocemente, minimizando seus efeitos em
cada individuo e oferecendo um padrao de vida adequado a manutencgao da sua
saude (THULER, 2003).

A prevencado primaria do cancer de mama envolve a informacado a
populagao sobre os fatores de risco e como preveni-los. Dentre as medidas de
prevencao primaria destaca-se a realizagado de atividade fisica, que, de acordo
com a International Agency for Research on Cancer (IARC), pode reduzir de 20%
a 40% o risco de neoplasias malignas entre mulheres. (FELDEN, FIGUEIREDO,
2013). Alem disso, algumas formas de estilo de vida tem mostrado resultado na
reducdo da incidéncia do cancer de mama, como a amamentagao, ter um
numero elevado de partos, residir em area rural, manter uma dieta equilibrada e
ingerir bebidas alcodlicas com moderagédo (THULER, 2003).

Em raz&do da variedade dos fatores de risco e genéticos envolvidos na
etiologia, ainda n&o é totalmente eficaz a prevengao primaria do cancer de mama
€ sao poucas as providéncias praticas que se aplicam a populagao (INCA, 2009).
Porém, um numero pequeno de fatores de risco, entre eles a obesidade, podera
ser relevante alvo de estratégia de prevencao primaria para o cancer de mama
(THULER, 2003).

Essa pesquisa teve por objetivo descrever os principais fatores que levam
a obesidade a ser considerada como um fator de risco para o aparecimento de

cancer de mama em mulheres na menopausa.

2. METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a partir de artigos nacionais e
internacionais publicados junto ao banco de dados National Library of Medicine
(PubMed), ScientificEletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Google Académico,
utilizando-se os seguintes descritores: Obesidade (Obesity), Cancer (Cancer),
Cancer de mama (Breast cancer), Nutricdo e cancer de mama (Nutrition and
breast cancer), Menopausa (Menopause), Prevencado da obesidade (Obesity

prevention) e Prevenc&o do cancer de mama (Breast cancer prevention).



Foram incluidos 89 artigos, dos quais 18 foram excluidos. As publicagbes
escolhidas foram do ano de 1998 a 2019, sendo os artigos organizados por
assunto e designados de acordo com a relevancia com o tema, que atendiam os
critérios da relacdo da obesidade com o cancer de mama em mulheres
menopausadas e a importdncia da nutricdo na prevencao e tratamento da
obesidade como prevengao primaria do cancer de mama. Foram excluidos

artigos de revisdo em duplicidade na bases de dados.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. OBESIDADE

A obesidade é classificada como uma doencga crénica nao transmissivel,
de origem multifatorial, tendo em vista que envolve fatores genéticos e
ambientais, ou seja, o individuo pode ter predisposi¢cao genética, mas também é
necessario associar com fatores ambientais que envolvem aspectos
socioecondémicos, culturais, psicossociais, comportamentais, familiares,
cognitivas, entre outros (KOLOTKIN, 2001).

Obesidade e sobrepeso sao definidos, segundo a Organizagao Mundial
de Saude (OMS) como o acumulo anormal/excessivo de gordura corporal o qual
pode ocasionar repercussdes na saude do individuo. A OMS utiliza o calculo do
indice de Massa Corporal (IMC) como método para fazer o diagndstico desses
individuos, sendo considerado sobrepeso, obesidade e obesidade grave em
adultos, respectivamente, IMC maior ou igual a 25 Kg/m?, IMC maior ou igual a
30 Kg/m? e IMC maior ou igual a 40 Kg/m? (ABESO, 2016).

O IMC é calculado através do peso em kg dividido pela altura em metros
elevada ao quadrado. Esse método € o mais utilizado para avaliar a adiposidade
corporal a nivel populacional, apresentando a mesma classificacdo para ambos
0S sexos e para todas as idades em adultos. Porém, ele n&o retrata o0 mesmo
nivel de gordura corporal para individuos diferentes, ja que nao diferencia a
massa magra da massa gordurosa, ndo sendo, portanto, o método ideal para
estima-lo como fator de risco potencial para diversas doengas (ABESO, 2016;
WHO, 2018).



