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71 PALAVRAS CHAVE B Resumo

Obesidade,
cancer de mama,
prognostico.

A obesidade, o risco de desenvolver cancer de mama e o seu prognostico parecem estar
relacionados. Embora a maioria dos estudos demonstre haver associacio entre obesidade e
um pior prognostico, os resultados sdo conflitantes. Ndo hd uma unanimidade em relacio

a quais parametros sio afetados negativamente pela obesidade.

A KeywoRrbps B ABSTRACT

Obesity, breast
cancer, prognosis.

Obesity, the risk of breast cancer and its subsequent prognosis seem to be related. Although
most studies have found that overweight or obese women are at increased risk of a worse

outcome, the results are conflicting. There is no consensus about which parameters are

negatively affected by body built.

W INTRODUCAO

Nos ultimos anos tém crescido o interesse sobre a relacio
entre obesidade e cancer. De fato a obesidade tem sido
implicada como importante fator de risco para varios tipos
de cancer, e € possivel inclusive que seja o segundo maior
fator de risco modificavel, atras somente do tabagismo.!

A obesidade pode ser considerada uma epidemia mun-
dial e o Brasil segue esta tendéncia. Segundo dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), nas
décadas de setenta e oitenta a prevaléncia de sobrepeso
em mulheres acima de vinte anos era 28,7% e de obesi-
dade, 8%. Houve um salto de mais de cinqilienta por cento
nestes indices nos anos 2008 e 2009: a prevaléncia de
sobrepeso passou para 48% e de obesidade para 16,9%.2

De forma semelhante a obesidade, a incidéncia do cancer
de mama no Brasil e no mundo estd em elevacéo. O Insti-
tuto Nacional do Céncer (INCA) prevé para o ano de 2012
o diagndstico de 52.680 novos casos no pais, com um

risco estimado de 52 casos a cada cem mil mulheres.3 Ha
dados suficientes na literatura que suportam a obesidade
como fator de risco para se desenvolver cancer de mama,
principalmente nas mulheres pos-menopausadas.* Mas,
em relacdo as mulheres ja diagnosticadas com céancer
de mama, o papel da obesidade como fator de risco ¢
menos claro. Inumeros estudos abordam essa questdo, e
a maioria estd em concordancia que a obesidade ¢ um
fator progndstico. Porém os estudos, com metodologias
diversas e populacdes heterogéneas, chegam a diferentes
resultados sobre o risco provocado pela obesidade.’

As possiveis causas do pior desfecho nas pacientes obesas
sdo varias: associacdo com outras comorbidades, estadio
mais avancado ao diagnostico,® caracteristicas tumorais
desfavoraveis,” crescimento mais rapido do tecido tu-
moral devido defeitos na imunidade celular, estado pro-
-inflamatorio e influéncias hormonais, dentre elas niveis
elevados de estrogénio® e insulina.’

Desta forma, o objetivo deste estudo foi agrupar infor-
macoes relevantes advindas de estudos de revisdo siste-
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Tabela 1. Relacdo dos estudos com os respectivos desfechos analisados

Autor Tipo de Estudo N° Medida Desfecho
Obesidade
Berclaz Multicéntrico 6.370 MC SLD/SG
Dignam Multicéntrico 3.385 IMC Recorréncia/Mortalidade Cancer-especifica/
Mortalidade Global/Cancer contralateral/
Outros tumores
Ewertz Populacional 18.967 IMC Recorréncia locoregional/Metéstase/
Mortalidade Cancer-especifica

Petrelli Populacional 424.168 IMC Mortalidade Cancer-especifica
Senie Hospital de Referéncia 923 % do Peso Ideal SLD
Bastarrachea Prontuario 735 % acima do Peso SLD/SG

Ideal
Enger Hospital de Referéncia 1.376 Peso < 60 Kg Mortalidade Cancer-especifica

Peso > 79Kg

IMC

Carmichael Hospital de Referéncia 1.579 IMC SLD/SG

matica, metanalise e coorte sobre o impacto da obesidade
nas pacientes portadoras de cancer de mama.

