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RESUMO

Objetivo: Identificar a associagdo entre o indice de massa corpérea (IMC) e a ocorréncia de
cancer de mama em uma populacio de pacientes de duas clinicas de Salvador (BA). Métodos:
Estudo caso-controle no qual foram recrutadas 190 pacientes entre 2012 ¢ 2014, sendo 68
diagnosticadas com carcinoma ductal da mama e 122 controles. Foi realizado cdlculo amostral
com n=140 pacientes por meio do programa Winpepi. Dados de peso e altura foram coletados
para cdlculo do IMC de cada paciente. Com base nos critérios da Organizagio Mundial de
Satide (OMS), foram classificadas como desnutridas pacientes com IMC <18,5, normais aque-
las com IMC 218,5 e <25,0 kg/m?, sobrepeso com 225 e <30 kg/m?, e obesas com 230 kg/m?.
Proporgdes de cada categoria de IMC foram determinadas para casos e controles. Anélise esta-
tistica incluiu realizagio de teste do %* para avaliagdo de correlagio entre as varidveis categéri-
cas. Resultados: A idade média foi de 56,7413 anos entre os casos e de 53,1+11,9 anos entre os
controles. IMC médio foi de 27,5+4,6 kg/m? entre os casos e de 26,1+4,9 kg/m? entre os con-
troles. A propor¢io de pacientes normais, sobrepeso e obesas foi de 33,8, 38,2 ¢ 27,9% entre
os casos ¢ de 43,4, 43,4 ¢ 13,1% entre os controles, respectivamente. Houve significativamente
mais obesas entre os casos do que entre os controles (OR=2,57; IC95% 1,22-5,42; p=0,011),
com mulheres na menacme e pés-menopausadas. Conclusao: Os resultados demonstram cor-
relagio entre a presenga de cincer de mama e o IMC elevado na amostra estudada, o que estd
condizente com os resultados de outros estudos.

ABSTRACT

Objective: Identify the association between body mass index (BMI) and breast cancer in a popula-
tion of patients from two clinics in Salvador (BA). Methods: A case-control study in which 190
patients were recruited between 2012 and 2014, 68 diagnosed with ductal breast carcinoma and 122
controls. Sample calculation was performed with n=140 patients, through Winpepi program. Weight
and height data were collected to calculate the body mass index of each patient. Based on the World
Health Organization (WHO) criteria were classified as malnourished patients with BMI <18.5,
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those with normal BMI218.5 and <25.0 kg/m?, overweight 225 and <30 kg/m? and obese 230 kg/m?.
BMI proportions of each category were determined for cases and controls. Statistical analysis included

performing chi-square test to evaluate the correlation between categorical variables. Results: Mean
age was 56.7%13 years between cases and 53.1%11.9 years among controls. Mean BMI was 27.5%4.6
kglm? among cases and 26.1£4.9 kg/m? among controls. The proportion of normal patients, over-
weight and obese was 33.8, 38.2 and 27.9% in the cases and 43.4, 43.4 and 13.1% among controls,
respectively. There were significantly more obese among cases than among controls (OR=2.57, 95%CI
1.22-5.42; p=0.011), with women in premenopausal and post-menopausal. Conclusion: The re-
sults show a correlation between the presence of breast cancer and high BMI in this sample, consistent

with the results of other studies.

Introducao

O clncer de mama, com outras neoplasias malignas, tem incidéncia
cada vez maior em todo o mundo. Sua etiologia, contudo, ainda
nio ¢ totalmente conhecida. Entretanto, diversos fatores de risco
estdo comprovadamente relacionados a sua ocorréncia, incluindo
fatores genéticos, hormonais, ambientais e biopsicossociais'.