O acumulo excessivo de gordura corporal acarreta prejuizos a saude dos
individuos, tais como dificuldades respiratorias, problemas dermatolégicos e
disturbios do aparelho locomotor, além de hipertenséo arterial, diabetes mellitus,
resisténcia a insulina, dislipidemias, doencas cardiovasculares e cancer
atingindo um numero elevado de pessoas (RIBEIRO et al., 2007). Contudo, o
grau de excesso de gordura, sua distribuicdo corporea e as consequéncias para
a saude apresentam variagdes entre os obesos (PINHEIRO; FREITAS; CORSO,
2004).

A obesidade pode ser do tipo androide, quando ha deposi¢ao de gordura
na cavidade visceral ao redor dos orgaos. Esta gordura esta relacionada ao
surgimento de disturbios metabdlicos e a doengas cardiovasculares. Na
obesidade do tipo ginecdide, em que ha deposi¢gdo de gordura no quadril,
nadegas e coxas, a associagao se da com problemas como artroses, varizes e
tromboses (SOUSA, VIRTUOSO JUNIOR, 2005).

O tecido adiposo é formado pelos tecidos adiposos viscerais e
subcutaneo, os quais apresentam caracteristicas metabdlicas diferentes, devido
a sua localizagdo. O tecido adiposo visceral é mais ativo metabolicamente,
promove mais lipdlise e liberagdo de acidos graxos, possui maior resisténcia a
insulina e secreta uma maior quantidade de adipocitocinas pré inflamatérias,
este encontra-se localizado principalmente na regido abdominal. Ja o tecido
adiposo subcutaneo esta situado na regiao gluteofemoral e abdominal (PORTER
et al., 2009).

A gordura corporal do ser humano consiste em dois subtipos de tecido
adiposo, o branco e o marrom. O tecido adiposo branco é o predominante nos
adultos e o tecido adiposo marrom tem o seu desenvolvimento restrito ao periodo
pré-natal. Os adipdcitos sdo células enddcrinas que produzem mais de 50
diferentes citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, chamadas de
adipocinas. No tecido adiposo de pessoas com peso normal, os adipdcitos
maduros secretam principalmente horménios anti-mitogénicos, adiponectina e
niveis reduzidos de leptina préangiogénica e pré-mitogénica. Ja no obeso, ocorre
uma diminuicdo da maturacdo dos préadipdcitos em adipécitos. Esse efeito
acaba gerando mais ceélulas precursoras que produzem uma maior quantidade
de mediadores pro-inflamatoérios e leptina (GILBERT et al., 2013; MCARDLE et
al., 2013; MONK et al., 2014; PICON-RUIZ et al., 2017).



A leptina € um horménio peptidico com um peso molecular de 16 kDa,
que apresenta uma estrutura terciaria semelhante a alguns membros da familia
das citocinas. E produzida principalmente pelos adipécitos ou  células
gordurosas, sendo que sua concentragao varia de acordo com a quantidade de
tecido adiposo. Na obesidade, ocorre uma diminui¢ao da sensibilidade a leptina
(semelhante a resisténcia a insulina no diabetes tipo 2), resultando na
incapacidade de detectar saciedade apesar dos altos estoques de energia e altos
niveis de leptina (PAN et al., 2014).

A adiponectina € um hormdnio proteico que modula varios processos
metabadlicos, incluindo a regulagdo da glicemia e o catabolismo de acidos graxos
(DIEZ, 2003). A adiponectina é exclusivamente secretada do tecido adiposo na
corrente sanguinea e seus niveis no plasma sanguineo estdo inversamente
relacionados com o percentual de gordura corporal em adultos, enquanto esta
associagao nao esta bem definida em criangas (UKKOLA, 2002). Este horménio
tem um papel na supressao de eventos metabdlicos que podem causar Diabetes
tipo 2, obesidade, aterosclerose, Doenga hepatica gordurosa nao alcodlica,
e Sindrome Metabdlica (RENALDI, 2009).

O principal tratamento para a obesidade € uma dieta apropriada
e exercicio  fisico (LAU et al, 2007)Os programas dietéticos
proporcionam redugdo de pesoa curto prazo (STRYCHAR, 2006), embora
manter o peso pretendido seja dificil, geralmente essa redugao necessita de ser
acompanhada por alteracbes permanentes no estilo de vida da pessoa, como
exercicio fisico regular e uma dieta menos caldrica (SHICK et al., 1998; TATE et
al., 2007). A taxa de sucesso da manutengédo a longo prazo da redugéo de peso
com alteragdes no estilo de vida é de cerca de 20% (WING, 2005).

