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RESUMO

Introducdo: Estudos epidemiolégicos mostram que a obesidade, por causar alteracfes no
metabolismo e funcionalidade de vérios tecidos, em especial o tecido adiposo. Objetivo:
Discorrer sobre os mecanismos fisiopatologicos entre obesidade e cancer de mama
Metodologia: Trata-se de um estudo de revisdo narrativa, baseada em artigos publicados nas
bases de dados, PUBMED, SCIELO e WEBOfSCIENCE Resultados e Discussdo: Estudos
sugerem que os mecanismos fisiopatoldgicos mais atenuados entre obesidade e cancer podem
ser o estado inflamatorio, influencias da insulina e IGF-1 e adipocinas que sdo liberadas no
ambiente obesogénico. Consideragdes Finais. O estudo mostrou que a obesidade tem uma
grande influéncia nessa patologia, impulsionando e favorecendo o crescimento das células
cancerigenas. Dessa forma, concluiu-se ser de suma importancia o conhecimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos entre obesidade e cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer; Neoplasia mamaria; Obesidade.
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ABSTRACT

Introduction: Epidemiological studies show that obesity, by causing changes in the metabolism
and functionality of various tissues, especially adipose tissue. Objective: Discuss the
pathophysiological mechanisms between obesity and breast cancer Methodology: Treat a narrative
review study, based on articles published in the databases, PUBMED, SCIELO and
WEBOfSCIENCE Results and Discussion: Studies discover that the most attenuated
pathophysiological mechanisms between obesity and cancer may be the inflammatory state,
influences of insulin and IGF-1 and adipokines that are released in the obesogenic environment.
Final considerations: The study showed that obesity has a great influence on this pathology,
boosting and favoring the growth of cancer cells. Therefore, it was concluded that knowledge of
the pathophysiological mechanisms between obesity and breast cancer is extremely important.

Keywords: Cancer; Breast neoplasm; Obesity.

1 INTRODUCAO

Cancer ¢ uma doenga maligna caracterizada pelo crescimento desordenado das células,
com a capacidade de invasdo tecidual e metastases. Os diferentes tipos de cancer correspondem
aos varios tipos de células do corpo (Brasil, 2022). Entre os carcinomas, a neoplasia mamaria se
destaca como a mais incidente no sexo feminino. No mundo, estima-se que em 2025 serdao
diagnosticados mais de 20 milhdes de novos casos de cancer de mama. No Brasil, o carcinoma
mamario corresponde a 30,1% de todos os casos de neoplasia diagnosticados em mulheres (INCA,
2023).

A etiologia do carcinoma mamario é multifatorial e o aumento do risco de seu
desenvolvimento envolve fatores comportamentais, ambientais, endécrinos e genéticos. Entre os
fatores ambientais, a obesidade tem elevado potencial promotor da carcinogénese mamaria, bem
como de intervencdo e manejo. Evidéncias cientificas mostram que pacientes obesas com cancer
de mama tém tumores primarios maiores, taxas mais altas de invasao linfatica, maior taxa de
recidiva ou de tumores metastaticos e pior sobrevida geral em comparacdo as pacientes com peso
normal, especialmente na pds-menopausa (Khan et al.,2013).

Com isso, os mecanismos fisiopatologicos entre obesidade e cancer de mama tem
despertado o interesse dos pesquisadores, por estar relacionada a uma pior sobrevida global.
Estudos recentes mostram que a obesidade pode causar alteragdes no metabolismo e
funcionalidade de varios tecidos, em especial o tecido adiposo(Mesquita ef al.,2023). No entanto,
o exato mecanismo através do qual a obesidade atua ainda ndo ¢ claro e esta relagdo tem sido
objeto de investigacdes.

O objetivo deste capitulo € discorrer sobre os mecanismos fisiopatoldgicos entre obesidade

e cancer de mama.
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2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo narrativa com a tematica “Mecanismos fisiopatologicos entre
obesidade e cancer de mama” onde foram selecionados publicagdes presentes no banco de
dados PubMed, SCIELO e Web of Science no periodo de abril a agosto de 2023. Os descritores

A (13

utilizados foram “obesidade” e “cancer de mama” as correspondentes em inglés “obesity” e

“breast cancer”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS ENTRE OBESIDADE E CANCER

E de conhecimento mundial que o sobrepeso e a obesidade s&o fatores de risco para o
desenvolvimento do céncer de mama, principalmente em mulheres na pds-menopausa. Uma
metanélise de estudos prospectivos observacionais mostrou risco aumentado de 12% de cancer de
mama para cada aumento de 5 kg/m? no indice de massa corporal (IMC) (Hidayat K, Yang CM,
Shi BM,2018). Dentre os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos e biologicos responsaveis pela
associacdo entre obesidade e o desenvolvimento do cancer de mamam estdo a inflamacéo
subclinica crénica, desregulacdo de horménios sexuais, vias de insulina/IGF-1 e secrecdo de

diferentes adipocinas (Mesquita et al.,2023).