Nas tltimas décadas, tem se observado um aumento significa-
tivo na prevaléncia de sobrepeso e obesidade em grande parte dos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, dentre eles o Brasil.
De acordo com dados do Ministério da Satde, aproximadamente
metade da populacio brasileira apresenta excesso de peso (indice
de massa corpérea — IMC — igual ou superior a 25 kg/m?), o
que corresponde a um aumento de 40% em duas décadas. J4 a
obesidade (IMC igual ou superior a 30 kg/m*) possui uma pre-
valéncia de 15%, mas com previsdo de atingir até um quinto da
populagio até 20252

A maior concentragio de células adiposas gera consequéncias
endécrino-metabdlicas danosas ao corpo humano. Por conta do
excesso de peso, ocorrem aumentos expressivos na concentragao
de insulina sérica e maior liberacio de citocinas inflamatdrias,
além de conversao periférica aumentada de estrégenos. Todas
essas alteragoes podem estar relacionadas com o surgimento de
neoplasias malignas, entre elas o cAncer de mama’.

Alguns estudos tém demonstrado associagio entre a obesidade e
um risco aumentado para cAncer de mama, além de uma maior taxa
de recorréncia da doenga nessas mulheres. Naquelas menopausadas,
a obesidade estd relacionada com um aumento no risco de cincer
de mama com receptor de estrogeno positivo (RE+), enquanto em
mulheres na pré-menopausa o risco de cAncer de mama triplo-nega-
tivo é maior quando associado a esse fator de risco*. Os dados, no
entanto, correspondem a populagoes estrangeiras, sendo necessd-
rios mais estudos nacionais para se entender o perfil da populagio
brasileira. Assim, o objetivo principal deste estudo foi identificar a
associacdo entre o IMC e a ocorréncia de cAncer de mama em uma
populagio de pacientes de duas clinicas privadas de mastologia e
oncologia na cidade de Salvador, capital da Bahia (Brasil).

Métodos

Estudo caso-controle com cardter transversal, braco de um tra-
balho maior avaliando fatores de risco para cAncer de mama em
mulheres de duas clinicas de Salvador: Ntcleo da Mama (mas-
tologia) e Nucleo de Oncologia da Bahia (NOB) (oncologia)
entre dezembro de 2012 e maio de 2014.

Os critérios de inclusdo foram pacientes do sexo feminino,
sem limite de idade, com diagnéstico andtomo-patoldgico de
carcinoma invasivo sem tipo especial (ductal invasor), sem his-
toria de cAncer prévio, excegdo de cincer de pele nio melanoma,
e com dados coletados antes do inicio do tratamento sistémico.
Os critérios de exclusio foram pacientes com medida do IMC
apés inicio da quimioterapia, dados nio disponiveis em prontu-
drio. Para compor os controles, foram selecionadas pacientes do
sexo feminino acompanhadas no servico de mastologia da uni-
dade sem o diagndstico prévio de qualquer tipo de cAncer com
exames atuais comprovando auséncia de doenga. Em ambos os
grupos foram excluidas aquelas com histéria pessoal de cincer
e pacientes que ndo aceitaram participar do estudo ou assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As pacientes elegiveis para o presente estudo, de acordo com
os critérios apontados no item anterior, tiveram seus dados cli-
nicos obtidos por meio de entrevista estruturada e complemen-
tada com revisdo de prontudrio, se necessdrio. Dados de altura e
peso foram determinados no momento da entrevista e utilizados
para cdlculo do IMC de cada paciente. Com base nos critérios
da Organiza¢io Mundial de Sadde (OMS), foram classificadas
como desnutridas pacientes com IMC <18,5 kg/m?, normais
aquelas com IMC 218,5 e <25,0 kg/m?, sobrepeso com 225 ¢
<30 kg/m?, e obesas com 230 kg/m?. Propor¢des de cada cate-
goria de IMC foram determinadas para casos e controles.