O tratamento da obesidade € bastante complexo e devem ser
considerados diversos fatores hormonais, enzimaticos, hipotalamicos e taxas de
vitaminas e minerais, garantindo a imunidade e sinalizando disturbios que podem

ser originados por uma alimentagéo inadequada (CHEMIN; MURA, 2014).

3.2. CANCER

Neoplasia maligna ou cancer refere-se a um conjunto de doengas que tém

em comum o crescimento de forma desordenada de células, que invadem



tecidos e 6rgaos rapidamente, de maneira agressiva e incontrolavel e apresenta
relevancia significativa no perfil epidemiolégico nacional e mundial, devido a sua
elevada incidéncia e a sua alta taxa de mortalidade, figurando-se entre as
principais causas de 6bitos em adultos (TONIN, 2011).

A sintese celular ocorre sempre que uma célula é lesada, sofre apoptose
ou pela renovagao celular. Isso acontece por meio da divisdo celular,
denominada mitose. Neste ciclo de multiplicacdo celular, podem ocorrer
mutagdes em um ou varios genes da cadeia e, com isso, causar o crescimento
desordenado de células (INCA, 2014).

Devido a esse crescimento desordenado, uma grande massa se forma,
surgindo o que se chama tumor. Este, pode ser de duas formas: benigno, quando
as células que o formam nao tém grandes modificacbes em relagdo as suas
multiplicadoras, além de nao causar maleficio a outras células ou érgéos; e o
maligno, que tem a capacidade de modificar a fungao celular e se infiltrar em
tecidos ou 6rgéos, gerando a chamada metastase, o cancer (BRASILEIRO
FILHO, 2006).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), o impacto do cancer
pelo mundo mais que dobrou em 30 anos, com estimativa para o ano de 2030
de 27 milhdes de casos incidentes, 17 milhdes de obitos em decorréncia da
doenca e 75 milhdes de pessoas vivas com a neoplasia (INCA, 2011).

Os fatores mais relevantes para a causa do cancer sao o estilo de vida
inadequado, alimentagéo inadequada, inatividade fisica, tabagismo, pratica de
sexo sem protecdo, uso de alcool, poluicao quimica e exposi¢ao excessiva a luz
solar. Em relacéo ao risco alimentar, varios alimentos possuem substancias com
potencial carcinogénico e, entre elas, os derivados de leites, produtos enlatados,
graos e cereais em ma-conservagao, frituras, carnes curadas e defumadas,
embutidos e carne vermelha, ganham destaque no aumento do risco (INCA,
2014).

A grande maioria dos canceres, cerca de 90-95% dos casos, ocorre
devido a fatores ambientais. Os 5-10% restantes s&o devido a hereditariedade
genética (ANAND et al., 2008). Os fatores ambientais englobam qualquer causa
que nao seja herdada geneticamente, como o estilo de vida, nivel econémico e
fatores comportamentais, e ndo apenas a polui¢ao (KRAVCHENKO et al., 2009)

Entre os principais fatores ambientais que contribuem para a morte por cancer



estdo o tabagismo (25-30%), maus habitos alimentares e obesidade (30-35%),
além de infecgdes (15-20%), radiacdo (tanto ionizante e n&o ionizante, até 10%),
estresse, sedentarismo e poluentes ambientais (ANAND et al., 2008).

A grande maioria dos canceres nao sao hereditarios ("canceres
esporadicos"). Canceres hereditarios sdo causados principalmente por um
defeito genético herdado. Menos do que 0,3% da populagéo € portadora de uma
mutacdo genética que tem um grande efeito no risco de cancer e esta causa
menos do que 3-10% de todos os casos de cancer no mundo (ROUKQOS, 2009).
Por exemplo, certas mutagdes hereditarias nos genes BRCA1 e BRCA2 ampliam
em 75% o risco de céncer da mama, cancer de ovario e de cancer colorretal
hereditario sem polipose (que esta presente em cerca de 3% das pessoas com
cancer colorretal) (CUNNINGHAM et al, 2010).

