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RESUMO

Introducdo: Estudos epidemiolégicos mostram que a obesidade, por causar
alteragcbes no metabolismo e funcionalidade de vérios tecidos, em especial, tecido
adiposo, tem sido implicada como fator de risco para o desenvolvimento de cancer
mamario tanto em mulheres na pré-menopausa como pés-menopausa, levando a
um impacto negativo no prognodstico. No entanto, o exato mecanismo atraves do
qual a obesidade atua ainda ndo € claro e esta relacdo tem sido objeto de
investigacdes. Objetivo: Compreender e delinear os possiveis processos bioldgicos
pelos quais a obesidade afeta o processo de tumorigénese mamaria a fim de auxiliar
no desenvolvimento de novas abordagens nutricionais para a prevencao e
tratamento de ambas as patologias. Metodologia : Trata-se de um estudo de revisao
baseado em artigos cientificos buscados nas bases de dados Bireme, Lilacs,
Pubmed, Scielo e Google académico, por meio das palavras-chaves: cancer,
neoplasia mamaria, obesidade, adiposidade, citocinas inflamatorias, horménios,
nutricdo, dieta e suas derivacdes, combinacdes e sinbnimos em linguas portuguesa
e inglesa. Foram encontrados 87 artigos relacionados ao tema e destes, foram
selecionados 33 para compilagdo dos principais resultados. Resultados e
discussdo: Estudos recentes sugerem que a cancerogénese mamaria em obesos é
determinada por mecanismos e metabdlitos que incluem o aumento da producéo de
horménios derivados do tecido adiposo, citocinas e adipocinas. Outros estudos
também investigam a significativa correlagcdo entre a obesidade abdominal e o
cancer mamario, alertando para a distribuicéo de tecido adiposo corporal. A ingestao
de acido graxo 6mega 3, especificamente EPA e DHA, é indicada como intervencao
nutricional. Estes nutrientes exercem efeitos anti-angiogénicos e antiinflamatorios,
por reduzir a inflamacdo através da supressdo da producdo de diferentes
mediadores, aumentar a capacidade de resposta do tumor a quimioterapia com
menores efeitos colaterais e deprimir o crescimento tumoral. Conclusdo: Séao
poucas demonstracdes cientificas de que evitar o aumento ou reducdo do peso
corporal reduz significativamente o risco de cancer mamario contudo, as alteraces
inflamatorias, metabdlicas e hormonais decorrentes da obesidade s@o evidentes em
pacientes onde o cancer mamario € diagnosticado. Mais estudos experimentais sao
necessarios a fim de estabelecer estratégias e intervengdes nutricionais eficazes na
protecdo ao cancer mamario.

Palavras-chave: Cancer. Neoplasia mamaria. Obesidade. Adiposidade. Citocinas
inflamatoérias. Hormonios. Nutricdo. Dieta.



ABSTRACT

Introduction : Epidemiological studies have shown that obesity by causing changes
in the metabolism and function of various tissues, particularly adipose tissue, has
been implicated as a risk factor for the development of breast cancer in both
premenopausal and postmenopausal women, leading to a negative impact on
prognosis. However, the exact mechanism by which obesity acts is still unclear and
this relationship has been the subject of investigations. To understand and to outline
the potential biological processes by which obesity affects mammary tumorigenesis
process to support in the development of new nutritional approaches for prevention
and treatment of both conditions. Methodology : It is a review study based on
scientific articles searched in Bireme databases, Lilacs, Pubmed, Scielo and Google
Scholar, through the keywords: cancer, breast cancer, obesity, adiposity,
inflammatory cytokines, hormones , nutrition, diet and its derivatives, combinations
and synonyms in Portuguese and English. Were found 87 articles related to the topic
and of these, 33 were selected for compilation of the main results. Results and
Discussion: Recent studies suggest that mammary carcinogenesis in obese is
determined by mechanisms and metabolites that include increased production of
hormones derived from adipose tissue, adipokines, and cytokines. Other studies also
investigate the significant correlation between abdominal obesity and breast cancer,
stressing the distribution of body fat. The fatty acid omega 3 intake is indicated as a
nutritional intervention. Studies suggest that omega 3 fatty acids, particularly EPA
and DHA, have anti-angiogenic and anti-inflammatory effects by reducing
inflammation by suppressing the production of different mediators, increase the
responsiveness of the tumor to chemotherapy with fewer side effects and depress
tumor growth. Conclusion: There are few scientific statements that avoid the
increase or decrease in body weight significantly reduces the risk of breast cancer,
however inflammatory, metabolic and hormonal changes resulting from obesity are
evident in patients whose breast cancer is diagnosed. Further experimental studies
are needed to establish effective nutritional strategies and interventions in protecting
the breast cancer.

Keywords : Cancer. Breast cancer. Obesity. Adiposity. Inflammatory cytokines.
Hormones. Nutrition. Diet.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2012) define obesidade como
uma enfermidade cronica que se caracteriza pelo acumulo excessivo ou anormal de
gordura corporal a um nivel elevado que cause comprometimento a saude. A
avaliacdo da obesidade é através do IMC (indice de Massa Corporal), calculado pela
divisdo do peso (em quilogramas) pela estatura ao quadrado (em metros). O IMC =
30 kg/m2 esta altamente correlacionado com massa gorda, morbidade e mortalidade,
e, portanto, reflete o risco de doencas relacionadas com a obesidade, em uma
grande variedade de populagbes (WHO, 2003).

O desenvolvimento da obesidade ocorre a partir da interacdo do
genotipo com o ambiente, a tornando uma doenca multifatorial e complexa
(PISCHON, 2008). Segundo Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2012), a
obesidade tém demonstrado ser um fenémeno global que afetara mais de 700
milhdes de adultos em 2015.

De forma preocupante, a literatura tem demonstrado que a obesidade
esta relacionada ao surgimento de inUmeras co-morbidades, tais como diabetes tipo
2, hipertensdo arterial sistémica, infarto agudo do miocardio, varios tipos de
canceres e infertilidade (HARVIE et al 2003; GUH et al, 2009).