B METODOLOGIA

Este foi um estudo de revisdo sistematica da literatura.
Foi realizada busca no Pubmed de artigos publicados
nos ultimos 25 anos, de 1986 a 2011. Os delineamentos
de pesquisa incluidos foram ensaios clinicos, coorte,
metanadlise e revisdo sistematica na espécie humana,
compreendendo somente artigos escritos na lingua in-
glesa e utilizando-se as palavras-chave “breast cancer”,
“obesity” e “prognosis” no resumo e no titulo. A busca
resultou em 113 artigos, dos quais 14 sdo citados. A
definicdo dos artigos que compuseram esta pesquisa
foi realizada por dois profissionais que levaram em
consideracdo o tamanho amostral e o nivel de evidéncia
do estudo. Foram excluidos estudos que avaliaram o
papel da obesidade antes do diagndstico de cancer e
aqueles que abordaram populacgdo nio ocidental. Tam-
bém foram incluidos dados do IBGE e INCA através de
pesquisa na internet.

W Discussio

Obesidade pode ser medida pelo peso corporal, pelo peso
em relacdo a altura ou pela distribuicio da gordura pelo
corpo. 0 Indice de Massa Corporal (IMC) (altura em quilos
dividida pelo peso expresso em m2) e o tipo de obesidade
dependendo da distribuicdo da gordura - central ou peri-
férica - sdo os dois parametros mais usados para mensurar
o grau de obesidade.'
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0 aumento do peso corporal como fator progndstico
desfavoravel em pacientes portadoras de cancer de mama
ja é reportado na literatura ha mais de 30 anos. Segundo
artigo de revisdo sistematica da literatura publicado por
Chlebowski e colaboradores, entre os anos de 1990 e 2001
trinta e quatro estudos foram publicados analisando o
papel da obesidade no progndstico de pacientes porta-
doras de cancer de mama em estadio inicial. Dentre tais
estudos, 26 deles (contendo 29.460 pacientes) revelam a
obesidade como fator de risco estatisticamente significa-
tivo para recorréncia e/ou mortalidade, ao passo que em
oito estudos (incluidas 3.727 pacientes) nao foi demons-
trada tal associacdo. Os efeitos deletérios da obesidade
na recorréncia e sobrevida sdo reportados em pacientes
tanto na pré quanto na poés-menopausa.’

Em metanadlise publicada por Goodwin e colaboradores,
o hazard ratio (HR) do aumento do peso corporal para
recorréncia em cinco anos foi 1,78 (Intervalo de Confianca
(IC) em 95%: 1,50 - 2,11) e para morte em dez anos foi
1,36 (IC 95%: 1,19 - 1,55). Em pacientes com IMC elevado,
o HR para recorréncia em cinco anos foi 1,91 (IC 95%:
1,52 - 2,40) e para morte em dez anos foi 1,6 (IC 95%:
1,38 - 1,76). Os dados sugerem que pacientes com excesso
de peso ao diagnostico possuem risco significativamente
maior de recorréncia e menor probabilidade de estarem
vivas em dez anos, quando comparadas as pacientes sem
esse fator de risco.1!

Para avaliar o impacto da obesidade no progndstico de
portadoras de cancer de mama foi realizada por Berclaz e
colaboradores uma coorte com 6.370 participantes de es-
tudos de adjuvancia promovidos pelo International Breast
Cancer Study Group de 1978 a 1993. Foram analisados
além do IMC: estado menopausal, acometimento linfo-
nodal, positividade dos receptores hormonais, tamanho
do tumor, invasdo vascular, grau tumoral e tratamento.
As pacientes foram classificadas de acordo com o valor
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do seu IMC: normal quando < 24,9 Kg/mz?, intermediario
quando entre 25 Kg/m2 e 29,9 Kg/m?2 e obeso quando >
30 Kg/mz2. Os desfechos buscados foram sobrevida global
(SG) e sobrevida livre de doenca (SLD) (Tabela 1). Em
analise univariada, o aumento do IMC esta relacionado a
menores SLD (p < 0,01) e SG (p < 0,01) quando comparado
aos valores normais. Em analise multivariada, pacientes
obesas tém menor sobrevida global quando comparadas
as com IMC na faixa intermediaria e normal (p = 0,03),
mas nido ha diferenca na SLD (p = 0,12). Quando feita
analise pareada (obesa versus normal, mas nédo interme-
diaria versus normal) e multivariada, obesidade foi fator
de risco estatisticamente significativo tanto para SLD (p =
0,04) quanto SG (p < 0,01). Analise de subgrupo revelou
efeito semelhante nas pacientes pré e pés-menopausadas,
e naquelas que receberam quimioterapia isoladamente.12