O cancer é frequentemente tratado através da combinagdo de
radioterapia, cirurgia, quimioterapia e terapia dirigida (WHO, 2014a; NCI, 2014)
A gestdo da dor e dos sintomas é uma parte importante do tratamento. Os
cuidados paliativos sao particularmente importantes para os doentes com
canceres em estagios avancados (WHO, 2014a). A chance de sobrevivéncia
depende do tipo de cancer e da extensdo da doencga no inicio do tratamento
(WHO, 2014b).

Em relagdo ao cancer, a prevengao e o controle devem caminhar lado a
lado, para atingir o mesmo foco e a mesma atengao dada a area de prestagdes
assistenciais, pois com o avango progressivo de casos recentes de cancer fara
com que os recursos utilizados atualmente, ndo sejam suficientes para dar conta
das necessidades de diagndstico, tratamento e acompanhamento. Portanto,
estratégias de prevengao devem ser executadas para reduzir a carga de cancer,
como as medidas para o controle de tabagismo, ligada ao cancer de pulmao,
entre outros; a propagacédo da alimentagdo saudavel com intuito de prevenir
diversos tipos de canceres e a vacinagao para o papiloma virus humana (HPV)
e hepatite, impedindo assim, mortes prematuras e desnecessarias que poderiam

ser evitadas com pequenas agdes (INCA, 2014).

3.3. CANCER DE MAMA



O céncer de mama é o segundo tipo de cancer com maior frequéncia no
mundo e o mais comum entre as mulheres no Brasil. Ele acomete principalmente
mulheres entre 40 e 60 anos sendo raro antes dos 35 anos e € um cancer que
aumenta progressivamente com o avanco da idade (INCA, 2013). E um dos tipos
de cancer mais temidos pelas mulheres por causar efeitos psicolégicos como: a
baixa autoestima, modificagdes da imagem corporal e da sexualidade além de
dor e ansiedade (CANTINELI et al., 2006).

De etiologia multicausal e com mecanismos ainda nao elucidados
completamente, 90% dos casos nao tém associacdo com fatores hereditarios
(TIEZZI, 2009). O INCA (2014) classifica os fatores de risco em ambientais:
obesidade apds a menopausa, sedentarismo, ingestdo de alcool e exposi¢ao a
radiacdo ionizante; hormonais: menarca precoce € menopausa tardia,
nuliparidade ou primeira gestagéo apds os 30 anos, auséncia de aleitamento e
realizagao de tratamento de reposicdo hormonal na p6s menopausa por mais de
5 anos; e genéticos: historico familiar de primeiro grau de cancer de mama e
ovario e alteragdes genéticas (genes BRCA1 e BRCA2).

As alteragbes genéticas, responsaveis por promoverem O
desenvolvimento do céncer, ocorrem em duas classes de genes que regulam o
ciclo celular, os proto-oncogenes, que promovem a proliferagdo celular em
resposta a estimulos fisioldgicos, e os genes supressores de tumor, que inibem
a proliferagao celular, promovendo a apoptose. Alteragdes nos proto-oncogenes
e nos genes supressores de tumor podem provocar o crescimento descontrolado
das células. Na carcinogénese do tecido mamario, os principais genes
supressores de tumor sdo BRCA-1, BRCA-2 e p53, e os proto-oncogenes séo o
HER-2, c-myc, int-2 e o ras (BARROS; BARROS, 2006; MACLEQOD, 2000).

Os tumores que apresentam essas alteracbes genéticas sao mais
comumente observados em mulheres jovens e apresentam caracteristicas
clinicas mais agressivas (BRASIL, 2015). A analise do histérico familiar dessas
pacientes costuma apresentar outros casos da doenca com caracteristicas
peculiares como: dois ou mais parentes de primeiro grau; parentes afetados em
duas geragdes sucessivas; o aparecimento mais precoce da doenga a cada
geracéao; parente de primeiro grau diagnosticado na pré-menopausa; caso de

cancer de mama bilateral; casos de cancer de mama em homem:; histéria familiar



de cancer de ovario; um ou mais parente com diagnéstico de mutagdo no BRCA
1 ou 2 (SILVA, 2013).

A idade é o fator de risco isolado mais importante na determinacéo do
risco de uma mulher desenvolver cancer de mama. O risco de uma mulher de 30
anos de idade desenvolver cancer de mama corresponde a quase 7% daquele
de uma mulher de 60 anos. Aos 35 anos este risco sobe para 20%. O aumento
da incidéncia do cancer de mama com a idade possivelmente seja consequente
da exposigcao a agentes carcinogénicos com efeitos cumulativos durante a vida.
No Brasil, 0 acometimento mais marcante se faz em idade média de 52 anos
(CUNHA, 2013).