Uma recente e reconhecida condicdo associada a obesidade e a
patogénese dessas comorbidades, € o estado cronico subclinico de inflamacéo,
caracterizado por uma producdo anormal de citocinas pro-inflamatorias, resposta
inflamatéria do tecido adiposo branco (TAB), um importante orgdo enddocrino
metabolicamente ativo (LEITE; BRANDAO-NETO, 2010; MIRAGLIA, 2012). Além de
servir como deposito de energia, o tecido adiposo produz e secreta inUmeros
peptideos e proteinas bioativas, denominadas adipocitocinas, tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), a interleucina-6 (IL-6), as adiponectinas e as leptinas (LOURENCO,
2012). As adipocitocinas influenciam uma variedade de processos fisiolégicos, como
o controle da ingestédo alimentar, a homeostase energética, a sensibilidade a insulina,
a angiogénese, a protecao vascular, a regulagéo da presséao arterial e a coagulacao
sanguinea (PRADO et al, 2009). Todavia, a producdo de certas citocinas
inflamatorias, leptina, fator-1 de insulina, fator de crescimento semelhante a insulina

(IGF's) no tecido adiposo obeso cria um microambiente inflamatorio crénico que



favorece a motilidade de células tumorais, invasdo e transicéo epitelial-mesenquimal
para aumentar o potencial metastatico das células tumorais (GILBERT, 2013).

Treeck et al (2008), em seus estudos investigaram a mediacdo da
leptina e a adiponectina na associacdo da obesidade com o cancer de mama.
Constatou-se que a leptina age como potencializadora do crescimento de células
cancerosas, enquanto a adiponectina parece apresentar agcbes anti-proliferativa e
protetora (GROSSMANN, 2010). Junto com a leptina, a adiponectina participa da
manutencdo da homeostase energética. A obesidade acontece quando esta
regulacao é interrompida (WU, 2009).

Outro indicativo preocupante, em mulheres no climatério, sdo os niveis
de hormdnios sexuais no seio e a estimulacdo dos fatores de crescimento locais que
também estdo relacionados ao crescimento do cancer de mama (KULLER, 1994).
Em mulheres pés-menopausa, 0 principal mecanismo para a associagdo com risco
de cancer mamario é a elevada producdo de estrogénio, um potente mitdgeno para
células mamarias, pelo tecido adiposo, devido ao elevado nivel de atividade da
aromatase que aumenta a conversédo de androgénio em estrogénio (CLEARY, 2010).

Segundo Ray (2012), fatores genéticos (polimorfismo de enzimas que
afetam os niveis de hormdnios, receptores de estrogénio/ progesterona e sintese de
proteinas), padronizacdo reprodutiva e menstrual na pré-menopausa também
necessitam ser avaliados para a determinacdo do grau de risco a malignidade.
Todavia, o grau de obesidade, ganho de peso (pré e poOs-menopausa) e a
distribuicdo de gordura corporal determinam os niveis de estrogénio e a producao
extra-glandular de estradiol, os tornando os principais fatores de risco para o cancer
de mama na pos-menopausa (ROSE, 2010).

Na identificacdo da obesidade como um fator de risco para a doenca
na pds-menopausa, o ganho de peso de adultos devem ser evitados para reduzir o
risco. Segundo o INCA (2014), a prevencado primaria dessa neoplasia € um campo
de pesquisa e de intervencdo bastante promissor. Cerca de 30% dos casos de
cancer de mama podem ser evitados com uma alimentacdo saudavel, pratica de
atividade fisica e manutencéo do peso ideal. Em evidéncias epidemioldgicas, a dieta
tem um importante papel na prevencédo e progressdo do cancer de mama, néo
somente para o controle de peso e diminuicdo do risco, mas também em pacientes

diagnosticados e tratados de cancer de mama (THOMSON, 2012). A intervencao



nutricional busca as mudangas nos padrfes alimentares para habitos saudaveis que
promovam a melhora da qualidade de vida e consequente reducdo das co-
morbidades diretamente associadas a obesidade (JEVTIC, 2009).

Considerando as evidéncias elucidadas que associam a obesidade ao
risco de cancer de mama, esta revisdo tem como objetivo discutir os inUmeros
mecanismos biolégicos inflamatérios e suas interligagbes com 0 processo
carcinogeno mamario, bem como o efeito modulador de acidos graxos 6mega 3
sobre o metabolismo celular, a regulacdo hormonal e sobre o estado inflamatorio
crénico subclinico, além de um mecanismo de melhora e reducdo das comorbidades

diretamente associadas a obesidade.



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

» Discorrer sobre a associacdo da obesidade e a fisiopatologia do cancer

mamario;

2.2 Obijetivo especificos

« Compreender os mecanismos biolégicos inflamatérios da adiposidade em
relacdo a incidéncia e progressao de neoplasias mamarias;

* Analisar a influéncia dos niveis hormonais sexuais no risco de cancer
mamario;

 Descrever o efeito modulador de acidos graxos Omega 3, sobre o
metabolismo celular, a regulacdo hormonal e sobre o estado inflamatorio

cronico subclinico.



3. METODOLOGIA

O presente estudo se dara por meio de uma revisdo sistematica em
estudos cientificos que abordam a associacdo da obesidade na fisiopatologia do
cancer mamario, priorizando publicacbes até 2014. Foram consultadas
aproximadamente 87 referéncias mais relevantes, indexadas por instituicbes e
organizacfes de pesquisa. A pesquisa foi efetuada através de sites cientificos na
internet (PubMed®, Scielo®, MedLine® e outros), bibliotecas e bases de dados
brasileiras e estrangeiras, utilizando as palavras-chave: cancer, neoplasia mamaria,
obesidade, adiposidade, citocinas inflamatodrias, hormoénios, nutricdo, dieta, acidos
graxos 6mega 3 e suas derivagbes, combinacbes e sindbnimos em linguas
portuguesa e inglesa. Posteriormente, sumarizou-se a informacao sob a forma de
texto e em tabelas, focando os seguintes pontos: desenho do estudo, objetivos
propostos, significado cientifico e resultados relevantes.

Como critérios de inclusao, foram considerados os artigos publicados a
partir de 2000 e publicacbes relacionadas especificamente ao cancer de mama. Os
estudos excluidos compreenderam aqueles que envolviam pacientes tratadas com
terapia de reposicdo hormonal. Apés aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusédo
foram selecionados 33 artigos (aproximadamente 38% do total de artigos buscados).