Foi realizada andlise estatistica com base no programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, v.17.0). Para
andlise das varidveis descritivas, foram calculadas a frequén-
cia e a porcentagem. Para as varidveis numéricas, foram calcu-
lados média, desvio-padrao e mediana. O perfil da populagio
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estudada foi estabelecido com base na frequéncia de varidveis
selecionadas. O teste do ¥*foi utilizado para avaliagio de cor-
relagao entre as varidveis categdricas, incluindo a avaliagio da
relagio entre a categoria de obesidade com base no IMC ¢ a
ocorréncia de cAncer de mama. Varidveis continuas foram ana-
lisadas, apds confirmagio da normalidade, utilizando o teste
de Student. Os resultados estatisticos foram considerados sig-
nificativos quando possufam p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagao Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias, no dia
31 de outubro de 2012, com CAAE n° 04809812.3.0000.5544
e Parecer n° 140.996.

Resultados

Foi recrutado um total de 190 pacientes entre dezembro de 2012
e maio de 2014, sendo 68 com diagnéstico comprovado de car-
cinoma ductal da mama e 122 controles.

As caracteristicas gerais dos grupos caso e controle nao apre-
sentaram diferengas estatisticamente significativas (Tabela 1).
A idade média entre os casos foi de 56,7£13 anos, comparada a
53,0£11,9 anos entre os controles. Quanto a etnia, percebeu-se
que quase metade (48,5%) das pacientes com cincer de mama
se autodeclarou parda, enquanto 39,7% eram brancas, e 11,8%,
negras, perfil que se manteve semelhante em pacientes contro-
les, com 46,7, 40,2 ¢ 13,1%, respectivamente. Além disso, nao
houve diferencas com relagdo ao grau de escolaridade entre os
dois grupos, com aproximadamente metade das pacientes pos-
suindo, a0 menos, o ensino médio completo. Com relagao &
histéria familiar de cAncer de mama, 10,3% das pacientes com
cancer de mama apresentavam parente de primeiro grau (me,
irmi ou filha) com a doenca, contra 16,4% entre os controles.
Quanto ao uso de anticoncepcionais orais (ACOs), 60,3% das
pacientes com cancer de mama jd haviam feito uso em algum
momento de suas vidas, contra 56,6% dos controles. O uso de
terapia de reposicio hormonal (TH) também foi similar: 30,9%
entre os casos, 28,7% entre os controles. Em ambos os grupos,
a maioria das pacientes encontrava-se na menopausa: 70,8%
entre os casos, 54,9% entre os controles, diferenca nao estatis-
ticamente significativa, p=0,171.

Com relagio ao IMC, objeto do presente estudo, observou-
-se uma média de 27,5+4,6 kg/m? entre os casos e 26,11+4,9 kg/
m? entre os controles. No houve ocorréncia de pacientes des-
nutridos na amostra. A propor¢io de pacientes normais, com
sobrepeso e obesas foi de 33,8, 38,2 ¢ 27,9% entre os casos ¢ de
43,4, 43,4 ¢ 13,1% entre os controles, respectivamente. Houve
significativamente mais obesas entre os casos do que entre os
controles (OR=2,57; IC95% 1,22-5,42; p=0,011) (Tabela 2).

Durante a andlise dos subgrupos, percebeu-se que entre as
mulheres na pré-menopausa nao houve associagio entre obesidade
e cancer de mama (OR=0,708; IC95% 0,169-2,976). J4 entre
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as mulheres na menopausa houve associagio entre obesidade ¢
cancer de mama (OR=5,425; 1C95% 1,794-16,406). Contudo,
vale ressaltar que das 191 mulheres incluidas no estudo, 16 nao
possufam status menopausal definido e foram excluidas desta
andlise de subgrupo.

Discussao

O aumento das taxas de obesidade vem sendo observado em todo o
mundo e muitos estudos vém demonstrando a sua associagio com
uma maior ocorréncia de cincer de mama. Alguns estudos brasi-
leiros jd apontam a associa¢o entre obesidade e cAncer de mama na
nossa populagio, mas no tiveram como foco de estudo a popula-
¢do baiana’”. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a associagio
entre obesidade e cincer de mama em uma populagio de pacientes
de uma clinica privada de mastologia e oncologia na Bahia.