Os canceres de mama localizam-se principalmente no quadrante externo,
geralmente as lesdes sao indolores, fixas e com bordas irregulares e apresentam
alteragdes da pele quando se encontram em estagio avangado. Os principais
sinais e sintomas do cancer sao ndédulo na mama, dor mamaria e alteracdes da
pele que recobre a mama, como saliéncias ou retragcbes com aspecto parecido
a casca de laranja (MACHADO, 2017).

As células do cancer se diferem das demais e se originam de duas formas.
Inicialmente, as células cancerosas perdem o controle sobre a divisdo celular,
formando tumores. Os tumores benignos s&o parecidos com o tecido do qual
eles se originaram, crescendo lentamente e permanecendo localizados. Ja os
tumores malignos, constantemente apresentam estruturas irregulares, como
tamanhos de nucleo e variadas formas. Em um segundo momento, ocorre a mais
assustadora caracteristica de células cancerosas, pois a mesma possui
capacidade de invadir os tecidos vizinhos e propagar-se para outras partes do
corpo. Essa propagacéao de cancer é chamada de metastase (PRADO, 2014)

Os principais métodos empregados para rastrear o cancer de mama s&o:
0 autoexame das mamas (AEM), realizado pela prépria mulher, no entanto sem
evidéncias cientificas que comprovem a sua eficacia; o exame clinico das
mamas (ECM), realizado por um profissional de saude em mulheres
assintomaticas, na faixa etaria de 40 a 49 anos de idade, podendo ser utilizado
anualmente para a detecgao e para o diagnéstico. Alguns autores referem que o
ECM é uma boa opgdo se comparado com a mamografia para fins de

rastreamento, pois é possivel a deteccao precoce de lesdes palpaveis, reduzindo



o estadio da neoplasia maligna no ato do diagndstico. Porém, ndo existe um
consenso na literatura (SILVA, 2011; INCA, 2015).

O tratamento do cancer de mama depende de fatores associados a
condigao clinica e psicologica da paciente, qualidade da assisténcia prestada,
tipo histolégico e grau de diferenciagdao tumoral, extensdo da doenca e
sensibilidade a terapéutica. Na atualidade, os tratamentos incluem
quimioterapia, radioterapia, cirurgia, hormonioterapia e terapia biologica que
podem ser usados isoladamente ou de forma combinada (INCA, 2014).

Os tipos de tratamentos existentes podem resultar em efeitos colaterais
que afetam o estado nutricional do paciente. Cirurgia, radioterapia, quimioterapia
ou a combinagdo dos mesmos podem causar dor, nauseas, vOmitos,
constipacao, mucosites e falta de apetite, contribuindo para a redugdo da
ingestao alimentar e consequentemente desnutricdo. Além disso, quanto mais
agressivo o tratamento, mais progressiva € a desnutricdo, resultando em piora
do estado geral e reducdo da qualidade de vida. Sendo assim, os objetivos da
Terapia Nutricional (TN) s&o: prevenir e tratar a caquexia garantindo a oferta
adequada de nutrientes para diminuir o catabolismo proteico e a perda
nitrogenada; manter a atividade do sistema imune; melhorar a qualidade de vida;
reduzir o numero de complicagdes decorrentes dos tratamentos e prevenir a
interrupgédo dos mesmos (PALMIERI et al., 2013).

A TN em oncologia deve considerar varios fatores, relacionados com o
préprio tumor, com o impacto desse no metabolismo do doente e com as
caracteristicas individuais de cada um. A procura da melhora da ingestdo e a
qualidade de vida dos pacientes com cancer é a principal meta do trabalho da
equipe multidisciplinar, considerando que o nutricionista visa detectar as
pequenas e constantes alteragbes, encorajando o aumento da ingestdo, com a
densidade caldrica na dieta e uso de suplementos nutricionais (CABRAL, 2004).

Segundo dados da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS),
aproximadamente um tergo dos casos de cancer poderiam ser evitados, ja que
a maior parte das causas para o surgimento da doencga seria causada por fatores
ambientais, para tanto, é preciso que a populagéo seja informada sobre esses
fatores e orientada para uma mudanca de estilo de vida (SPINOLA, MANZZO,
ROCHA; 2007).