Alguns artigos selecionados estéo listados na tabela 1 e 2.



4. REVISAO DE LITERATURA

Os artigos utilizados para realizar a pesquisa bibliografica sobre os efeitos da obesidade e do processo inflamatério no cancer de

mama estao listados na tabela 1.

Tabela 1. Estudos sobre os efeitos da obesidade e do processo inflamatério.

Autor/ano Titulo Desenho de Objetivos Resultados
estudo
Mantzoros et Adiponectin and cancer: Retrospectivo Verificar se através do decréscimo H& associagdo inversa entre

al. (2003) a systematic review. caso-controle dos niveis de adiponectinas concentragéo de adiponectina e
possibilite associacdo entre o cancer de mama, somente em
cancer de mama e obesidade. mulheres p0s-menopausa.

Myoshi et Association of serum Retrospectivo Investigar a associacao entre 0os Associacéo identificada em mulheres

al. (2003) adiponectin levels with caso-controle niveis de adipocinas com o risco de pré e pds-menopausa

breast cancer risk cancer de mama.
Chenetal. Serum adiponectinand Retrospectivo Analisar a correlacéo entre o nivel Ha concentracdo mais baixas de
(2005) leptin levels in caso-controle plasmatico de adiponectina e adiponectina em casos pré e pos-
Taiwanese breast leptina com parametros clinico- menopausa.
cancer patients. patolégico em 100 diagndsticos.
Carmichael  Obesity as a risk factor  Reviséo Examinar os possiveis A obesidade contribui para o
et al. (2006) for development and mecanismos pelos quais a desenvolvimento e prognostico do

poor prognosis of breast
cancer.

obesidade causa mau progndstico
do cancer de mama, pela atividade
estrogénica, pelo grau de
agressividade no momento do
diagndstico e a alta probabilidade
de falha no tratamento local e
sistémico.

cancer de mama; Portanto, o
gerenciamento de peso deve ser uma
parte integrante de qualquer estratégia
para prevenir e melhorar a incidéncia
do céncer de mama.




Korner et al. Total and high Retrospectivo Avaliar se a inducdo do decréscimo Concentracdo de adiponectina mais

(2006) molecular weight caso-controle do nivel total e/ou da massa baixas em todos os casos.
adiponectin in breast molecular (HMW) de adiponectina
cancer: in vitro and in pode estar associado ao menor
vivo studies. fator de risco de cancer de mama.
Kelesidis et Adiponectin and cancer: Estudo de Associar adiponectina com varias  Evidéncias indicam que as medidas
al. (20060 a systematic review. revisao neoplasias e dados recentes sobre de adiponectina podem servir como
0S mecanismos moleculares uma ferramenta para predizer o risco

subjacentes de novas associacdes de e para a deteccao precoce dos
entre obesidade e risco de cancer. canceres relacionados com a
obesidade. A adiponectina
ou analogos podem ser eficazes
agentes anticancerigenos e pode ter
importantes implicacdes terapéuticas.

Lorincz et Molecular links between Estudo de Analisar a relacédo causal entre Ha mecanismos moleculares que ligan
al. (2006) obesity and breast revisao obesidade e risco de cancer de fisiologicamente obesidade com risco
cancer. mama, particularmente os efeitos  de cancer de mama na poés-
da sindrome metabdlica, menopausa. Pode ser que cada um
resisténcia a insulina, a dos receptores das vias de fator de
aromatizacéo de estrogénio crescimento se cruzam sinergicamente
periférico no tecido adiposo e o para afetar a tumorigénesis
efeito direto das adipocinas.
Ahn et al. Adiposity, Adult Weight ~ Prospectivo Analisar as relacdes de O ganho de peso durante a vida adulta
(2007) Change, and adiposidade e a mudanca de peso esta associada com o aumento do
Postmenopausal Breast de adultas ao risco de cancer de risco de cancer de mama na pos-
Cancer Risk. mama entre mulheres na pos- menopausa em nao-usuarios MHT.

menopausa, pelo aumento da
producado de estrogénios
enddgenos disponiveis no tecido
adiposo, podendo iniciar e
promover carcinogéneses de
mama.




Tian et al. Anthropometric Retrospectivo Associar as medicdes As adiponectina se escontravam
(2007) measures, plasma Caso- antropométricas e adiposidade inversamente relacionadas com o risco
adiponectin, and breast controle com o desenvolvimento de cancer de tumor na idade pés-menopausa.
cancer risk. de mama em um estudo de caso-
controle.
Pischon et  Obesity and cancer Estudo de Estabelecer os mecanismos que A tumorigénese esta sendo
al. (2008) revisao relacionam a obesidade ao risco relacionada a obesidade abdominal,
de cancer, incluindo a resisténcia insulimica, aumento da
hiperinsulimia, aumento da producéo de fatores de crescimento
biodisponibilidade dos horménios  semelhante a insulina, aumento da
esterdides e hormoénios_derivados  biodisponibilidade dos horménios
do tecido adiposo. esteroides e hormdnios derivados do
tecido adiposo.
Treeck et Adiponectin differentially Estudo de Examinar os mecanismos Baixos niveis de adiponectinas no soro
al. (2008) affects gene expression revisao moleculares subjacentes a acéo demonstram servir como um fator de
in human mammary antitumoral da adiponectina. risco para o cancer de mama,
epithelial and breast particularmente em mulheres na pés-
cancer cells menopausa.
Cleary et al. Obesity and breast Estudo de Compreender o mecanismo entre  Os niveis de estrogénio sérico elevado
(2009) cancer: the estrogen revisao a obesidade e o processo de e a refor¢gada producao local de
connection. tumorigénese mamaria estrogénio tém sido considerados
Estabelecer a relagéo do mediadores primarios de como
estrogénio com obesidade e aumento do peso corporal promove 0
cancer de mama como entidades  desenvolvimento de cancer de mama
separadas. em mulheres na pés-menopausa.
Cleary et al. Effect of obesity on Estudo de Explorar a relacao entre os fatores A obesidade é associada ao
(2010) breast cancer revisao de risco para o desenvolvimento desenvolvimento de cancer de mama

development

mamario; estrégeno, receptores de
estrogénio, as adipocinas, leptina
e adiponectina.

em mulheres pés-menopausa, pela
acao de estrogénio, potente mitégeno,
e leptina, que aumenta a proliferacao
de células e diminui a apoptose.