O papel da obesidade na recorréncia, incidéncia de cancer
de mama contralateral, risco de outros tumores primarios
e mortalidade foi avaliada por Dignam e colaboradores.
A populagéo estudada consistiu de uma coorte de parti-
cipantes do estudo do National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) B-14. Pacientes portadoras
de cancer de mama linfonodo negativo e receptor de
estrogénio positivo foram randomizadas de 1982 a 1988
para receberem tamoxifeno ou placebo. A coorte con-
sistiu de 3.385 pacientes e apds seguimento médio de
166 meses, o HR para recorréncia foi semelhante entre
obesas e ndo obesas (HR = 0,98; IC 95%: 0,80 - 1,18),
assim como mortalidade por cancer de mama, que nio
foi afetada negativamente pela obesidade (HR = 1,20; IC
959%: 0,97 - 1,49). Obesidade foi fator de risco estatisti-
camente significativo para cancer de mama contralateral

em analise multivariada (HR = 1,58; IC 95%: 1,10 - 2,25;
p = 0,04) e para surgimento de outros tumores primarios
(HR = 1,62; IC 95%: 1,16 - 2,24; p = 0,02). Em relagio
a mortalidade, também em analise multivariada, a obe-
sidade aumentou em 31% o risco de mortalidade global
(HR = 1,31; IC 95%: 1,12 - 1,54; p < 0,001) e em 49%
o risco de morte ndo relacionada a cancer de mama (HR
= 1,49; IC 95%: 1,15 - 1,92; p < 0,001). De acordo com
os resultados, na populacédo estudada a obesidade néo se
relacionou a maior risco de recorréncia e morte por cancer
de mama, mas configurou fator de risco estatisticamente
significativo para cancer de mama contra-lateral, outros
canceres e mortalidade global (Tabela 2).13

Ewertz e colaboradores realizaram uma coorte de pacien-
tes dinamarquesas diagnosticadas com cancer de mama
em estadio inicial entre os anos de 1977 e 2006 com o
objetivo de avaliar a relacdo entre obesidade e risco de
recorréncia e morte por cancer de mama. Trata-se de um
dos estudos retrospectivos com a maior populacdo estu-
dada sobre esse assunto na literatura mundial, ao serem
incluidas 18.967 pacientes. As participantes foram divi-
didas em categorias de acordo com o IMC: menos de 25
Kg/mz2, de 25 a 29 Kg/m?2 e mais de 30 Kg/mz2. Em relacio
a recorréncia local em dez anos, IMC acima de 30 Kg/m?
nédo representou fator de risco em analise multivariada
quando comparado ao IMC abaixo de 25 Kg/m2 (HR =
0,74; IC 95%: 0,46 - 1,18; p = 0,20). IMC acima de 30
Kg/m2 contribuiu com um aumento estatisticamente sig-
nificativo de 46% no risco de desenvolver metastase em
dez anos, quando comparado ao IMC abaixo de 25 Kg/
m2, e apos ajuste por idade, estado menopausal, tamanho
do tumor, numero de linfonodos acometidos, invasido