3.4. CARACTERISTICAS DA MENOPAUSA

Dentro do ciclo de vida da mulher, o periodo do climatério significa o
periodo fisiolégico, que tem inicio aproximadamente aos 40 anos de idade,
podendo outras mulheres chegarem aos 60 anos. Esta fase é marcada pela
reducdo da producédo dos horménios estrogénios e progesterona pelos ovarios.
Logo, compreende a transicdo do periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo
(ALVES, 2015).

A menopausa € um marco dessa fase, que equivale ao ultimo ciclo
menstrual, que sé é reconhecida apds passados 12 meses da sua ocorréncia,
acontecendo geralmente em torno dos 48 aos 51 anos de idade (ALVES, 2012).

A queda de horménios no climatério e falta destes na menopausa pode
atingir varios 6rgaos e sistemas, podendo gerar o que se denomina de sindrome
climatérica, sendo caracterizada por alteragbes morfologicas e fisioldgicas do
organismo feminino. Essas alteragbes atingem principalmente o cérebro, a
vagina, o coragao, a pele, ossos e dentes, olhos e bexiga (FREITAS, 2016).

A menopausa acontece quando os ovarios cessam a produgao
de estrégenos, ao passo em que a capacidade reprodutiva diminui. Como o
organismo naturalmente adapta-se aos niveis variaveis dos hormonios, vao
surgindo em graus variados sintomas circulatérios como ondas de calor,
palpitacbes e sudorese, sintomas psicologicos, como aumento da depresséo,
irritabilidade, cefaleia, amnesia, estresse e insbnia e, sintomas fisicos como
atrofia, secura vaginal e urgéncia na urinagdo, entre outros, de acordo com
Alcantara e colaboradores (2018).

A menopausa € uma etapa da vida da mulher onde se deve atribuir maior
importancia a saude, observando, acompanhando e cuidando de tudo que for
surgindo, e esse cuidado deve ocorrer logo no inicio, para que a propria mulher
ja comece tendo a compreensao do que se trata e das mudangas que virdo em
suas vidas. A menopausa € mais uma fase na vida da mulher, pois nesse periodo
ocorrem transformagdes no organismo, que aumentam a possibilidade de
surgimento e agravo de doengas (BRUNNER E SUDDARTH, 2012).

3.5. RELAGAO ENTRE OBESIDADE E CANCER DE MAMA EM MULHERES
MENOPAUSADAS



A distribuicdo da gordura corporal parece influenciar a relagdo com o risco
de cancer, principalmente quanto aos canceres de ovario, mama e intestino. A
gordura corporal € usualmente separada em: 1) adiposidade central ou androide,
gordura distribuida no tronco e parte superior do corpo, a qual reflete a gordura
visceral e a gordura subcutanea abdominal. Este tipo de gordura representa um
maior risco para o desenvolvimento do céncer de mama por possuir
caracteristicas pro-inflamatérias associadas a produgcdo de horménios
relacionados a essa neoplasia e 2) adiposidade periférica ou ginoide, a qual
reflete a gordura em torno do quadril e parte inferior do corpo, sendo que parece
exercer um papel protetor (JAMES et al., 2015).

O tecido adiposo visceral € um 6rgao secretor de hormdnios relacionados
a homeostase energética. Os adipécitos produzem horménios como a leptina,
citocinas pré-inflamatérias via ativagdo do receptor toll-like4 (TLR4) que, em
conjunto, estimulam a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e
favorecem um estado inflamatério crénico de baixo grau associado ao maior
risco de doengas proliferativas, como o cancer de mama (ALEXAKI et al., 2009;
GUNTER et al, 2015).