Grossmann  Obesity and breast Estudo de investigar a relacdo entre Maiores niveis circulantes de leptina
et al. (2010) cancer: status of leptin revisao obesidade e as func¢des da leptina  encontradas em individuos obesos
and adiponectin in e adiponectina com o potencial poderia ser um fator potenciador de
pathological processes carcinogénico especialmente na crescimento tumoral e cancerigeno, in
mama vitro e estudos pré-clinicos, enquanto
baixos niveis de adiponectina em
mulheres obesas pode ter um aumentc
do efeito tumoral da leptina.
Rose etal. Interaction between Revisao Enfocar os horménios esteroides Foi demonstrado que o estado
(2010) menopausal status and estrogénicos e sua bioatividade. menopausal interfere no grau de
obesity in affecting Considerar a producao de influéncia da obesidade no risco de
breast cancer risk. estradiol, que é um importante cancer de mama.
fator de risco aumentado apos a
menopausa. Compreender as
implicacdes para o controle da
dieta de peso corporal.
Souza Associacao entre Retrospectivo Investigar a relacao entre perfil Pacientes com alto risco para doencas
(2011) excesso de peso, caso-controle antropométrico, frequéncia, relacionadas a obesidade presentam
adipocinas séricas consumo alimentar, perfil lipidico,  niveis séricos dos biomarcadores
(adiponectina e PAI-1) e glicemia em jejum com 0s niveis (adipocinas) elevados.
moléculas de adesao séricos de adipocinas em uma
em mulheres em coorte de mulheres sem céancer de
rastreamento mama.
mamografico na cidade
de Porto Alegre
Boucinha Associacdes entre Transversal Avaliar a relacéo entre os niveis Foram encontradas correlagbes
(2012) niveis séricos de fatores séricos de IGF-1, IGFBP3, insulina positivas enre os niveis de fatores de

de crescimento, insulina
e leptina com fatores
prognasticos de cancer
do mama.

e leptina com fatores prognosticos
clinicos patologicos do cancer de
mama.

crescimento e leptina com medidas
antropomeétricas em pacientes com
cancer de mama, sugerindo um papel
de tais fatores na obesidade.




Estilos de vida, Transversal Explorar e apresentar de forma O excesso de peso, gordura corporal,
Ribas adiposidade, hormonas sistematica os mecanismos gerais 0 elevado risco cardio-metabdlico
(2012) e inflamacdao: influéncia pelos quais estilos de vida, (adiposidade central) e 0
na incidéncia e adiposidade, hormonas e sedentarismo, em conjunto com
progressao em cancro inflamacé&o se associam a padrdo alimentar ndo protetor € um
da mama, prostata e incidéncia e progressao da doenca potencializador de doencgas
colon-recto oncologica. oncoldgicas.
Hursting et  Obesity, energy Revisao Relacionar os fatores relacionados A restricdo de energia, composi¢ao da
al. (2012) balance, and cancer: ao balanco energético em obesos, dieta e exercicio fisico sdo
new opportunities for inclulndo IGF, fator de crescimento considerados alvos potenciais para o
prevention semelhante a insulina, leptina, balanco energético e prevencao do
adiponectina, hormoénios cancer.
esterdides, citocinas, moléculas
relacionadas a iniciacao/
progressao do tumor cancerigeno.
Hursting et  Obesity, metabolic Revisao Sintetizar as evidéncias sobre os Processos de sinalizagéo de
al. (2012) dysregulation, and mecanismos bioldgicos crescimento, inflamacgdao, alteragcao
cancer: a growing fundamentais subjacentes a vascular e varias vias estao
concern and an obesidade em associacao ao associados co o enriquecimento de
inflammatory (and cancer com destaque para os fator células de iniciacao, invaséo e
microenvironmental) de crescimento de sinalizagao, metéstases do tumor cancerigeno.
issue. inflamacéo, e perturbacdes no
microambiente tumoral.
Azrad etal. The Association Revisao Analisar estudos sobre obesidade Ha relac&o entre o nivel elevado de
(2013) Between Adiposity and como um fator de risco para a estrogénio em mulheres obesas com

Breast Cancer
Recurrence and
Survival: A Review of
the Recent Literature

recorréncia do cancer de mama e
sobrevida reduzida e mostrar as
mudancas induzidas pela
obesidade no metabolismo da
glicose, diabetes tipo 2 e sindrome
metabdlica que podem contribuir
para 0s piores prognosticos.

tumores com receptor hormonal
positivo. Mulheres obesas sdo menos
protegidas que as com pesos normais,
devido o metabolismo anormal da
glicose. A presenca de sindrome
metabdlica e diabetes tipo 2 parecem
contribuir para esta relacao.
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Gilbert, Cytokines, obesity, and

Revisao

Relatar como a producao de

A maior producéo de citocinas no

(2013) cancer: new insights on citocinas no tecido adiposo obesos tecido adiposo de obesos pode servir
mechanisms linking cria um microambiente inflamatério tanto como uma quimioatracao para
obesity to cancer risk cronico que favorece a mobilidade céanceres invasores, como para
and progression das células de tumor, invaséo e aumentar o seu potencial maligno.

transicao epitelial-mesenquimal
para aumentar o potencial
metastatico das células tumorais.

Liu et al., The role of adiponectin ~ Meta-analise  Associar o nivel de adiponectina Estudo indicam que o alto nivel de

(2013) in breast cancer: a sérica e o risco de cancer de adiponectina pode diminuir o risco de
meta-analysis. mama. cancer de mama na pos-menopausa.

Pergolaet  Obesity as a major risk  Revisao Compreender o0s potenciais A relacdo de cancer e obesidade é

al. (2013) factor for cancer. mecanismos produtores de cancer pela influéncia da hiperinsulinemia e

na obesidade, inflamacéo crénica, resisténcia insulimica, atividades dos
estresse oxidativo, hipoxia, homonios sexuais vinculados (IGF);
suscptibilidade genética, funcao alteracdes na producéo de adipocinas;
imunologica deficiente e células fatores de crescimento pelo tecido

Pérez- Mechanisms linking Revisao Explicar as trés vias principais que A reducéo dos sinalizacao inflamatoria,

Hernandez excess adiposity and relacionam a obesidade e 0 0 aumento da sensibilidade a insulina,

et al. (2014) carcinogenesis aparecimento de cancer sao ou 0 maior numero de fatores que
promotion. examinados: alteragbes induzem a hipdxia parecem ser uma

inflamatorias; o desenvolvimento via relevante para o desenvolvimento
de resisténcia a insulina; e a da prevencao do cancer e reducéo de
hipoxia do tecido adiposo. sua progressao.