3.2 ESTADO INFLAMATORIO

Sabe-se que o quadro inflamatério impulsiona a sobrevida e a proliferacdo das células
cancerigenas, promovendo uma disseminacdo metastatica, alterando respostas imunes
antitumorais e, consequentemente, interferindo no tratamento hormonal ou quimioterapico, com
papel no progndstico do cancer (Zhao et al., 2021). Durante o periodo menopausal o tecido
adiposo torna-se o principal produtor de estrogénio, convertendo a androstenediona em estrona,
em reacdo catalisada pela aromatase das células estromais. Em mulheres obesas, a atividade da
aromatase é elevada, resultando em aumento da producdo e niveis plasmaticos elevados de
estrogénio (Mair et al., 2020). Isso esta associado ao aumento do risco de cancer de mama e ao

pior progndstico observado nessa populagéo.

2° CONGRESSO BRASILEIRO DE SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE - 2° CONBRASCA



\ CAO: :
55 1° CONBRASG o

W zoroza
% 15,16 E 17 DE DEZEMBRO DE 2023 @) Acapemic =2
3.3 INSULINA, IGF-1 E CANCER DE MAMA

Um outro fato associado ao risco aumentado de cancer de mama é o alto nivel de insulina
em mulheres obesas. A hiperinsulinemia contribui para o desenvolvimento do cancer devido aos
efeitos exercidos pela insulina que promovem o crescimento e diminuem os niveis circulantes das
proteinas ligantes do IGF-1 (IGFBP3), que aumentam a biodisponibilidade desse fator de
crescimento (Kim e Scherer, 2021; Libian et al.,2021). O alto nivel de IGF-1 tem sido associado
ao aumento do risco de cancer de mama em mulheres na pré-menopausa € na pos-menopausa
(Mili et al.,2021).

3.4 ADIPOCINAS E CANCER DE MAMA

Em acréscimo, a sinalizagdo de adipocinas representa uma das principais caracteristicas
do metabolismo de individuos obesos e, consequentemente, das doencas relacionadas a obesidade
(Naimo, 2020). Os adipocitos no metabolismo obesogénico produzem fatores endocrinos,
inflamatdrios e angiogénicos, as quais atuam sobre as células adjacentes do cancer de mama. A
obesidade modifica o status secretor do tecido adiposo, mudando sua homeostase de anti-
inflamatdria para pré-inflamatoria, por meio da regulacdo de adipocinas secretadas (Garcia et al.,
2021). As adipocinas também demonstraram promover vias tumorigénicas, incluindo aumento da
proliferacdo de células tumorais e aumento da migracdo celular (Tewari, 2022).

As duas adipocinas mais importantes associadas ao desenvolvimento do cancer de mama
relacionado a obesidade séo a leptina e a adiponectina. A leptina é considerada tanto horménio
quanto adipocina e é produzida e secretada na circulacdo principalmente pelo tecido adiposo
(Tewari, 2022). Os niveis circulantes de leptina comunicam o estado de armazenamento de
energia para o cérebro. Esses niveis refletem a quantidade de tecido adiposo existente,
aumentando proporcionalmente ao IMC. A principal funcdo da leptina é a manutencdo da
homeostase energética, participando da via anorexigena por meio de um mecanismo de feedback
central ao nivel do hipotalamo (Pic6,2022).

Dessa forma, esse hormdnio controla o crescimento do tecido adiposo por meio de
mecanismos hormonais intermediarios que regulam a ingestéo alimentar. A leptina pode aumentar

ou diminuir o risco de cancer de mama, dependendo do status menopausal.
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O nivel de leptina plasméatica aumenta o risco de cancer de mama em mulheres na pés-

menopausa, enquanto seu nivel estd inversamente relacionado ao risco de cancer de mama em
mulheres na pré-menopausa (Khan,2013).

Assim, a leptina € conhecida por ser um fator proliferativo, de autorrenovagdo e de
sobrevivéncia no cancer de mama associado a obesidade. Outra adipocina envolvida no cancer de
mama associado a obesidade ¢é a adiponectina. Essa adipocina exerce uma funcdo reguladora
negativa na carcinogénese mamaria relacionada a obesidade. Assim, baixos niveis de
adiponectina, caracteristicos da obesidade, estdo associados ao aumento da atividade proliferativa,
resultando em um risco aumentado de desenvolvimento de cancer. Além disso, baixos niveis
séricos de adiponectina também estdo associados a um tamanho maior do tumor e a um pior

prognostico do cancer de mama (Mesquita et al.,2023).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo desta revisdo foi possivel observar diversas explicacdes fisiopatologicas entre
0s mecanismos fisioldgicos que relacionam a obesidade e o cancer de mama, como: ac¢ao das
células, aumento de citocinas pro-inflamatorias, secrecao de leptina, aléem da obesidade exercer
influéncia na secrecdo de fatores de crescimento tumoral, como insulina e IGF-1. O estudo
mostrou que a obesidade tem uma grande influéncia nessa patologia, impulsionando e
favorecendo o crescimento das células cancerigenas. Dessa forma, concluiu-se ser de suma
importancia o conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos entre obesidade e cancer de

mama.
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