Tabela 2. Andlise estatistica de cada desfecho, em analise multivariada

Autor Desfechos HR IC 95% Valor p
Berclaz SLD 1,10 1,10 - 1,20 0,04 *
SG 1,14 1,03 - 1,27 < 0,01
Dignam Recorréncia 0,98 0,80 - 1,18 0,94
Mortalidade Cancer-especifica 1,20 0,97 - 1,49 0,36
Mortalidade Global 1,31 1,12 - 1,54 < 0,001
Cancer contralateral 1,58 1,10 - 2,25 0,04
Outros tumores 1,62 1,16 - 2,24 0,02
Ewertz Recorréncia locoregional 0,74 0,46 - 1,18 0,20
Metastase 1,46 1,11 - 1,92 0,007
Mortalidade Cancer-especifica 1,38 1,11 - 1,71 0,003
Petrelli Mortalidade Cancer-especifica 3,08 2,09 - 4,51 0,0001
Senie SLD 1,29 1,0 - 1,67 0,05
Bastarrachea SLD 1,33 1,05 - 1,68 0,02
SG 1,36 1,06 - 1,76 0,02
Enger Mortalidade Cancer-especifica 2,39 1,01 - 5,63 0,03
Carmichael SLD 0,80 0,63 - 1,01 0,13
SG 0,81 0,62 - 1,06 0,06

* em analise pareada: obesa x normal
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vascular, tipo e grau histolégico, receptor de estrogénio e
tratamento sistémico (HR = 1,46; IC 95%: 1,11 - 1,92; p
= 0,007). IMC acima de 30 Kg/m2, quando comparado ao
abaixo de 25 Kg/m2 em analise multivariada, aumentou
o risco de morte por cancer de mama apos dez anos do
diagnodstico em 389%, atingindo significincia estatistica
(HR = 1,38; IC 95%: 1,11 - 1,71; p = 0,003). Quando
analisadas mortes por outras causas, IMC acima de 30
Kg/m?2 também configurou fator de risco estatisticamente
significativo, em analise multivariada, quando comparado
ao IMC abaixo de 25 Kg/m2 (HR = 1,31; IC 95%: 1,05 -
1,63; p = 0,02)."

A relacdo entre IMC e mortalidade por cancer de mama
em pacientes na pés-menopausa foi estudada por Petrelli
e colaboradores no estudo prospectivo American Cancer
Society’s Cancer Prevention Study II, no qual 424.168
pacientes foram acompanhadas desde o ano de 1982.
Apods quatorze anos de seguimento, 2.852 mortes por
cancer de mama foram observadas. Pacientes com IMC
> 40 Kg/m?2 tiveram risco trés vezes maior de morrer por
cancer de mama em relacdo aquelas com IMC entre 18,5
Kg/m2 e 20,49 Kg/m2 (RR=3,08; IC 95%: 2,09 - 4,51; p <
0,0001). Se considerarmos obesidade como fator causal,
o risco relativo (RR) calculado, em analise multivariada,
resultaria em 30 a 50% das mortes por cancer de mama
sendo atribuidas ao excesso de peso.'®

Estudo prospectivo conduzido por Senie e colaboradores
no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center avaliou a SLD
de 923 mulheres portadoras de cancer de mama tratadas
entre os anos de 1976 e 1978 com mastectomia e esva-
ziamento axilar. As pacientes classificadas como obesas
- aquelas cujo peso estava 25% acima do considerado
ideal para altura - possuiam maior risco de recorréncia
(42%) quando comparadas as mulheres nio obesas (32%)
dez anos apos o diagnostico (p < 0,01). Apds analise
multivariada - incluidos tamanho do tumor, numero
de linfonodos axilares positivos, idade ao diagndstico e
quimioterapia adjuvante - a obesidade continuou sendo
fator prognostico estatisticamente significativo para re-
corréncia, com HR de 1,29 (IC 95%: 1,0 - 1,67). Quando
analisadas somente pacientes livres de metastase linfo-
nodal, o HR calculado foi de 1,59 (IC 95%: 1,06 - 2,39).'®