Rose etal.  Biochemical and Revisao Descrever a relacao entre A aumentada capacidade de invasao e

(2014) molecular mechanisms inflamac&o crénica no tecido metastase se da atraves de

for the association
between obesity,
chronic Inflammation,
and breast cancer

adiposo, e em particular a gordura
associado ao componente do
estroma da mama, e o risco de
cancer de mama.

mecanismos biolégicos que envolvem
a leptina, fator de necrose tumoral-a, €
insulina

Fonte : o proprio autor
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4.1. Obesidade e cancer de mama

A obesidade € definida como o acumulo de gordura anormal ou
excessivo que pode prejudicar a saude. Sua classificacdo pode ser realizada pelo
indice de Massa Corporal (IMC), sendo um IMC maior ou igual a 30 kg/m?
classificado como obesidade para adultos de ambos os sexos (WHO, 2012). As
recomendacdes atuais, em relacdo aos objetivos de saude publica e do World
Cancer Research Fund (WCRF, 2007), sugerem que o IMC médio de adulto deve
ser mantido entre 21 e 23 kg/m? dependendo da faixa normal para diferentes
populacoes.

A prevaléncia da obesidade tem aumentado dramaticamente ao longo
dos ultimos 30 anos em muitas partes do mundo. Mesmo sendo um fendmeno
existente hd mais de 25.000 anos, a sua prevaléncia nunca havia atingido
propor¢des tao epidémicas (PINHEIRO et al. 2004; WHO, 2011). Comorbidade esta
que tem afetado mais de 1 bilh&o de adultos, com 300 milhdes de seres clinicamente
obesos e estima-se que pelo menos 3,4 milhdes de adultos morram a cada ano em
sua decorréncia (WHO, 2012).

A medida que a pandemia da obesidade se expande em todo o0 mundo,
aumentam se os riscos de varias doencas cronicas, incluindo o desenvolvimento de
cancer (RENEHAN, 2008). Acredita-se que cerca de 41% de todos os céanceres
estdo associados diretamente a obesidade, e de acordo com a International Agency
for Research into Cancer (IARC) e o WRCF, entre os cancer predominantes estéo
os relacionados a tumores solidos, em particular, os tumores de mama (CALLE,
2003).

De acordo com o INCA (2013), aproximadamente 1,3 milhdes de
mulheres séo diagnosticadas com cancer de mama e 458 mil morrem a cada ano,
no mundo, vitimas da doenca, sendo a segunda neoplasia maligna mais frequente
na populacdo feminina. Segundo Maccio et al (2009), estudos epidemiologicos tem
demonstrado que um fator de risco para o cancer de mama em mulheres apés
menopausa é a obesidade.

Pichard (2008) mostra que o0 excesso de peso influencia na alteracao
dos niveis hormonais sexuais no organismo, pois a gordura pode converter o

horménio masculino androgeno em hormdnio feminino estrégeno. Niveis mais
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elevados de estrogeno e andrégenos sdo certamente associados com o0 aumento de
risco para o cancer de mama pos-menopausico (ENDOGENOUS HORMONES AND
BREAST CANCER COLLABORATIVE GROUP, 2002; MISSMER et al, 2004,
KAAKS et al, 2005). Ha evidéncias que os estrégenos sdo mitogénicos, regulam a
expressao de receptores de insulina (IRS-1) na mama, e induzem danos de DNA
mediados por radicais livres, instabilidade genética e muta¢gdes genéticas em células
(ROSE et al, 2004).

Juntamente com a menopausa, ocorre a interrupcdo da producdo de
estrogénio pelos ovarios. Todavia, este hormdnio continua sendo produzido
perifericamente no tecido adiposo por meio da conversdo dos androgénios em
estradiol (estrogénio), pela enzima aromatase (MC TIERNAN, 2003). Em mulheres
na pré-menopausa, a aromatase € expressa em grande parte pelos ovarios, mas na
pdés menopausa, o principal local de producdo é no tecido adiposo, onde a
aromatizacdo de androstenediona, produz estrona que também €& convertida em
estradiol. Quanto maior for o tecido adiposo, maior sera a producdo de
androstenediona e aromatase, consequentemente elevacdo de estrogénio (ROSE,
2009; VONA-DAVIS, 2007).

Estudos documentam que mulheres com IMC superior a 30 kg/m?, tem
niveis circulantes de estrogénio mais elevados comparados com as mulheres que
possuem IMC abaixo de 25 kg/m? Assim, tumores de mama com receptores
hormonais positivos para estrogénio apresentam um crescimento mais rapido nas
mulheres obesas (PALMER, 2007; CARMICHAEL, 2006; MAHONEY, 2008). Ja
outros estudos verificaram que, ao contrario de mulheres obesas na pds-menopausa,
em mulheres obesas na pré-menopausa, uma deficiéncia de progesterona
provavelmente terd maior influéncia na inflamacdo, angiogénese e tumorigénese
mamaéria (KEY et al, 2011).

Em mulheres, na quarta e quinta década de vida, hA o aumento de
peso e de adiposidade abdominal devido as alteracbes da menopausa, deficiéncia
estrogénica, pela reducdo do metabolismo basal e pela maior tendéncia ao
sedentarismo decorrente do proprio envelhecimento (CRAWFORD, 2000;
POLOTSKY, 2010). No ganho de apenas um ponto no IMC € estimado o aumento do
risco do cancer mamario pos-menopausal em 3% (BERGSTROM, 2001). Weitzen et

al (2006) também reportaram que mulheres pds-menopausa acometidas de
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obesidade, hiperglicemia, hiperinsulimia e sindrome metabdlica, estavam mais
susceptiveis ao cancer de mama. Neste contexto, no estudo "The Malmo Diet and
Cancer" (LAHMANN et al, 2003), os autores concluiram que o percentual de gordura
corporal é um fator de risco mais exigente para o cancer mamario que o comumente
usado, IMC.

