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A Obesidade como fator de risco para o Cancro da Mama pés-menopausa

Resumo

Introducéo: O Cancro da Mama (CM) é uma doenca complexa e multifatorial, onde existe
uma forte interacdo entre os fatores geneticos e ambientais. De entre os fatores de risco
para o Cancro da Mama, a Obesidade tem sido amplamente estudada por ser considerada
um fator de risco modificavel. A maior parte dos estudos e meta analises sobre a
Obesidade e o Cancro da Mama, sugerem que a relacdo entre o Cancro da Mama e a
Obesidade é alterada pela menopausa, com uma diminuicdo do risco de CM na pré-
menopausa e um aumento do risco de CM na p6s-menopausa.

Obijetivo: Determinar se a Obesidade constitui um fator de risco para o Cancro da Mama
pOs-menopausa.

Método: A selecdo dos utentes foi feita atraves de uma base de dados informatizada e,
apos os critérios de inclusdo e exclusdo, constituiu-se uma amostra de 112 mulheres
Caucasianas po6s-menopausicas, 49 com Cancro da Mama confirmado histologicamente
e 63 sem Cancro da Mama. Recolheu-se a idade e o indice de massa corporal (IMC) de
cada um dos utentes e procedeu-se a analise estatistica dos dados através de uma Analise
de Regressdo Logistica Binaria.

Resultados: A idade média da amostra foi de 64,96 + 12,67 anos. Segundo os critérios de
classificacdo do IMC pela OMS, verificou-se que 25% da amostra tinha um Peso normal
para a sua altura, 33% Excesso de peso, 31% Obesidade de Grau I, 6% Obesidade de
Grau Il e 5% Obesidade de Grau lll. Para a variavel Obesidade (IMC >30K g/m?) obteve-
se um valor de p de 0,579, ndo apresentando significancia estatistica.

Concluséo: Neste estudo a Obesidade ndo é um fator de risco para o Cancro da Mama
pOs-menopausa. Sugere-se que outros parametros antropomeétricos como o perimetro da
cintura ou 0 aumento de peso na idade adulta poderé&o ser melhores preditores do risco de
CM que o IMC.

Palavras-chave: Cancro da Mama, Obesidade, indice de Massa Corporal, Fatores de risco

para o Cancro da Mama



Abstract

Abstract

Background: Breast cancer (BC) is a complex and multifactorial disease, where there is a
strong interaction between genetic and environmental factors. Among Breast Cancer risk
factors, Obesity has been extensively studied because it is a modifiable risk factor. Most
studies and meta-analysis on Obesity and Breast Cancer suggest that the relationship
between Breast Cancer and Obesity is modified by menopause, with a decreased risk of
BC in premenopausal women and an increased risk of BC in postmenopausal women.
Obijective: To determine if Obesity is a risk factor for postmenopausal Breast Cancer.
Method: The selection of the participants was performed through a computerized database
and after applying the inclusion and exclusion criteria, we got a sample with 112
postmenopausal Caucasian women - 49 with histologically confirmed breast cancer and
63 without breast cancer. The participants’ age and body mass index (BMI) were recorded
and analysed using a Binary Logistic Regression Analysis.

Results: The mean age was 64,96 + 12,67 years. According to BMI classification by
WHO, it was found that 25% of the sample had a normal weight for their height, 33% had
Overweight, 31% Obesity Class I, 6% Obesity Class Il and 5% Obesity Class Ill. For
Obesity variable (BMI > 30K g/m?) we obtained a p value of 0.579, showing no statistical
significance.

Conclusion: In this study Obesity is not a risk factor for postmenopausal Breast Cancer.
It is suggested that others anthropometric measures such as waist circumference or weight

gain through adulthood may be better predictors of BC risk than BMI.

Keywords: Breast Cancer, Obesity, Body Mass Index, Breast Cancer Risk Factors
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Glossério

Androgénios - hormonas esteroides masculinas que favorecem o desenvolvimento dos
Orgaos genitais externos, a formacdo do esperma e o aparecimento dos caracteres sexuais

secundarios no homem.

Anti-Apoptético — previne a apoptose, isto €, a morte celular programada.

Cancro — patologia caracterizada por um conjunto de células que cresce e se divide sem
respeitar os limites normais, invade e destroi tecidos adjacentes, e que se pode espalhar
pelo corpo, através de um processo chamado metéstase.

Estudo de caso-controle — estudo epidemioldgico observacional, longitudinal, geralmente
retrospetivo, analitico, onde um grupo de casos, isto ¢é, individuos com a doenga, ¢
comparado, quanto a exposicao a um ou mais fatores, a grupo de individuos semelhante,

chamado de controle (sem a doenga).

Estrogénios — designacdo genérica das hormonas cuja acdo esta relacionada com o

controle da ovulagdo e com o desenvolvimento de caracteristicas femininas.

Estudo coorte — estudos observacionais onde os individuos sdo classificados (ou
selecionados) segundo o status de exposicao, sendo seguidos para avaliar a incidéncia de

doenca.

Insulina — hormona pancreatica, segregada pelas células beta dos ilhéus de Langerhans e

que favorece a utilizacdo do acgucar pelos tecidos e reduz a glicemia.

Leptina — hormona peptidica produzida principalmente pelos adipdcitos e que é

responsavel pelo controlo da ingestdo alimentar.

Antropometria — mensuragdo sistematica e analise quantitativa das variagdes

dimensionais do corpo humano.


http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://pt.wikipedia.org/wiki/Divis%C3%A3o_celular
http://pt.wikipedia.org/wiki/Met%C3%A1stase
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ovula%C3%A7%C3%A3o

Glossario

Menopausa — interrupcdo fisiolégica dos ciclos menstruais, devido a interrupcdo da
secrecdo hormonal dos ovarios (estrogenos e progesterona) e o término da ovulacao.

Meta-analise — analise estatistica dos resultados de diferentes estudos individuais, com o

objetivo de integra-los, combinando e resumindo as suas conclusdes.

Mitogénico - qualquer agente que favoreca a mitose (processo de reproducdo celular que

ocorre em grande parte das células durante parte do ciclo celular).

Normoponderal — peso normal
Odds Ratio — razdo entre a possibilidade de um evento ocorrer num grupo e a
possibilidade de ocorrer noutro grupo. A possibilidade € a probabilidade de ocorréncia

desse evento dividida pela probabilidade da ndo ocorréncia do mesmo evento.