Quanto a associagao entre a obesidade e o cancer de mama, o World
Cancer Research Fund e American Institute for Cancer Research estabelecem
que a gordura corporal total € um convincente fator de risco para mulheres na
pds-menopausa, enquanto a gordura abdominal e o ganho de massa corporal
na idade adulta s&o provaveis fatores de risco (WCRF; AICR, 2010). Este
resultado deve-se ao fato de que a mulher com excesso de peso na pos-
menopausa tem maior conversdo da androstenediona em estrona no tecido
adiposo e, consequentemente, maior concentragao de estrogeno livre. Mulheres
obesas em pds-menopausa também possuem niveis mais baixos de globulina
ligadora de hormdnios sexuais, o que pode contribuir para uma disponibilidade
mais alta de estrona em nivel tecidual. O excesso de peso pode gerar
hiperinsulinemia e aumentar os niveis de IGH-I (fator de crescimento similar a
insulina) livre, sendo ele responsavel pelo estimulo a proliferagao celular, pela
regulacdo dos processos anabolicos e pela apoptose celular (FELDEN,
FIGUEIREDO, 2011).

A maior concentragao de células adiposas gera consequéncias enddécrino-

metabolicas danosas ao corpo humano. Por conta do excesso de peso, ocorrem



aumentos expressivos na concentracido de insulina sérica e maior liberagao de
citocinas inflamatorias, além de conversao periférica aumentada de estrogenos.
Todas essas alteracbes podem estar relacionadas com o surgimento de
neoplasias malignas, entre elas o cancer de mama (CHERAGHI et al., 2012).

O local de maior sintese de estrogénio em mulheres apds a menopausa,
deixa de ser o tecido ovariano e passa a ser o tecido adiposo, nesse local ocorre
a conversao de androgenos em estrogenos pela enzima aromatase. Na
obesidade, como descrito anteriormente, ocorre aumento da expressao de NK-
KB, e esse evento se correlaciona com um aumento na expressao e atividade da
aromatase nos adipocitos da mama das mulheres. As citocinas pro-inflamatorias
TNF-a e IL-6, que estdo aumentadas na obesidade, também estimulam a
atividade da aromatase, consequentemente ocorrendo maior conversiao de
estrégenos. Nas mulheres na pésmenopausa, o aumento do IMC diminui
significativamente o nivel de globulina ligadora de horménios sexuais (Sex
Hormone-Binding Globulin, SHBG), ocasionando uma elevacdo da
biodisponibilidade total de estrogénio (BRANDAO, 2019).

Os niveis de estrogénio no tecido mamario sdo maiores do que os
presentes na circulagao, e sdo mais elevados no tecido cancerigeno mamario do
que no tecido mamario benigno, sugerindo que a agdo da aromatase local seria
um fator chave no desenvolvimento do cancer de mama. O estrogénio gera os
seus efeitos através dos receptores hormonais. No subtipo de cancer de mama
RH positivo, o tamanho do tumor esta relacionado ao nivel de estradiol do tecido.
Existe também uma maior ativacido de aromatase nas células do cancer de
mama e em seus fibroblastos e adipdcitos, o que pode aumentar o nivel de
estrogénio local e circulante (BRANDAO, 2019).

O excesso de tecido adiposo favorece o desenvolvimento de resisténcia
a insulina e hiperinsulinemia compensatéria pelo fato deste tecido ser
considerado um ambiente pro-inflamatério. Isso se explica por ser o tecido
adiposo metabolicamente ativo e a presenca de obesidade, principalmente
abdominal, induzir a um estado de inflamagao cronica, com aumento das
concentracdes de leptina e citocinas pro-inflamatérias locais e sistémicas, tais
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), Interleucina seis (IL-6),
Interleucina 1- beta (IL-1B), proteina c reativa (PCR), e proteina quimio-atrativa
de mondécito 1 (MCP-1) (MOTA, 2016).



Um estudo recente, realizado com 495.477 mulheres, examinou
associacio entre sobrepeso, obesidade e mortalidade para cancer. Essas
mulheres foram acompanhadas em um periodo de 16 anos, e verificou-se que
mulheres obesas com IMC elevado apresentavam uma taxa de mortalidade
elevada (risco relativo 2,12) para cancer de mama quando comparadas com
mulheres que ndo possuiam excesso de peso (FELDEN, FIGUEIREDO, 2011).

Apesar de a obesidade ser reconhecida como fator de risco para diversas
doengas cronico-degenerativas, os estudos apontam que a obesidade
abdominal, mais do que a obesidade geral, predispde o individuo a desenvolver
o cancer de mama. Uma possivel explicagdo para essa relacdo pode estar
diretamente associada ao aumento da hiperinsulinemia e resisténcia a insulina
gerada pela obesidade abdominal (FELDEN, FIGUEIREDO, 2011).