A distribuicdo da gordura corporal, mais frequentemente avaliada
através da circunferéncia da cintura, quando aumentada, influencia negativamente o
risco e prognostico do cancer de mama na poés-menopausa (HARVIE, 2003).
Segundo Rodriguez (2007), a gordura abdominal tem fun¢des metabdlicas variaveis
de acordo com as diferentes localizagbes anatdbmicas em que se encontra. Assim,
além da gordura visceral segregar mais citocinas do que o tecido adiposo
subcuténeo, sua analise histologica e seus indicadores bioquimicos de inflamacéao
cronica sdo mais proeminentes do que na gordura abdominal subcutanea (KORSIC,
2012). No entanto, devido ao importante papel das citocinas e em adipocitocinas no
cancer de mama, é importante ressaltar que a obesidade local no tecido adiposo da
mama também exibe anormalidades inflamatdrias, com o aumento da producéo de

citocinas, tais como TNF- « e ativagdo de NF-kB (MORRIS et al, 2011).

4.2. Cancer de mama e inflamacéo

Mecanismos bioldgicos envolvidos na relagdo entre obesidade e
cancer sao complexos e ndo sao bem compreendidos. Eles incluem horménios
relacionados a obesidade, fatores de crescimento, modulagdo do equilibrio
energético e restricdo calorica, via multipla de sinalizacdo e de processos
inflamatorios afetando assim a proliferacao e diferenciacdo celular e a progresséo do
cancer (HARVEY et al, 2011).

Na obesidade, ocorre uma inflamacéao crbénica do tecido adiposo de
baixo grau, resultando em multiplos fatores inflamatérios celulares e humoral,
estando também associada com a progressédo do cancer através de uma variedade
de vias comuns. Assim, 0os mecanismos pelos quais a inflamacéo pode contribuir
para a carcinogénese incluem inducdo de instabilidade gendmica, celular e
resisténcia a apoptose (COUSSENS, 2002). Outros estudos também destacam o

fator inflamatorio quando mostram que os disturbios metabdlicos sistémicos, como a
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resisténcia a insulina, podem ser mediados, em parte, por citocinas inflamatorias,
sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo resultando em uma nova abordagem
para a compreensao e controle das comorbidades associadas a obesidade, entre ela
o cancer (DUGGAN et al, 2011).

Sabe-se que o tecido adiposo, além de servir como um depésito de
armazenamento de gordura, € um 6rgdo enddcrino e metabdlico intensamente ativo
que produz e secreta uma complexa variedade de substancias bioativas, as
adipocinas (WOOD; TRAYHURN, 2006). As principais fontes de adipocinas sdo o
tecido adiposo subcutaneo e o tecido adiposo visceral (ALDHAHI, 2003). Assim a
adiposidade corporal estd associada com altos niveis de adipocinas, incluindo:
leptina, resistina, adiponectina ou vistatina, assim como algumas citocinas mais
classicas, possivelmente liberadas por células inflamatérias adiposas, como TNF-a,
IL-6, inibidor 1 do ativador de plasminogénio (PAI-1), angiotensinogénio e proteina
C-reativa (PCR) (ILG, 2006; HURSTING, 2010). Dentre as adipocinas, pode-se
destacar a leptina e adiponectina pois sdo mais abundantes e envolvidas no
desenvolvimento do cancer (KERSHAW, 2004).

Adiponectina é secretada principalmente a partir de tecido adiposo
visceral e subcutaneo abdominal e, contrario a leptina, esta inversamente associada
com adiposidade, hiperinsulinemia e inflamacdo (KAWANAMI, 2004). Segundo
Dalamaga et al (2012), a adiponectina é considerada um dos principais fatores
cancerigenos na obesidade, e acredita-se ser uma importante ligacdo entre
obesidade e cancer de mama (WANG ; LAM.; KU, 2007).

Acredita-se que a adiponectina pode exercer efeitos anti-cancerigenos
diminuindo o fator de crescimento de insulina / insulina-like (IGF) -1 e a sinalizacéo
de mTOR através da ativacdo da Proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Exerce
também acdes anti-inflamatérias através da inibicdo do complexo NF-xB, que é o
possivel mecanismo pelo qual a inflamacédo pode estimular o desenvolvimento do
cancer (HURSTING, 2010). Assim, a adiponectina torna-se uma boa candidata a
biomarcador para o cancer (BARB, 2006; KELESIDIS, 2006), pois segundo
Tworoger (2007), niveis mais baixos de adiponectna podem implicar em risco
aumentado especificamente para cancer de mama na pés-menopausa. Neste caso,
a acdo da adiponectina se da pela inibicdo da proliferacdo celular, promocéo de

apoptose e regulacao dos fatores tumorigénicos mamarios relacionados a supressao
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da angiogénese.

De acordo com Barb (2006), ha também evidéncias de que pelo menos
alguns, se ndo a maioria, dos tipos de células cancerigenas expressam receptores
de adiponectina; assim, a adiponectina pode atuar sobre as células tumorais
diretamente pela ligagdo e ativacdo de receptores de adiponectina e vias de
sinalizagdo. No entanto, estudos mais convincentes sdo necessarios para elucidar
totalmente o papel da adiponectina no cancer de mama, pois seus efeitos benéficos
ainda sao controversos (MATSUZAWA, 2010).

A leptina, produzida principalmente pelos adipdcitos, € um horménio
multifuncional envolvido na regulagcéo da ingestdo de alimentos, pelo controle de
apetite, e na homeostase energética, através de sua acdo central. A leptina tem
efeitos diretos sobre os tecidos periféricos e efeitos indiretos sobre as vias do
hipotdlamo, modula a producdo da fungdo imune, citocinas, angiogéneses,
carcinogénese, vias de sinalizagdo dos horménios de crescimento, vias de
metabolismo lipidico e outros processos biologicos (GAUTRON, 2011).