Estudo retrospectivo conduzido por Bastarrachea e co-
laboradores avaliou associagdo entre obesidade e SG e
SLD em 735 pacientes portadoras de cancer de mama e
linfonodos axilares positivos para metastase, estadios II
e III, tratadas com mastectomia e esvaziamento axilar e
quimioterapia adjuvante, no MD Anderson Cancer Cen-
ter nos anos de 1974 a 1982. 0 esquema quimioterapico
empregado ja continha antraciclinas, e algumas pacien-
tes foram submetidas a radioterapia adjuvante. Vinte
e quatro por cento das participantes do estudo foram
consideradas obesas - peso mais de 20% acima do ideal.
Apos seguimento médio de 10,7 anos, a SLD em 10 anos
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para o grupo obeso foi de 40% (IC 95%: 33% - 47%)
comparada a 549% (IC 95%: 50% - 58%) no grupo nio
obeso. Analisando a SLD, o HR para obesidade, quan-
do ajustado para outros fatores prognosticos - estado
menopausal, estddio, numero de linfonodos acometidos
- indica que pacientes obesas tém 1,33 vezes risco de
recorréncia quando comparadas as pacientes ndo-obesas
(IC 95%: 1,05 - 1,68; p = 0,02). Em relagio a SG, o HR
para obesidade, em analise multivariada, foi de 1,36 (IC
95%: 1,06 - 1,76; p = 0,02). E possivel que os resultados
encontrados nesse estudo estejam subestimados porque
o conceito de obesidade usado - Metropolitan Life Insu-
rance Company’s height and weight de 1983 - utilizou
como parametro de peso ideal um valor considerado hoje
inapropriadamente elevado."”

Em uma coorte realizada para avaliar associacio entre
peso corporal e mortalidade no cancer de mama inicial,
Enger e colaboradores analisaram 1.376 pacientes entre
24 e 81 anos diagnosticadas com cancer de mama entre
1988 e 1995. Apds seguimento médio de 6,8 anos, 246
pacientes morreram da neoplasia. Mulheres com peso
maior ou igual a 79 Kg, quando comparadas aquelas
com peso menor que 60 Kg ao diagnostico, em analise
multivariada (ajustado para idade, grau tumoral, estadio,
tamanho do tumor, numero de linfonodos acometidos,
receptor de estrogénio) apresentaram um risco aumentado
em mais de duas vezes de morrer de cancer de mama (HR
= 2,39; IC 95%: 1,01 - 5,63) que atingiu significincia
estatistica (p = 0,03). Pacientes cujo receptor de estrogénio
¢ negativo apresentaram risco duas vezes maior de mor-
rerem por cancer de mama quando comparadas aquelas
mostrando positividade no receptor de estrogénio. Os
dados reportados podem ser extrapolados quando usado
como referéncia o IMC."®

Carmichael e colaboradores em sua coorte de 1.579 pa-
cientes portadoras de cancer de mama tratadas em uma
mesma instituicdo de 1963 a 1999 nédo encontraram re-
lacdo entre obesidade e progndstico do cancer de mama.
Apds seguimento médio de seis anos, obesidade foi ana-
lisada em conjunto com outros fatores - historia familiar,
tipo e grau tumoral, tratamento - e néo foi relacionada
a sobrevida global (HR = 0,81; IC 95%: 0,62 - 1,06) e a
SLD (HR = 0,80; IC 95%: 0,63 - 1,01). Porém o préprio
autor faz criticas ao resultado: se o efeito da obesidade
na sobrevida fosse pequeno, o estudo nio teria poder
estatistico de demonstra-lo. Além do mais, a validade das
informacoes ¢ questionada - os dados antropométricos
foram fornecidos pelas préprias pacientes.'

Ganho de peso apos o diagndstico de cancer de mama ¢
freqlientemente reportado na literatura, principalmente
nas pacientes submetidas a quimioterapia adjuvante,” e
alguns estudos mostram correlagdo progndstica. Dentre
eles, estudo conduzido por Camoriano e colaboradores
analisou 545 mulheres portadoras de cAncer de mama e
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acometimento linfonodal incluidas em dois estudos pros-
pectivos. As pacientes foram randomizadas para receber
tratamento adjuvante com quimioterapia associada ou
nédo a hormonioterapia, ou observagdo. Apos 60 semanas
da randomizacéo, foi observado ganho médio de peso
de 1,8 Kg para as pacientes na pés-menopausa do grupo
observacional. Dentre as que receberam tratamento ad-
juvante, houve ganho médio de 3,6 Kg para as pacientes
na pos-menopausa e de 5,9 Kg para aquelas na pré-
-menopausa (p < 0,001). As pacientes pré-menopausadas
com ganho de peso superior a média apresentaram risco
de recidiva 1,5 vezes maior (p = 0,17) e risco de morte
1,6 vezes maior (p = 0,04) em relacdo aquelas com ganho
de peso inferior a média.2!