Pro-Angiogénico — promove a angiogenese (processo de crescimento de novos vasos

sanguineos a partir dos ja existentes).

Risco Relativo — risco de um evento (ou de desenvolver uma doenca) relativo a exposicao.

Sindrome Metabdlico — conjunto de fatores de risco de origem metabodlica associados ao

aumento do risco de Diabetes do tipo Il e Doengas Cardiovasculares.

Tecido adiposo — tipo de tecido conjuntivo onde a substancia intracelular é reduzida e as

celulas sdo ricas em lipidos (células adiposas).

Terapéutica Hormonal de Substituicdo — tratamento administrado as mulheres para

reduzir os sintomas da menopausa.

Vieses — erros sistematicos que afetam a validade das investigages cientificas.
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1. Introducéo

O Cancro da Mama é o segundo tipo de cancro mais comum (Ferlay et al., 2012;
Singh & Jangra, 2013) e o mais frequente nas mulheres, com cerca de 1.67 milhdes de
novos casos diagnosticados em 2012, em todo o mundo (Ferlay et al., 2012).

O Cancro da Mama é comum tanto nas regides desenvolvidas como nas
subdesenvolvidas, sendo que nas primeiras representa a segunda causa de morte (198,000
mortes) e nas ultimas, a primeira causa de morte (324,000 mortes) (Ferlay et al., 2012).

No sexo masculino é uma patologia rara que representa menos de 1% de todos 0s
casos diagnosticados mundialmente (Alexandre, Cebola e Mendes, 2012).

Em Portugal, o Cancro da Mama € o tipo de cancro mais frequente e a principal
causa de morte, por cancro, no sexo feminino (Bray, Ren, Masuyer e Ferlay, 2013; Ferlay
et al., 2012; Mendes et al., 2011). Segundo a Agéncia Internacional para o Estudo do
Cancro (2012), no ano de 2012, registou-se em Portugal, uma taxa de incidéncia de
Cancro da Mama de 67.6/100,000 (29,4%) mulheres e uma taxa de mortalidade de
13.1/100,000 mulheres (16%) (Anexo ).

O Cancro da Mama é um dos tipos de cancro mais temidos pelas mulheres devido
aos seus efeitos psicologicos, tais como, alteracdes da sexualidade e da imagem corporal,
medo de recidivas, ansiedade, dor e baixa autoestima (Silva & Riul, 2011; Singh &
Jangra, 2013).

Os principais sinais e sintomas do Cancro da Mama sdo nédulos na mama e/ou
axila, dor mamaria e alteracdes da pele que recobre a mama, como abaulamentos ou
retracdes com aspeto semelhante a casca de laranja. Localizam-se, principalmente, no
quadrante superior externo e, em geral, as lesbes sdo indolores, fixas e com bordas
irregulares, acompanhadas de alteraces da pele quando em estadio avancado (Silva &
Riul, 2011).

De origem complexa e multifatorial, esta patologia pode resultar da interacdo dos
fatores genéticos, hormonais e ambientais (Amaral et al., 2010; Martin & Weber, 2000;
Takalkar et al., 2014).

Inimeros estudos epidemioldgicos tém estudado os fatores de risco para o Cancro
da Mama ja que, a sua identificacdo podera contribuir para que sejam definidas medidas
de saltde publica que levem a diminuicdo da patologia (Cheraghi, Poorolajal, Hashem,
Esmailnasab e Irani, 2012; Hadjisavvas et al., 2010; Hartz & He, 2013; Inumaru, Silveira
e Naves, 2011; Martin & Weber, 2000).
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Glossario

Fatores de risco sdo fatores que aumentam a probabilidade de um individuo
desenvolver uma patologia mas cuja presenca ndo implica a ocorréncia da doencga. Alguns
individuos com um ou mais fatores de risco para um tipo de cancro nunca o vieram a
desenvolver enquanto outros sem fatores de risco, desenvolveram a doenca (NBOCC,
2014).

Os fatores de risco para o Cancro da Mama podem ser divididos em dois grupos:
FR estabelecidos (com evidéncia cientifica) ou FR provaveis (com suporte cientifico
limitado ou inconclusivo) como se pode observar na Tabela 1 e 2 (McPherson et al.,
2000; Meister & Morgan, 2000).

Tabela 1. Fatores de risco estabelecidos para o Cancro da Mama

Fator de risco Risco Relativo
Idade >10
Menarca precoce (antes 11 anos) 3
Menopausa tardia (ap6s 54 anos) 2

Nulipara ou 12 gravidez apds 35 anos

Historia Familiar >2

Doenca benigna prévia 4-5
Obesidade p6s-menopausa (IMC) 2
Exposicao a radiacdo ionizante 3

Adaptado de McPherson et al., 2000

Tabela 2. Fatores de risco provaveis para o Cancro da Mama

Fator de risco Risco Relativo
Ingestdo de alcool 1.3
Contracetivos orais 1.24
Terapéutica Hormonal de Substituicdo 1.35
(THS)
Dietilestilbestrol (DES) 2

Adaptado de McPherson et al., 2000

11
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Outra caracterizacdo possivel é a de FR modificaveis, FR potencialmente
modificaveis e FR ndo modificiveis (Meister & Morgan, 2000; Mendes et al., 2011)
(Tabela 3). Fatores de risco modificaveis sdo aspetos do estilo de vida de um individuo
que afetam o risco de Cancro da Mama e podem ser alterados. Ao alterarem o seu estilo
de vida, os individuos podem diminuir o risco de desenvolver a patologia (Meister &
Morgan, 2000; Wang et al., 2013). Fatores de risco ndo modificaveis sdo condi¢Bes
inerentes (como a idade) ou aspetos genéticos/hormonais de um individuo (como o sexo
ou etnia) que aumentam o risco de Cancro da Mama e que ndo podem ser alterados
(Meister & Morgan, 2000).