No estado obeso, o tecido adiposo produz excessivamente leptina e o
cérebro ja ndo responde a esta sinalizacdo hormonal. Neste caso, esta elevada
producédo é estimulada pela insulina, glicorticéides, fator de necrose tumoral (TNF) e
todos os estrogénios (HARRIS et al., 2011). Muitos estudos onde a leptina foi
extensivamente estudada como um potencial mediador do cancer, demonstraram
que em niveis elevados, pode ser um fator para o desenvolvimento e progressao
deste, uma vez que € conhecida por ser mitogénica, pré-inflamatéria e anti-
apoptotica (PARK et al, 2010). A leptina estimula consistentemente a proliferacdo de
células epiteliais mamarias benignas e malignas in vitro, como mensurado pela
sintese de DNA e regulacdo positiva dos reguladores de proliferacdo celular
(DIEUDONNE et al, 2002; HU et al, 2002; GAO, 2009).

Curiosamente, Gross et al. (2013) em seus estudos, ao verificar a
relacdo entre marcadores inflamatorios alterados pela obesidade e o aumento do
risco de cancer de mama, destacou o fator de necrose tumoral (TNF) pela
substancial elevacdo em seus niveis. Este aumento pode ser explicado pela
elevacéao proporcional do TNF e do IMC e diminui¢do, quando em associagao com a
perda de peso de sobreviventes de cancer de mama. O TNF € uma citocina pro-

inflamatoria que atua diretamente na estimulacdo do processo cancerigeno,
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promovendo invasdo do tumor, progressdo, angiogénese e metastase
(KHANDEKAR et al, 2011). Mais especificamente ligada ao cancer de mama,
evidéncias também sugerem que o TNF, derivado em grande parte de macréfagos
que se infiltram no tecido adiposo, pode estimular a expressédo da aromatase, assim
0 aumento da sintese de estrogénio (SUGANAMI; OGAWA, 2010; BULUN et al,
2012; HOWE L. et al, 2013) (Figura 1).
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Figura 1 - InteracGes entre macréfagos e adipocitos na inflamacéo do tecido
adiposo mamario de obesos (HOWE L. et al., 2013).

Alguns estudos demonstram que niveis plasmaticos de TNF, possuem
correlacdo positiva com a obesidade e a resisténcia insulinica (FERNANDEZ-REAL,
2003). A resisténcia a insulina (RI) e hiperinsulinemia, frequentemente associadas a
obesidade e DM2, aumentam o risco de progressao do tumor da mama em idade
pos-menopausica (PAREKH et al.,, 2009), uma vez que a insulina exerce efeitos
mitogénicos sobre as células tumorais, via receptores de insulina, estrogénios e
outros hormdnios (GRISOUARD et al., 2011). Do mesmo modo, Yu (2010) em seus
estudos afirma que a insulina é capaz de agir em células epiteliais normais e
malignas da mama, através dos receptores de fatores de crescimento semelhantes a
insulina, também conhecidos como somatomedinas ou IGF (do inglés Insulin-like
growth factor), visto que estes sdo polipeptideos com sequéncias altamente

similares a insulina e que aumentam a proliferacéo celular, diminuem a apoptose de
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células malignas e promovem a angiogénese tumoral, facilitando o aparecimento,
manutencao e recidiva de Vvarios tipos de cancer, entre eles o mamario (IRWIN et al,
2009; SARKISSYAN; WU; VADGAMA, 2011).

Evidéncias clinicas e epidemioldgicas demonstram que individuos
obesos com DM2, doenca caracterizada por hiperinsulinemia cronica e resisténcia
insulimica, apresentam pior prognéstico no cancer da mama pré e pés-menopausa
(GIOVANNUCCI et al, 2010). Neste sentido, faz-se necessario descrever 0s
principais achados cientificos sobre a modulacdo nutricional dos processos

inflamatorios relacionados a obesidade e ao cancer de mama.
4.3. Modulacdo da inflamacdo, da angiogénese e proc esso apoptotico
tumoral pela intervencao dietética com acidos graxo s 6mega 3.

Os artigos utilizados para realizar a pesquisa bibliografica sobre os

| efeitos do uso de 6mega 3 no tratamento do cancer de mama estdo listados na
tabela 2.
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Tabela 2. Estudos sobre os efeitos da intervenc¢ao nutricional com acidos graxos w3 junto as neoplasias mamarias.

Autor/ano Titulo Desenho Objetivos Resultados
do estudo
Maillard, V. w3 and w6 fatty acids in Caso- Examinar o papel dos acidos graxos Ha efeito protetor dos acidos
et al. (2002) breast adipose tissue controle w3 (&cido alfa-linolénico e de cadeia gordos no risco de céancer de
and relative risk of longa w3 PUFA) no risco de cancer mama, apoiando a hipotese de
breast cancer Iin a de mama, através de um estudo de que o equilibrio entre o acido
casellcontrol study in caso-controle, independente, entre graxo w6 acidos graxos w3
Tours, France. 329 mulheres tratadas por cancer desempenha um papel no cancer
de mama ou doenca benigna da de mama.
mama no Hospital Universitario de
Tours, na Francga.
Yee, L. et w-3 Fatty acid Prospectivo Determinar os efeitos de doses de Doses diarias de até 7,56 g de
al. (2010) supplements in women acidos graxos w-3 no perfil de DHA + EPA foram bem toleradas
at high risk of breast acidos graxos do tecido adiposo da com boa aderéncia em tecidos,
cancer have dose- mama, realizando um estudo de neste grupo de alto risco de cancer
dependent effects on quatro doses de w-3 PUFAs em de mama. O indice de massa
breast adipose tissue mulheres com alto risco de cancer corporal, as concentracbes de w3
fatty acid composition. de mama. modulam os efeitos de resposta de
suplementos PUFA w-3, EPA e
DHA no tecido adiposo da mama.
Pouchieu Prospective Associations Retrospectivo Investigar a associacdo entre Acidos graxos especificos, SFAS,
et al. (2014) between Plasma Caso- acidos graxos plasmaticos MUFAs e PUFAs, foram associado
Saturated, controle saturados, = monoinsaturados e com o0 risco de cancer. Foi
Monounsaturated and poliinsaturados (SFAS, MUFAs e sugerido que o0s antioxidantes
Polyunsaturated ~ Fatty PUFAs) e o risco de cancer de podem  modular a  essas
Acids and Overall and mama e avaliar o potencial efeito associacdes, por contrariar 0s
Breast Cancer Risk- modulador de uma suplementacdo potenciais efeitos destes acidos
Modulation by antioxidante sobre essas relacbes.  graxos sobre a carcinogénese.
Antioxidants.