De fato, consonante com a literatura sobre o tema em outras
populagdes, este estudo demonstrou que a obesidade (IMC230
kg/m?) estd mais relacionada com cincer de mama, quando com-
parada aos controles (OR=2,57; 1C95% 1,22-5,42; p=0,011).
A chance de uma mulher com cAncer de mama ser obesa é 2,57
maior do que a chance de uma mulher sem cAncer de mama.

Tabela 1. Perfil clinico das pacientes

Pacientes com Pacientes

A Valor
cAncer de mama controles
(n=68) (n=122) P
Idade (anos),
médiatDP 56,7%13 53,0+11,9 0,052
Raga
Negro, n (%) 8 (11,8) 16 (13,1) 0.953
Branco, n (%) 27 (39,7) 49 (40,2) ’
Pardo, n (%) 33 (48,5) 57 (46,7)
Histéria familiar
de CA de mama, 7 (10,3) 20 (16,4) 0,248
n (%)
ACO, n (%) 41 (60,3) 69 (56,6) 0,617
TH, n (%) 21 (30,9) 35 (28,7) 0,751
Menopausa, n (%) 46 (67,6) 67 (54,9) 0,171

DP: desvio-padrio; CA: cincer; ACO: anticoncepcional oral; TH: terapia
de reposi¢io hormonal.

Tabela 2. Distribuicdo cruzada das frequéncias de obesidade em pacientes
com e sem cancer de mama

Casos Controles

(0=68) (n=122) OR 1C€95%  Valorp
Obesas, n (%) 19 (27.9) 16 (13,1)
Nao obesas,
n (%) 49 (72,1) 106 (86,9) 2,57 1,22-5,42 p=0,011

Total, n (%) 68 (100) 122 (100)
1C95%: intervalo de confianca de 95%.
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Em um estudo do tipo caso-controle realizado no Ira, em
2008, com 232 mulheres, observou-se uma associagio signifi-
cante entre obesidade e cincer de mama, com OR de 3,21%. A
grande prevaléncia de mulheres obesas nessa regiio do mundo
estd associada a cultura e ao estilo de vida de tal populagao, que,
na maioria das vezes, nio trabalha e ¢ sedentdria®.

Segundo alguns estudos longitudinais, a obesidade est4 asso-
ciada a um risco 1,15 maior de cAncer de mama em mulheres na
pds-menopausa. Algumas evidéncias sugerem que o risco existe
especialmente para o cincer de mama com RE+, e ndo para
outros subtipos moleculares, quando se analisa somente essa
populagio. A explicacdo inicial estaria na conversio periférica
de estrogenos aumentada proporcionada pela maior disponibi-
lidade de tecido adiposo, que serviria de sitio de conversao®**!!.

Com relagao a mulheres situadas no periodo pré-menopausal,
uma metandlise de 11 estudos revelou que a obesidade estava
associada com um risco maior de cincer de mama do tipo tri-
plo-negativo (OR=1,43; p<0,05). Esse padrio nio se manteve
em mulheres apés a menopausa®**-!!.

A auséncia de associagio entre obesidade e aumento da incidén-
cia de cAncer de mama em mulheres pré-menopausadas, achado
presente em alguns estudos, pode ser explicada pelo fato de, nessa
faixa etdria, o excesso de sintese de estrogénio ser regulado nega-
tivamente pelos hormonios foliculo-estimulante e luteinizante,
ainda presentes em niveis séricos adequados nessas mulheres'>.

Assim como no presente estudo, em que a ocorréncia de obe-
sidade no periodo pés-menopausal estd associada a uma maior
incidéncia de cAncer de mama, Loi et al., em seu estudo com
1.360 mulheres australianas, demonstraram que a obesidade
aumentou com a idade e esteve associada com o aumento de
chances de recorréncia da doenca e a morte, além de tumores
maiores e maior envolvimento linfonodal®. Esse achado tam-
bém foi demonstrado por Protani et al., que realizaram uma
andlise de 43 estudos em que mulheres obesas apresentavam
um aumento de 33% no risco de mortalidade geral e por can-
cer de mama'®. Um fator que pode explicar o pior prognéstico
em mulheres obesas é a presenca de comorbidades associadas,
jé que mulheres obesas, em geral, apresentam maiores riscos
de ter hipertensio, diabetes e doengas cardiovasculares. Além
disso, fatores como hiperinsulinemia, inflamagao e niveis de
estrégeno alterados, todos eles presentes em mulheres com
obesidade, podem contribuir para a progressio neopldsica'*®.