Tabela 3. Fatores de risco modificaveis, potencialmente modificaveis e ndo modificaveis para o

Cancro da Mama

Fator de risco Modificaveis Potencial/modificaveis Néo
modificaveis
Idade v
Menarca precoce v
Menopausa tardia v
Nulipara ou 12 gravidez v

apos 35 anos

Histéria familiar v
Doenca benigna prévia v

Obesidade v

pOs-menopausa
Exposicao a radiacdo v
ionizante
Ingestdo de alcool v
Terapéutica Hormonal v

de Substituicdo (THS)
Adaptado de Mendes et al., 2011
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Introducao

Dos fatores de risco enumerados, um dos mais estudados é a Obesidade, ja que, é
passivel de ser modificada e, portanto, pode ser alvo de intervencdo, mas também, porque
tem uma elevada prevaléncia a nivel mundial, sendo considerada, pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), a Epidemia do Século XXI (Amaral et al., 2010; Osorio-Costa,
Rocha, Dias e Carvalheira, 2009; Pischon, N6thlings e Boeing, 2008).

Por Obesidade, entende-se a acumulacdo anormal ou excessiva de gordura que
pode ser prejudicial para a saude (WHO, 2012).

A Obesidade pode ser medida de varias formas que incluem, a antropometria -
através do Indice de Massa Corporal (IMC), Perimetro da Cintura (PC) e racio
Cintura/Anca — ou técnicas que medem a gordura corporal de forma direta como, a
Absormetria Radioldgica de Dupla Energia (DXA), a Bioimpedancia Elétrica (BIA), a
Tomografia Computadorizada (TC) ou a Ressonancia Magnética (RM) (Rohan et al.,
2013).

A abordagem antropométrica é a mais utilizada nos estudos epidemiol6gicos sobre
associacOes entre fatores de risco e risco da doenga, j& que é pouco dispendiosa e facil de
aplicar (Rohan et al., 2013). Em mulheres com Cancro da Mama, o IMC continua a ser o
critério mais utilizado (Liu, Miaskowski, Wang e Chen, 2010).

O IMC (Kg/m?) ¢ definido pelo quociente entre o peso do individuo (Kg) e a sua
altura ao quadrado (m?) (Cleary & Grossman, 2009; Pischon et al., 2008; Tian et al.,
2007). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica o grau de adiposidade
segundo o IMC de acordo com a Tabela 4 (WHO, 2012).

Tabela 4. Classificacdo do indice de Massa Corporal segundo a OMS

Classificagdo segundo a OMS IMC (Kg/m?)
Baixo Peso <185
Peso Normal 18.5-24.9
Excesso de Peso 25-29.9
Obesidade Grau | 30-34.9
Obesidade Grau Il 35-39.9
Obesidade Grau IlI > 40

Adaptado de WHO, 2012
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Em Portugal, na ultima década, registou-se um aumento da prevaléncia de
Obesidade de 49,6% para 52,4% no sexo feminino (Carmo et al., 2007). Dados relativos
ao ultimo estudo de prevaléncia de Obesidade realizado em Portugal mostraram que
30,8% das mulheres tinham Excesso de Peso; 12,2% Obesidade Grau I; 2,2% Obesidade
Grau Il e 1,0% Obesidade Grau Ill. No total, 46,5% das mulheres tinham Excesso de

Peso/Obesidade como se pode observar na Tabela 5 (Carmo et al., 2007).

Tabela 5. Prevaléncia das categorias de IMC em adultos no estudo de Carmo, et al., 2007

Mulheres

IMC (Kg/m?) N %

Baixo Peso (<18,5) 98 3.9
Peso Normal (18,5-24,9) 1237 49.8
Excesso de Peso (25-29,9) 766 30.8
Obesidade Grau | (30-34,9) 303 12.2
Obesidade Grau Il (35-39,9) 55 2.2
Obesidade Grau III (>40) 26 1.0
Total 2485 100

Adaptado de Carmo et al., 2007

A relacdo entre a Obesidade e o Cancro da Mama tem sido amplamente estudada e,
tem-se demonstrado, de forma transversal, que esta relacdo é alterada pela menopausa,
com uma diminuicéo do risco de CM na pré-menopausa e um aumento do risco de CM
na pés-menopausa (Awatef et al., 2011; Boyd et al., 2006; Cecchini et al., 2012; Cheraghi
et al., 2012; Chow et al., 2005; Lahmann et al., 2004; Tehard et al., 2006; Tian et al.,
2007; Van den Brandt et al., 2000; WCRF & AIRC, 2007).

Estes resultados foram demonstrados por Tehard et al. (2006), num estudo coorte
prospetivo longitudinal com 69116 mulheres (idade: 45-70 anos; média follow-up: 3.6
anos) 275 pré-menopausicas e 860 pds-menopausicas com Cancro da Mama invasivo,
seguidas desde 1995 até 2000, onde verificaram que a Obesidade (IMC) diminui o risco

de Cancro da Mama na pré-menopausa e aumenta o risco na pos-menopausa.

14



Introducao

Também Boyd et al. (2006) num estudo com 1,114 casos e controles concluiram
que o IMC estava positivamente associado ao risco de Cancro da Mama p6s-menopausa
e, negativamente associado ao risco de Cancro da Mama pré-menopausa.

Resultados similares foram encontrados por Tian et al. (2007) que, num estudo de
caso-controle realizado em Taiwan, com 244 casos de Cancro da Mama, incluindo 141
mulheres pré-menopéausicas e 103 pds-menopdausicas e 244 controles, verificaram que a
relacdo entre as medidas antropométricas (IMC) e o risco de Cancro da Mama ¢é
modificada pela menopausa, com um elevado IMC associado a um aumento do risco de
Cancro da Mama na pds-menopausa, mas ndo na pré-menopausa.

Da mesma forma, Awatef et al. (2011) num estudo caso-controle de base Hospitalar
com 400 mulheres Tunisinas com Cancro da Mama e 400 controles, examinadas entre
Novembro de 2006 e Abril de 2009, constataram que o IMC relativo ao diagndstico estava
positivamente associado ao aumento do risco de Cancro da Mama pds-menopausa (P
<0.001). O IMC relativo ao diagnostico, ndo estava associado ao aumento do risco de
Cancro da Mama em mulheres pré-menopausicas.

Lahmann et al. (2004), num estudo coorte prospetivo com 176,886 mulheres
Europeias, com idades compreendidas entre os 18 e os 80 anos, constataram que as
medidas antropométricas (IMC) apresentavam uma associa¢cdo mais consistente com o
risco de Cancro da Mama p6s-menopausa do que pré-menopausa. Contudo, a relacdo
entre as medidas antropométricas (IMC) e o risco de Cancro da Mama pds-menopausa s6
foi observada em mulheres que nunca usaram terapéutica hormonal de substituicdo
(THS).