Fonte: o proprio autor.
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A literatura € unanime ao destacar a importancia da intervencao
dietética na prevencéo e recorréncia da neoplasia maméria (HERBERT et al., 2001).
Estudos sobre intervencdes nutricionais com especificos acidos graxos em canceres,
principalmente acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 (w3), evidenciam seus
efeitos anti-inflamatorios, pré-apoptoticos, anti-proliferativos e anti-angiogénicos
(SPENCER et al, 2009).

Segundo Wendel (2009), os acidos graxos w3, em particular, o acido
eicosapentaenoico (EPA) e decosahexaenoico (DHA) encontrados principalmente
em peixes oleosos, agem como inibidores da angiogénese, bem como, atenuam o
crescimento e induzem a apoptose de células tumorais derivadas do céncer de
mama. O EPA e DHA ativam as vias pré-apoptoéticas, incluindo a peroxidacao
lipidica, a modulacdo da homeostase mitocondrial de calcio e aumento da producao
de espécies reativas de oxigénio, bem como a ativacéo reforgada de p53.

Além disso, estudos experimentais tém indicado que os acidos graxos
w3 podem inibir a formacéo do cancer de mama ao competir com 0s acidos graxos
w-6 na membrana celular, exercendo um efeito inibidor da proliferacéo celular em
tecido mamario (YEE, 2010). Sabe-se que 0s acidos graxos poliinsaturados w-6 séo
convertidos a acido araquiddnico, que é precursor da sintese de eicosandides,
importantes mediadores bioquimicos envolvidos na infec¢do, inflamacéo, lesédo
tecidual, modulacdo do sistema imune, e agregacdo plaquetaria, estando
diretamente ligados ao desenvolvimento, crescimento e metastases tumorais
(MAILLARD, 2002)

Pardini et al (2006), em estudo de revisdo relacionando nutricdo e
sobrevida apods diagndstico de cancer mamario, enfatizam a influéncia dos acidos
graxos w3 no aumento da resposta do tumor a agentes anti-neoplasticos. Sua acao
se da por tornar a membrana tumoral mais susceptivel a peroxidagéo lipidica. O
enriquecimento dos fosfolipideos do tumor com acidos graxos w3 pode aumentar a
fluidez da membrana, aumentando a absor¢cdo de drogas anti-neoplasticas e seu
acumulo dentro dos tumores. Estas alteragcdes na membrana tumoral intensificam as
respostas quimioterapicas contra o cancer e reduzem os efeitos colaterais
indesejaveis. H4 evidéncias que acidos graxos w3, ao promover modificagbes das
caracteristicas estruturais da membrana plasmatica, também alteram a atividade de

proteinas que funcionam como canais ib6nicos, transportadores, receptores,
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transducdo de sinais ou enzimas, causando a reducéo da proliferagcdo celular e
inducao de apoptose (CORSETTO et al., 2011).

Futuras perspectivas apontam para a recomendacdao de um plano
dietético especifico, destacando a importancia dos compostos quimiopreventivos, ou
seja, biologicamente ativos, presentes nos acidos graxos poliinsaturados 6mega-3,
gue atuam na probabilidade de reduzir o nimero de casos novos e de reincidéncia

da neoplasia mamatria.
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5. CONCLUSAO

A obesidade é responsavel por aproximadamente 20% de todos os
tumores malignos, embora sua influéncia seja especifica ao género e local. A
associacdo entre a obesidade e o risco de cancer de mama €, principalmente,
devido a parametros antropométricos e fatores de estilo de vida que ativam
diferentes mecanismos biolégicos. Dentre os parametros antropométricos estdo o
IMC, o aumento de peso e de gordura corporal, particularmente, a gordura visceral.
Os fatores relacionados ao estilo de vida incluem os hébitos alimentares. Os mais
importantes mecanismos biologicos ativados que exercem influéncia desfavoravel
sao as alteracdes na producéo de adipocinas de tecido adiposo, hormdnios sexuais,
fator de necrose tumoral (TNF), hiperinsulinemia e resisténcia a insulina e fatores de
crescimento semelhantes a insulina (IGF's). Todavia, muito pouco ainda é conhecido
sobre a complexa interacdo etiopatogénica entre a obesidade e o cancer de mama.

Um crescente corpo da literatura apoia a tese de que 0os componentes
bioativos de alimentos contendo &cidos graxos poliinsaturados w3 sdo importantes
na supressao da inflamacdo crénica e do cancer mamario. Sugere-se que acidos
graxos w3 ajam de forma quimiopreventiva, ao alterar o crescimento de células
tumorais, influenciando a replicagéo celular ou através do aumento da morte celular.
Outro efeito anticancerigeno se da através da modificagcdo da permeabilidade e
fluidez da membrana plasmatica celular, alterando a transducéo de sinal, levando a
reducdo da proliferacéo celular e a inducéo de apoptose, bem como, ao aumento da
absorcado de drogas anti-neoplasticas e seu acumulo dentro dos tumores.

Apesar de encontrar um numero razoavel de estudos sobre o tema na
literatura, estes sdo, em sua maioria, observacionais e com resultados as vezes
conflitantes, havendo escassez de demonstracdo cientifica de que evitar 0 aumento
ou reducgéo da gordura corporal possa reduzir significantemente o risco de cancer de
mama. Visto que a maioria das evidéncias aponta para uma correlacdo de risco
entre as duas afeccdes, sugere-se a abordagem preventiva através da incorporacao
de recomendacdes nutricionais no comportamento alimentar.

Diante deste contexto, o profissional nutricionista tem papel essencial
ao elaborar intervencdes dietéticas especificas, assegurando uma adequada
ingestdo alimentar, de acordo com as necessidades nutricionais individuais. O

acompanhamento nutricional se faz necessario ao destacar a importancia de
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compostos quimiopreventivos presentes nos alimentos, que possibilitam atuar na
reducdo do numero de novos casos e de reincidéncia da doenca.

Espera-se que, no futuro, mais estudos apontem para uma maior
caracterizacdo epidemiologica da associacdo obesidade/cancer de mama, melhor
definicAo dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos e, consequentemente, das

possibilidades de tratamentos nestes casos.
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