O ganho de peso ¢ a obesidade nio sdo apenas fatores de
risco para cAncer de mama, mas também contribuem para a
dificuldade diagnéstica. Um estudo do Registro de Cancer de
Genebra, na Suica, comparou caracteristicas relativas ao diag-
néstico de cncer de mama entre pacientes obesas e aquelas
com peso adequado. Os resultados mostraram que as obe-
sas apresentavam frequentemente um estdgio mais avangado
da doenga, além de necessidade de maior tempo de cirurgia, e,
consequentemente, maior tempo de internagao em decorréncia
de complicagdes relacionadas ao procedimento’®.

A maior ocorréncia de cAncer de mama em pacientes obesas,
especialmente aquelas com distribuicao de gordura corporal do
tipo androide, também pode ser explicada pelo fato de tal condi-
¢do estar relacionada a algumas especificidades hormonais como
hiperinsulinemia e aumento dos fatores de crescimento, como o
IGF-1, que, a0 diminuir os niveis de globulinas transportadoras
de horménios sexuais (SHBGs), aumenta a concentragio sérica
de estrogénio e testosterona livres'”.

Alguns estudos sugerem que a velocidade do ganho de peso em
uma mulher pode ser mais relevante para a associagio com o cancer de
mama do que qualquer outra varidvel. Assim, a ocorréncia de excesso
de peso apds os 18 anos estd associada a um maior risco de cAncer
de mama, uma vez que o excesso de peso adquirido durante a vida
adulta é decorrente, principalmente, do actimulo de tecido adiposo®.

A distribui¢do da obesidade no corpo humano nio ¢ uniforme.
O tipo visceral, androide, é mais comum nos homens e nas mulhe-
res pos-menopausa, € a subcutinea, ginecoide, ¢ mais comum em
mulheres na menacme. As funcées endécrinas e imunoldgicas do
tecido adiposo acontecem em ambos, porém sio mais frequentes
na gordura visceral, gerando nas mulheres obesas um estado pré-
-inflamatério, hipercoagulante e associado A resisténcia a insulina®.

Na pés-menopausa, o principal produtor de estrogénios é o
tecido adiposo, com a conversao da androstenediona em estrona.
A androstenediona é produzida pelas adrenais (e em menor quan-
tidade pelos ovérios) e aromatizada em estrona® pela acdo da
aromatase?’. Estudos j4 demonstraram altos niveis de atividade
da aromartase nas células adiposas que circundam os cAnceres de
mama e alguns tumores malignos mamdrios adquirem a capa-
cidade prépria de produgio da enzima aromatase®.

Asadipocinas sdo proteinas produzidas pelo tecido gorduroso
(adipdcitos, células estromais como fibroblastos e os macréfagos
infilcrados na gordura); todas €m acdo autdcrina, pardcrina e
enddcrina®. Existem duas adipocinas principais: leptina e adi-
ponectina®. Nos obesos, a produgdo predominante ¢ de lep-
tina, e nos magros, de adiponectina. A leptina regula o apetite
e peso corporal; quando in vitro, promove proliferagao celular,
angiogénese, tem efeito antiapoptdtico”?, aumenta a migragao
e a mobilidade das células do cAncer de mama® e, por outros
mecanismos, também ajuda na invasio de tecidos locais e metds-
tases em tumores s6lidos®, podendo ser considerada por alguns
autores como uma adipocina pré-cancer. A adiponectina, pelo
contrério, estimula a apoptose, inibe a proliferagio celular, tem
efeito anti-inflamatério e antiangiogénese, além de inibir a inte-
ragdo de fatores do crescimento com seus receptores*, sendo
produzida predominantemente pelo tecido adiposo nos magros.