Num estudo de caso-controle de base populacional sobre o Cancro da Mama,
realizado em Hong Kong, com 198 mulheres Chinesas com idades compreendidas entre
0s 24 e 0s 85 anos, gque tiveram Cancro da Mama entre 1995 e 2000, e 353 controlos,
verificaram que o IMC estava positivamente associado ao aumento do risco de Cancro da
Mama pés-menopausa (p<0.001). Quando comparadas com mulheres com baixo IMC
(<19), as mulheres com IMC entre 23-27 e 27-31, tinham, respetivamente, 1.73 e 2.06
maior risco de desenvolver Cancro da Mama. Relativamente as mulheres na pré-
menopausa, ndo houve associacdo entre IMC e aumento do risco de Cancro da Mama
(Chow et al., 2005).

Vérias meta-analises elucidam os resultados anteriores tais como, Cheraghi et al.
(2012) que, numa meta-analise que reuniu 50 estudos, 15 de coorte e 35 de caso controle,

concluiram que o IMC pode diminuir o risco de Cancro da Mama pré-menopausa em 0,07
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A Obesidade como fator de risco para o Cancro da Mama pés-menopausa

embora a associacdo ndo seja estatisticamente significante e que, contrariamente, o IMC
pode levar a um aumento do risco de Cancro da Mama p6s-menopausa em 0,21.

Também Cecchini et al. (2012) realizaram uma analise através de dados de dois
estudos - Estudo de Prevencao do Cancro da Mama (P-1) e o Estudo do Tamoxifeno e
Raloxifeno (STAR) - conduzidos pelo Projeto Nacional Cirargico Adjuvante da Mama e
Intestino (NSABP). A andlise incluiu 12,243 mulheres com 235 casos de Cancro da
Mama invasivo através do Estudo de Prevencdo do Cancro da Mama (P-1) e 19,488
mulheres com 557 casos através do Estudo Tamoxifeno e Raloxifeno (STAR). As
mulheres no P-1 eram pré e pos menopausicas enquanto as mulheres no STAR eram todas
p6s-menopausicas. Cecchini et al., verificaram um ligeiro mas pouco significativo
aumento do risco de Cancro da Mama invasivo em mulheres Obesas pds-menopausicas
participantes nos estudos P-1 e STAR.

Van den Brandt et al. (2000) conduziram uma anélise que reuniu dados de 7 estudos
coorte prospetivos. De todos os coorte, obteve-se uma amostra de 337,819 mulheres e
4,835 incidéncias de Cancro da Mama invasivo. Van den Brandt et al. (2000) mostraram
uma inversa e significativa associacdo entre o IMC e o risco Cancro da Mama pré-
menopausa e uma positiva e significativa associacao entre o IMC e o risco de Cancro da
Mama p6s-menopausa.

Conclusdes semelhantes foram encontradas pelo WCRF & AIRC (2007) que
consideram que, a Obesidade é um fator de risco convincente para o Cancro da Mama em
mulheres pdés-menopdausicas, e um possivel fator de protecdo em mulheres pre-
menopausicas.

A Tabela 6 sintetiza as principais caracteristicas dos estudos referidos acima.
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A Obesidade como fator de risco para o Cancro da Mama pés-menopausa

Outros autores concluiram que a Obesidade aumenta o risco de Cancro da Mama
p6s-menopausa, mas excluiram da amostra mulheres na pré-menopausa (Ahn et al., 2007;
Atoum & Al-Hourani, 2004; Dobbins, Decorby e Choi, 2013; Ghiasvand et al., 2012;
Kawai et al., 2010; Krebs et al., 2006; Li, Stanford e Daling., 2000; Montazeri et al., 2008;
Reeves et al., 2007; Ritte et al., 2012; Wang et al., 2013; White, Park, Kolonel, Henderson
e Wilkens, 2012; Wu et al., 2006).

Estes resultados podem ser observados num estudo de caso-controle de base
Hospitalar que incluiu 493 mulheres Iranianas com Cancro da Mama com 50 anos ou
mais e 493 controles, entre 2005 e 2008, onde se verificou que o aumento do IMC estava
associado ao aumento do risco de Cancro da Mama pOs-menopausa. ApoOs andlise
estratificada, verificou-se também, que esta associacdo era restrita a mulheres mais
velhas, ndo havendo associacdo entre IMC e o risco de Cancro da Mama p6s-menopausa
em mulheres com idade inferior a 58 anos (Ghiasvand et al., 2012).

Também Wang et al. (2013) realizaram um estudo de caso-controle que incluiu
123 mulheres com Cancro da Mama e 369 controlos. As 492 mulheres foram selecionadas
a partir de um estudo epidemioldgico com 122,058 mulheres realizado na China Oriental
tendo-se concluido que o IMC, como indicador da Obesidade, estava significativamente
associado ao aumento do risco de Cancro da Mama nas mulheres pos-menopausicas.

Noutro estudo de caso-controle com 116 casos de Cancro da Mama p6s-menopausa
confirmados histologicamente entre 1996 e 2000 e 116 controlos, concluiu-se que as
mulheres com um IMC na categoria da Obesidade tém um risco 3x maior de desenvolver
Cancro da Mama do que as normoponderais (OR= 3.21, 95% ClI: 1.15-8.47) (Montazeri
et al., 2008).

Atoum & Al-Hourani (2004) realizaram um estudo com o objetivo de determinar
os fatores de risco entre as mulheres da Jordania com Cancro da Mama entre 2000 e 2002.
Selecionaram 99 casos e 99 controlos e verificaram que a Obesidade é um fator de risco
para 0 Cancro da Mama pds-menopausa.

Ahn et al. (2007), num estudo coorte que acompanhou 99039 mulheres pos-
menopausicas membros do Instituto Nacional da Satde — AARP, das quais 2111 tiveram
Cancro da Mama, observaram um aumento do risco de Cancro da Mama a partir de um
IMC de 25 Kg/m?, sendo que, para um IMC > a 40 Kg/m?, o valor de RR foi de 2,08
(1C95%: 1,44-2,99), quando comparado com o IMC de referéncia.