B CoNCLUSOES

A maioria dos estudos desenhados para avaliar a rela-
cdo entre obesidade e progndstico no cancer de mama
¢ concordante em atribuir ao excesso de peso um pior
desfecho. Porém, partindo de populacdes e desenhos de
estudos diferentes, os resultados sdo heterogéneos. Os
estudos ndo sdo unanimes no que diz respeito aos para-
metros afetados negativamente pela obesidade. Apesar
disso, apontam para a mesma direcdo: trata-se de um
fator adverso, inclusive quando sédo incluidos em analise
multivariada outros fatores progndsticos, notadamente:
idade, estado menopausal, tamanho do tumor, nimero
de linfonodos acometidos, invasdo vascular, tipo e grau
histologico, receptor de estrogénio e tratamento sistémico.
De acordo com os dados dos estudos citados, a obesidade
pode aumentar o risco de um ou mais dos seguintes: reci-
diva, metastase, mortalidade global, mortalidade cancer-
-especifica, incidéncia de cAncer de mama contra-lateral
e de outros canceres.

Dentre os estudos citados, os conduzidos por Berclaz e
colaboradores!2 e Dignam e colaboradores!3 nos oferecem
dados mais robustos. Isso se deve ao poder estatistico des-
ses estudos, cuja fonte de dados consistiu de participantes
de estudos randomizados. Logo, as pacientes sdo mais
homogéneas no que diz respeito ao estadiamento inicial,
comorbidades, uniformidade no tratamento recebido (in-
clusive dose de quimioterapicos), além do grande numero
de participantes e seguimento longo. Dentre esses, vale
ressaltar a importancia do estadiamento correto, tendo
em vista o fato de as obesas se apresentarem ao diag-
nostico com doenga mais avangada,?2 o que comumente
se configura em fator de confuséio.

A obesidade estd implicada em inumeras alteracdes no
organismo que podem, por sua vez, afetar o progndstico
do cancer de mama. Uma dessas alteragdes ¢ o aumento
dos niveis de estrogénio circulante: a enzima aromatase
encontra-se presente nos adipocitos e é responsavel pela
conversdo de androstenediona em estrogénio.23 Ja os ni-
veis elevados de insulina sdo um estimulo a mitose e assim

podem ter efeito no crescimento de células tumorais.**
A obesidade ¢ considerada um estado pro-inflamatério,
e a liberacdo de mediadores inflamatorios tais como
proteina C reativa, amildéide A sérico, interleucina-6,
interleucina-1 e fator de necrose tumoral alfa podem
promover crescimento tumoral. De fato, tais marcadores
podem ser encontrados em maiores niveis em pacientes
com cancer metastatico quando comparados a pacientes
sem cancer ou com doenca em estadio inicial.” Além do
mais, ha dados que sugerem que pacientes obesas rece-
bem menor dose de quimioterapia. Uma das razdes € o
temor de toxicidade excessiva quando a dose ¢ calculada
baseando-se no peso real e, por este motivo, ¢ frequente
que os oncologistas utilizem reducées empiricas das
doses.”®* Qutros fatores nio clinicos associados a obe-
sidade: raca, status socioecondmico, estilo de vida, dentre
outros, também podem contribuir para o prognostico
desfavoravel.® Algumas caracteristicas comportamentais,
como menor realizacdo de mamografia de rastreamento?’
e atraso em procurar atendimento médico®** foram re-
lacionadas a obesidade, mesmo apos ajuste para fatores
socio-demograficos.

Pesquisas futuras que explorem melhor os mecanismos
deletérios da obesidade no cincer de mama serdo de
grande valia. Estudos intervencionistas de reducio do
peso para avaliar o impacto no progndstico também sio
aguardados. Os dados até agora disponiveis sugerem
estarmos diante de um fator modificavel que influen-
cia negativamente o sucesso no manejo das pacientes.
Portanto, a luz dos conhecimentos atuais, devemos con-
siderar programas de reducdo de peso no protocolo de
seguimento do cancer de mama.
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