Uma terceira adipocina, o fator de crescimento do hepaté-
cito (HGF), é produzida pelo tecido gorduroso em pessoas obe-
sas, com queda nos seus niveis durante o emagrecimento. Essa
adipocina tem agdo positiva para o desenvolvimento dos cin-
ceres, facilitando a neoangiogénese e aumentando a capacidade
de invasao celular; seus niveis sao mais altos em pacientes com
doencas malignas mais avancadas®.
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Nos obesos, além do aumento de leptina, ocorre também
aumento das citocinas inflamatérias e do inibidor primdrio do
ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), que também possui agdo
inibidora da apoptose?’.

Para o cAncer de mama crescer e se disseminar, precisa de um
microambiente pré-inflamatério, com infiltragio de células imu-
noldgicas e citocinas, como TNF-or, IL-1, IL-6 ¢ PAI-1, além das
citocinas dos mondcitos quimiotdxicos, proteina-1 e IL-8. Esses
elementos estdo mais presentes no tecido adiposo do obeso®, que
pode ser considerado um inflamado crénico®. A IL-6, umas das
citocinas pré-inflamatérias mais fortes, alcanga niveis até 35% mais
altos nas obesas do que nas mulheres magras”. O plasminogénio
¢ o precursor da protease extracelular plasmina. Esse sistema é a
chave da metdstase e da angiogénese tumoral®. Diversas drogas
bloqueadoras do PAI-1 estdao em estudos fase I ¢ II na oncologia.
No microambiente do tecido adiposo existe hipdxia que promove
o crescimento tumoral ¢ a liberagao de HIF-1at e citocinas pré-
-inflamatdrias®®. Uma restri¢ao calérica de 10 a 40% em mode-
los animais inibe a proliferagio celular em tumores mamdrios,
aumenta apoptose e diminui angiogénese tumoral®.

O Instituto Americano de Pesquisa contra o Cancer advoga
que a obesidade estd rapidamente assumindo o papel do taba-
gismo como fator de risco para o cAncer”.

O presente estudo apresenta algumas limitacoes: amostra
de conveniéncia que nao traduz toda a populagdo da cidade de
Salvador, nem a brasileira, composta por pacientes de duas cli-
nicas privadas, o que diminui a validade externa do estudo. O
pequeno tamanho amostral ndo confere poder para anilise de
subgrupo ¢ estudo da relagdo entre os subtipos moleculares ¢ a
obesidade. Além disso, o desenho de estudo ideal para se demons-
trar causalidade e risco neste caso seria uma coorte prospectiva,
porém sua estrutura implicaria em uma amostra populacional e
logistica muito maior, fugindo ao escopo do projeto.

Um importante desdobramento deste trabalho seria contribuir
para o combate & pandemia da obesidade. Considerando que a
cancerofobia existe, incluir nas orientagdes a prevengio do cancer
de mama o estimulo ao emagrecimento pode impactar positiva-
mente no controle de todas as afeccoes relacionadas a obesidade
e melhorar a qualidade de vida de toda a populagio mundial.

Conclusao

Este estudo forneceu dados que demonstram a associagdo entre
obesidade e cAncer de mama, especialmente durante o periodo
pds-menopausal, em uma amostra de pacientes da Bahia, indi-
cando o excesso de peso como verdadeiro fator de risco para
surgimento da doenca. A importincia de se estudar a obesidade
como fator de risco para o cAncer de mama justifica-se pelo fato
de que ela é um fator de risco modificdvel, sendo de fundamen-
tal importincia para o clinico, o mastologista ¢ o oncologista
na orientagdo de suas pacientes. A mudanca dos hébitos de
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vida, com dieta e exercicio fisico reduzindo a obesidade, pode
ser uma importante ferramenta na prevengio primdria do cin-
cer de mama e também de uma diversidade de outras doengas
associadas a essa epidemia dos tempos modernos.
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