Li et al. (2000), num estudo de caso-controle de base populacional com 479

mulheres com Cancro da Mama e 435 controlos, com idades compreendidas entre os 50
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e 0s 64 anos, verificaram que as mulheres com um baixo IMC (<18,5 Kg/m?)
apresentaram um baixo risco de Cancro da Mama pos-menopausa (OR= 0.4; 95% IC:
0.2-1.1) enquanto as com um elevado IMC (>30 Kg/m?) tinham um risco elevado de
Cancro da Mama p6s-menopausa (OR=1.4; 95% IC: 1.0-2.1).

Reeves et al. (2007), num estudo prospetivo coorte com 1.2 milhdes de mulheres
recrutadas, com idades compreendidas entre os 50 e os 64 anos, de 1996 a 2001, e
seguidas, em média, por 5.4 anos, concluiam que, um elevado IMC esta associado a um
aumento do risco de Cancro da Mama pGs-menopausa.

Noutro estudo prospetivo coorte assente na Investigacdo Europeia Prospetiva sobre
Cancro e Nutricdo (EPIC) onde foram selecionadas 314,676 mulheres com Cancro da
Mama, verificou-se que um elevado IMC pode estar positivamente associado ao aumento
do risco de tumores ER-PR- em mulheres pds-menopausicas que nunca fizeram THS
(Ritte et al., 2012).

Também Wu et al. (2006), noutro estudo prospetivo coorte com 11,889 mulheres
realizado com o intuito de determinar os fatores associados ao risco de Cancro da Mama
nas mulheres Chinesas, em Taiwan, numa area de baixa incidéncia da patologia,
concluiram gue um elevado IMC estd moderadamente associado ao risco de Cancro da
Mama pG6s-menopausa.

Kawai et al. (2010), num estudo coorte Miyagi estudaram o efeito da adiposidade e
do aumento de peso na idade adulta no risco de Cancro da Mama em mulheres Japonesas
pos-menopausicas. Um total de 10106 mulheres pds-menopdausicas, com idades
compreendidas entre 0s 40 e os 64 anos, foram seguidas entre 1990 e 2003 e, dessas, 108
desenvolveram Cancro da Mama. Kawai, et al. (2010), concluiram que o IMC atual estava
associado a um aumento do risco de Cancro da Mama (OR=1,97; 95% IC: 0.91-4.25).

White et al. (2012) examinaram a associacdo entre as medidas antropométricas e
0 Cancro da Mama em mulheres do Estudo Multiétnico Coorte (MEC) que representa
cinco grupo étnicos (Branca, Africo-Americana, Nativa Havaiana, Japonesa e Latina) que
habitam o Havai e a Califérnia. Nesta andlise, o IMC foi significativamente associado a
um aumento do risco de Cancro da Mama pds-menopausa. A magnitude dos efeitos foi
significativamente diferente de entre as etnias, com 0s Japoneses e 0s Hawaianos a
apresentar um risco mais elevado e com os Latinos a ndo mostrarem associagao.

Krebs et al. (2006) num estudo prospetivo coorte com 7,523 mulheres com 65 anos
ou mais concluiram, que um elevado IMC esta associado a uma elevada taxa de Cancro
da Mama p6s-menopausa (OR: 1.32; 95% IC: 0.99-1.76).
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A Obesidade como fator de risco para o Cancro da Mama pés-menopausa

Dobbins et al. (2013) realizaram uma meta-analise com o objetivo de sintetizar as
evidéncias da associacdo entre Obesidade e 13 tipos de Cancro. Nesta meta-anélise
utilizaram-se estudos publicados desde Janeiro de 2007 até Maio de 2011. Na analise da
associacdo entre Obesidade e o Cancro da Mama pos-menopausa foram utilizados 11
estudos que demonstraram que as mulheres Obesas tém um risco maior de desenvolver
Cancro da Mama em comparacdo com mulheres normoponderais (RR, 1.25; 95%
intervalo confianca 1.07 a 1.46).

A Tabela 7 sintetiza as principais caracteristicas dos estudos referidos acima.
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Os mecanismos que relacionam a Obesidade e o Cancro da Mama p6s-menopausa
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos mas, tém sido propostas varias hipdteses que
incluem alteracdes nas hormonas sexuais, fatores de crescimento e citoquinas (Pischon et
al., 2008).

A principal hipotese sugere que mulheres obesas pos-menopausicas tém niveis mais
elevados de estrogénios do que mulheres normoponderais. Embora haja uma reducéao
significativa da producdo de estrogénios pelos ovarios depois da menopausa, estes
continuam a ser sintetizados no tecido adiposo através da aromatizacdo de androgénios
(do cortex adrenal) em estrogénios pela aromatase (complexo enzimatico presente no
tecido mamério e tumoral). Desta forma, o tecido adiposo torna-se a principal fonte de
estrogénios nas mulheres p6s-menopéausicas (Amadou, Hainaut e Romieu, 2013; Cleary,
Grossman e Ray, 2010; Cleary & Grossman, 2009; Maccio & Madeddu, 2011; Osorio-
Costa et al., 2009; Pischon et al., 2008). Niveis elevados de estrogénios podem promover
a proliferacdo celular e ter efeitos anti-apopt6ticos e proangiogénicos (Cleary et al., 2010;
Amadou et al., 2013).

Outra hipotese é a de que a Obesidade, associada ao Sindrome Metabolico, conduz
a um aumento dos niveis de insulina e de IGF-1 que atuam como mitogenicos nas células
epiteliais mamérias, estimulando a sua degeneracdo neoplastica. Além disso, 0s
adipdcitos produzem diversas adipocinas tais como a leptina e citoquinas inflamatdrias
(TNF-a e IL-6) que podem influenciar a atividade da aromatase e a proliferacdo das
células estrogénio-dependentes (Amadou et al., 2013; Cleary & Grossman, 2009; Maccio
& Madeddu, 2011) (Figural).
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Hormone-dependent
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Adaptada de Maccio e Madeddu, 2001
Legenda: IGF, fator de crescimento semelhante & insulina; IL-6, interleuquina-6; TNF-a, fator

necrosante tumoral - a; Lp, leptina; E, estrogénio; A, aromatase

Figura 1. Diferentes mecanismos estrogénio-dependentes em mulheres pré e p6s-menopausicas com

Cancro da Mama

Embora tenham sido feitos inimeros estudos a nivel mundial para determinar a
associacdo entre a Obesidade e o risco de Cancro da Mama, sdo poucos 0s estudos em
Portugal que documentam esta associa¢do. Menos ainda sé&o os realizados sobre os fatores
de risco para o Cancro da Mama. Estando a falar da principal causa de morte, por cancro,
no sexo feminino, em Portugal, é cada vez mais importante a identificacdo dos fatores de
risco para o Cancro da Mama de forma a diminuir da incidéncia da patologia.