No estudo de coorte realizado por Macinnis et al.'* observou-se que, a
cada 10 cm do aumento da circunferéncia da cintura, o risco relativo foi de 1,13
(95%IC, 1,03-1,24), evidenciando que a distribuicdo da gordura corporal esta
positivamente associada a risco de cancer de mama, especialmente no periodo

de 15 anos apds a menopausa.

3.6. O PAPEL DA NUTRIGAO NA PREVENGAO E TRATAMENTO DA
OBESIDADE COMO PREVENGAO PRIMARIA DO CANCER DE MAMA

Ainda nao é totalmente possivel a prevengao primaria do cancer devido a
variagédo dos fatores de risco e genéticos envolvidos na etiologia, e sdo poucas
as medidas praticas aplicaveis a populagao (INCA, 2009). Porém, um numero
pequeno de fatores de risco, como a obesidade, podera ser relevante na
prevencgao primaria para o cancer de mama (THULER, 2003).

A terapia nutricional para a obesidade requer longo periodo de tratamento
e tem como objetivo, primeiramente, de melhorar o padrao alimentar do obeso,
incentivando-o ao maior consumo de alimentos ricos em fibras, vitaminas,
minerais e agua e menor consumo daqueles ricos em agucar simples, gorduras
saturadas e trans (BERALDO, 2004).

Logo apds, vem a implementagdo da dieta hipocalorica que deve ser

individualizada, de restricdo moderada e adequada nos macro € micronutrientes



para se evitar caréncias de vitaminas e minerais e garantir uma perda de peso
saudavel (LOTTENBERG, 2006).

Mais importante do que diminuir as calorias, é corrigir o habito alimentar
errbneo (caracterizado pelo consumo excessivo de alimentos de alta densidade
energética, ricos em lipidios e carboidratos simples, relacionado ao baixo
consumo daqueles ricos em fibras, agua, vitaminas e minerais), que tanto
contribui na etiologia e manuteng&o da obesidade e também na falta de sucesso
da terapia (ROSADO, 2001).

A composicao de macronutrientes da dieta oferecida ira afetar de forma
diferente o balango caldrico, resultando em maior ou menor consumo energético,
dependendo da quantidade e qualidade do nutriente consumido. As dietas
hiperprotéicas sao mais termogénicas que as hiperglicidicas e hiperlipidicas.
Além do mais, as proteinas e os carboidratos complexos promovem maior
saciedade, quando comparados aos lipidios (ROSADO, 2001; HERMSDORFF,
2007).

A dieta indicada para obesos deve ser hipocaldrica balanceada, nao
inferior a 1200 Kcal/dia, para evitar caréncias de vitaminas e minerais, e dar
preferéncia a qualidade dos alimentos oferecidos a fim de garantir uma perda de
peso saudavel e gradual (BERALDO, 2004; MORAES, 2007).

O acompanhamento eficaz do peso nos individuos e nos grupos em risco
de obesidade requer uma série de estratégias a longo prazo, que inclui
prevengao, manutengdo do peso ou dieta para perdé-lo (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE, 2003).

A manutengao de um peso adequado ao longo da vida pode ser uma das
maneiras mais importantes de se prevenir contra o cancer, além de também

proteger contra diversas doengas cronicas comuns (INCA, 2007).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Com base em diversos estudos e pesquisas realizadas nos ultimos anos,
conclui-se que o IMC elevado e a adiposidade central esta positivamente
associada ao maior risco de cancer de mama no periodo pdés-menopausa.

Entretanto, cabe ressaltar que, ao evitar a obesidade também estara evitando



outras diversas doengas, ou seja, € inquestionavel a adogado de uma alimentagao
equilibrada para uma boa qualidade de vida.

A promogao do reconhecimento social a respeito da relagdo da obesidade
com o cancer de mama € essencial para as mudangas de comportamento de
toda a populagdo, sendo de fundamental importancia para a prevencido e
controle da obesidade como fator que predispde ao aparecimento do cancer.

Portanto, se torna de suma importancia o papel da nutricdo na prevencao
dessas doencas através do incentivo de habitos saudaveis e tratamento
nutricional adequado para ajudar no regresso do atual quadro epidemioldgico
que se encontra a obesidade e consequentemente a mortalidade por cancer de

mama.
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