Desta forma, o objetivo deste estudo é determinar se a Obesidade constitui um fator

de risco para o Cancro da Mama p6s-menopausa.
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2. Materiais e métodos

2.1 Revisao da literatura

Na revisdo da literatura para a elaboracdo desta dissertacdo, realizou-se uma
pesquisa na MEDLINE e PUBMED referente a estudos de reviséo, caso-controle e coorte,
que incluiram publica¢fes com as seguintes palavras-chave: Cancro da Mama; Cancro da
Mama pds-menopausa; Menopausa; Obesidade; Excesso de Peso; indice de Massa

Corporal; Parametros Antropométricos; Fatores de risco para o Cancro da Mama.

2.2 Selegdo da amostra e recolha dos dados

Este estudo transversal e analitico realizou-se no Agrupamento de Centros de Saude
(ACES) Seixal-Sesimbra, durante o més de Janeiro de 2012.

A selecédo dos utentes foi feita por um dos médicos do Centro de Salde do Seixal
através de uma base de dados informatizada comum a todo o ACES Seixa-Sesimbra. A
base de dados contém informacao clinica e confidencial dos utentes e apenas pode ser
utilizada pelos médicos e enfermeiros. Os dados foram coletados sem que houvesse
identificacdo do utente com a autorizagdo da Exma. Presidente do Concelho Clinico do
agrupamento ACES Seixal-Sesimbra.

Numa primeira fase, selecionaram-se todas as mulheres Caucasianas pés-
menopdusicas (idade > a 50 anos) - critérios de inclusdo. Consideraram-se na menopausa
todas as mulheres com idade > a 50 anos ja que segundo alguns autores, ¢ a idade média
do inicio desta fase (Amaral et al., 2010; Delavar & Hajiahmadi, 2011; Ghiasvand et al.,
2012). Apenas se incluiram mulheres da etnia Caucasiana uma vez que, segundo alguns
estudos, a % de massa gorda e distribuicdo da gordura corporal difere de acordo com a
etnia (Lear et al., 2007; Lim et al., 2011).

Numa segunda fase, foram constituidos dois grupos pela presenca/auséncia da
patologia em estudo - mulheres Caucasianas pos-menopausicas com Cancro da Mama
(Grupo 1) e mulheres Caucasianas pds-menopausicas sem Cancro da Mama (Grupo 2).
Consideram-se com Cancro da Mama todas as mulheres com mamografia positiva e sem
Cancro da Mama todas as mulheres com mamografia negativa ja que, segundo Anderson

& Neuhouser (2012), a mamografia é a forma mais comum de detetar o Cancro da Mama.
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Apbs a constituicdo dos dois grupos, foram aplicados os seguintes critérios de exclusao:

- Mulheres Fumadoras
Reynolds et al. (2004), num estudo prospetivo, verificaram que mulheres pds-
menopausicas fumadoras tém um risco de desenvolver Cancro da Mama
significativamente maior quando comparadas com mulheres pGs-menopausicas nédo
fumadoras.

- Mulheres com Historia Familiar de Cancro da Mama
Al-Saad et al. (2009), numa reviséo clinica com 105 pacientes com Cancro da Mama
conduzida entre Agosto de 1999 e Setembro de 2008, verificaram que mulheres com
Historia Familiar de Cancro da Mama tém um risco aumentado de desenvolver Cancro
da Mama.

- Mulheres a fazer Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS)
Green, Dinh e Smith (2012), num estudo de revisdo, concluiram que mulheres poés-
menopdusicas a fazer THS tém um maior risco de desenvolver Cancro da Mama do que
mulheres pds-menopdusicas que nunca fizeram THS. Também Pischon et al. (2008), num
simposio sobre Dieta e Cancro, sugeriram gue a associacdo entre o IMC e o risco de
Cancro da Mama poOs-menopausa € maior em mulheres que ndo fazem THS
comparativamente as que fazem tratamento hormonal.

- Mulheres sem registo de IMC no processo clinico

Apbs os critérios de exclusdo, procedeu-se ao registo da idade e IMC de cada
utente, sendo que o IMC selecionado foi 0 mais préximo do diagnéstico do Cancro da
Mama. O IMC que consta do processo de cada utente é calculado na consulta de rotina
apo6s medicdo do peso e altura pelo médico e € classificado de acordo com os critérios de
classificacdo do IMC pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS). Neste estudo,
consideraram-se Obesas, todas as mulheres com um IMC > 30 Kg/m? N&o foram
incluidos parametros como o perimetro abdominal (PC) ou a % de massa gorda porque
estas medidas ndo sdo recolhidas nas consultas de clinica geral do ACES. Na prética
clinica, o calculo do IMC para o diagnostico da Obesidade revela-se mais simples e eficaz

do que a mediacgéo da % de gordura corporal.
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2.3 Desenho do estudo

Materiais e métodos

Utentes com processo clinico na base de dados do ACES Seixal-Sesimbra

Aplicaram-se os
Critérios de inclusdo

Mulheres Caucasianas

Mulheres com idade > a 50 anos
(P6s-menopausicas)

patologia em estudo

Mulheres com Cancro da Mama
confirmado histologicamente

Constituiram-se dois grupos
pela presencga ou auséncia da

Mulheres sem Cancro da Mama

Aplicaram-se os
Criterios de exclusdo

Mulheres Fumadoras

Mulheres com Historia
Familiar de Cancro da
Mama

Mulheres a fazer THS

Mulheres sem registo
do IMC na base de
dados

Recolha da idade e IMC da amostra
|

Tratamento estatistico dos dados
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2.4 Tratamento Estatistico

2.4.1 Definigdo das variaveis em estudo

Neste estudo foram estabelecidas duas variaveis — a variavel dependente e a variavel
independente. A variavel dependente é a patologia Cancro da Mama confirmado
histologicamente nas consultas de medicina geral do ACES Seixal-Sesimbra. E
classificada como uma varidvel qualitativa ou categdrica nominal que s aceita dois niveis
de resposta como sim e ndo (0=Nd&o; 1=Sim). A variavel independente é a Obesidade
(representada por um IMC > 30 Kg/m?) e constitui uma variavel quantitativa continua

uma vez que assume qualquer valor num dado intervalo numérico (Tabela 8).

Tabela 8. Caracterizagdo das varidveis do estudo

Variaveis do estudo Proveniéncia Tipo Escala

Base de dados
Patologia ACES Qualitativa Nominal
Seixal-Sesimbra

Base de dados
Obesidade ACES Quialitativa Continua
(IMC >30K g/m?) Seixal-Sesimbra

2.4.2 Andlise estatistica dos dados

Na caraterizacdo da amostra, do grupo 1 e do grupo 2, utilizou-se a Estatistica
Descritiva, para calcular a média e o desvio padrdo da idade e IMC. Na avaliacdo do fator
de risco (Obesidade) recorreu-se a uma Regressao Logistica Binaria porque é um método
utilizado na determinacdo da probabilidade de ocorréncia de valores preditivos de uma
variavel dicotomica. Na Analise de Regressdo Logistica Binaria considerou-se um nivel
de significancia estatistica de 0,05 (p<0,05) e um intervalo de confianca (IC) de 95%. A
analise dos dados foi realizada através do programa informatico Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) versdo 19.0 para Windows.
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3. Resultados

3.1 Caracterizacdo da amostra

3.1.1 Grupo 1 - Mulheres pos-menopausicas com Cancro da Mama

Tabela 9. Idade e IMC do grupo de mulheres pés-menopausicas com Cancro da Mama

NP Idade (anos) IMC (Kg/m?)
1 88 22.48
2 70 29.83
3 57 22.00
4 61 32.84
5 51 18.67
6 57 21.29
7 53 26.45
8 87 30.93
9 63 23.23

10 66 31.13

11 61 32.89

12 67 24.97

13 84 34.17

14 83 29.50

15 67 37.83

16 84 26.67

17 72 29.41

18 56 44.46

19 73 23.56

20 55 27.59

21 55 28.89

22 93 23.05

23 85 30.86

24 53 24.77

25 51 32.26

26 61 25.86
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Tabela 9. Idade e IMC do grupo de mulheres pés-menopausicas com Cancro da Mama (cont.)

No Idade (anos) IMC (Kg/m?)
27 62 24.09
28 51 23.60
29 67 29.30
30 53 24.59
31 57 30.78
32 56 29.75
33 51 31.25
34 86 22.86
35 53 28.44
36 52 33.86
37 65 28.52
38 73 24.89
39 86 31.58
40 90 34.52
41 74 22.86
42 61 31.31
43 74 23.77
44 74 27.06
45 51 28.01
46 53 33.43
47 51 30.08
48 72 30.30
49 72 32.77
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3.1.2 Grupo 2 - Mulheres p6s-menopausicas sem Cancro da Mama

Tabela 10. Idade e IMC do grupo de mulheres pés-menopausicas sem Cancro da Mama

No Idade (anos) IMC (Kg/m?)
1 58 32.01
2 77 28.76
3 83 29.55
4 79 19.43
5 65 33.13
6 55 42.19
7 56 29.76
8 94 24.00
9 53 39.27

10 67 32.97

11 56 31.56

12 52 22.19

13 57 35.84

14 51 30.06

15 72 29.38

16 54 25.60

17 52 57.77

18 68 21.37

19 51 28.60

20 84 28.31

21 59 25.51

22 80 32.05

23 50 23.32

24 56 28.35

25 81 30.83

26 59 34.06

27 56 26.67

28 67 21.44

29 58 26.56

30 55 24.52

31 60 30.26

32 59 24.47
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Tabela 10. Idade e IMC do grupo de mulheres p6s-menopausicas sem Cancro da Mama (cont.)

NO Idade (anos) IMC (Kg/m?)
33 78 36.42
34 70 28.82
35 84 26.84
36 54 25.54
37 56 38.95
38 55 26.21
39 52 30.36
40 69 22.81
41 81 24,22
42 73 41.21
43 67 35.46
44 80 27.07
45 62 26.32
46 64 32.64
47 66 31.25
48 85 29.78
49 52 33.31
50 50 26.27
51 71 27.34
52 53 40.71
53 51 38.22
54 63 30.21
55 59 24.06
56 68 26.19
57 72 32.87
58 57 25.78
59 64 42.72
60 52 27.25
61 59 19.83
62 78 30.43
63 69 33.30
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3.2 Analise descritiva dos resultados

A amostra é constituida por 112 mulheres, 49 com Cancro da Mama e 63 sem Cancro da

Mama.

3.2.1 Caracterizagdo do grupo de mulheres com Cancro da Mama — Grupo 1

 ldade
O grupo de mulheres com Cancro da Mama apresentou uma idade média de 66,06 + 12,96
anos com uma idade minima de 51 anos e maxima de 93 anos (Grafico 1).

Distribuicdo da idade por grupos etarios das mulheres com
Cancro da Mama

20
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N° de mulheres 10 -
HEE R
o . .

50-59 60-69 70-79 80-89 290
Idade (anos)

Gréfico 1. Distribuicdo da idade por grupos etarios do Grupo 1

e IMC (indice de Massa Corporal)
De acordo com os critérios de classificacdo do IMC pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), verificou-se que 33% da amostra tinha um Peso Normal para a sua altura, 28%
tinha Excesso de Peso, 35% Obesidade Grau I, 2% Obesidade Grau Il, e 2% Obesidade
Grau Ill. Nenhuma das mulheres tinha Baixo Peso (Grafico 2). A maior parte das
mulheres com Cancro da Mama (67%) tinha Excesso de peso e Obesidade, com um IMC
médio de 28,4 + 5,57 Kg/m?.
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Classificacdo do IMC em mulheres com Cancro da

Mama
m Baixo Peso

2% 2% 0%

m Peso Normal

m Excesso de Peso
m Obesidade Grau |
m Obesidade Grau Il

m Obesidade Grau |11

Gréfico 2. Classificagdo do IMC (segundo a OMS) do Grupo 1

3.2.2 Caracterizagéo do grupo de mulheres sem Cancro da Mama — Grupo 2
e Idade
O grupo de mulheres sem Cancro da Mama apresentou uma idade média de 64,10 +

11,07 anos com uma idade minima de 50 anos e maxima de 94 anos (Grafico 3).

Distribuicdo da idade por grupos etarios das mulheres sem
Cancro da Mama
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Gréfico 3. Distribuicao da idade por grupos etarios do Grupo 2

e IMC (indice de Massa Corporal)
De acordo com os critérios de classificacdo do IMC pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), verificou-se que 19% da amostra tinha um Peso Normal para a sua altura, 36%
tinha Excesso de Peso, 27% Obesidade Grau I, 10% Obesidade Grau |1, e 8% Obesidade
Grau Ill. Nenhuma das mulheres tinha Baixo Peso (Grafico 4). A maior parte das
mulheres sem Cancro da Mama (81%) tinha Excesso de peso e Obesidade, com um IMC
médio de 30,03 + 7,67 Kg/m?
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Classificacao do IMC em mulheres sem Cancro da
Mama

0%

m Baixo Peso

m Peso Normal

m Excesso de Peso

m Obesidade Grau |
m Obesidade Grau Il
= Obesidade Grau Il

Gréfico 4. Classificagdo do IMC (segundo a OMS) do Grupo 2

3.2.3 Caracterizacdo global da amostra

A amostra de 112 mulheres (com e sem patologia mamaria) é caracterizada por
uma idade média de 64,96 + 12,67 anos (Gréfico 5) e por uma elevada prevaléncia de
Excesso de peso e Obesidade (75%) com um IMC médio de 29,33 + 9,72 Kg/m? (Grafico
6).

Distribui¢do da idade por grupos etarios na amostra
60
50 -
40 -
N° mulheres 30 -
20 -
-1 1
0 - .
50-59 60-69 70-79 80-89 >90
Idades (anos)

Gréfico 5. Distribuicdo da idade por grupos etarios na amostra
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Classificacdo do IMC da amostra
0%

m Baixo Peso

m Peso Normal

m Excesso de Peso
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m Obesidade Grau Il1

Gréfico 6. Classificagdo do IMC (segundo a OMS) da amostra

3.3 Analise estatistica dos dados

Na andlise do fator de risco, obteve-se uma significancia de 0.579, o que significa
que a Obesidade ndo é fator de risco para o Cancro da Mama pds-menopausa (Tabela
11).

Tabela 11. Resultados da Andlise de Regressdo Logistica Binaria para avaliar o IMC como preditor do

risco de Cancro da Mama pds-menopausa

) ) 95% C.I. for Exp (B)
Variavel Sig. Exp (B)
Lower Upper
Obesidade 0.579 1.241 0.579 2.662
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4. Discussao

Neste estudo, verificou-se que a Obesidade ndo é um fator de risco para o Cancro
da Mama p6s-menopausa.

Este resultado vem de encontro a um dos poucos estudos realizados em Portugal
sobre o tema. Amaral et al. (2010), num estudo realizado no Departamento de
Radioterapia do Hospital de Santa Maria com 71 mulheres com Cancro da Mama
confirmado histologicamente, e ap6s uma andlise univariada, ndo encontraram associagdo
entre o IMC, % massa gorda e o risco de Cancro da Mama.

Também Felden & Figueiredo (2011); Mathew et al. (2008), Rudat, Birido,
Tuwaijri & Al-Abbadi (2013); e Vasconcelos, Mendoncga e Sichieri (2001) obtiveram
resultados que suportam este estudo.

Felden & Figueiredo (2011), num estudo de caso-controle realizado no Sul do
Brasil, entre Janeiro e Outubro de 2005, com 100 mulheres com Cancro da Mama e 400
controlos, constataram que ndo houve associacao entre IMC e 0 aumento do risco Cancro
da mama pré e p6s-menopausa.

Mathew et al. (2008), num estudo de caso-controle realizado na india de 2002 a
2005, com uma amostra de 1866 casos e 1873 controlos, ndo encontraram associagao
significativa entre o IMC e 0 aumento do risco de Cancro da Mama p6s-menopausa.

Rudat et al. (2013), numa analise retrospetiva com 706 casos de Cancro da Mama
e 20.872 controlos, realizada entre 2006 e 2012 na Arabia Saudita, verificaram que ndo
houve associagdo entre um elevado IMC e o0 aumento do risco de Cancro da Mama pos-
menopausa, pelo contrario, encontraram uma significativa associagdo entre um baixo
IMC e o0 aumento do risco de Cancro da Mama p6s-menopausa.

Vasconcelos et al. (2001), num estudo de caso-controle com 177 casos de Cancro
da Mama e 377 controlos, admitidos no Hospital do Instituto de Pesquisa do Cancro, no
Rio de Janeiro, entre Maio de 1995 e Fevereiro de 1996, concluiram que a Obesidade ndo
estava associada ao risco de Cancro da Mama pds-menopausa.

Apesar dos dados apresentados acima, a maioria dos estudos de caso-controle e
coorte realizados na Europa, América, Africa e Asia, que defendem que a Obesidade
constitui um fator de risco para o Cancro da Mama pds-menopausa. Contudo, a maior
parte destes estudos apresenta fortes limitacbes que devem ser consideradas na

interpretacdo dos resultados.
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Ahn et al. (2007), Chow et al. (2005), Kawai et al. (2010), Reeves et al. (2007),
Tehard et al. (2006), e White et al. (2012), utilizaram medidas antropométricas auto-
relatadas para o calculo do IMC. Num estudo realizado com o objetivo de analisar a
validade do auto-relato do peso e da altura na avaliacdo do indice de Massa Corporal na
populacdo adulta Portuguesa, verificou-se uma subestimacdo do peso e uma
sobrestimacé&o da altura e, consequentemente, uma subestimacao do IMC (Santos, Carmo
e Camolas, 2009). Desta forma, estes estudos podem apresentar erros na recolha dos
dados — vieses de afericéo.

Ghiasvand et al. (2012), Tehard et al. (2006), e Wu et al. (2006), ndo excluiram
mulheres a fazer THS. Mulheres p6s-menopausicas a fazer THS tém um maior risco de
desenvolver Cancro da Mama do que mulheres p6s-menopausicas que nunca fizeram
THS (Green et al., 2012). O Estudo Nurses’ Health determinou que 60% do risco de
Cancro da Mama p6s-menopausa associado a Obesidade estava restrito a mulheres que
nunca fizeram THS (Huang et al., 1997). Estudos que n&o excluiram mulheres com THS
podem apresentar vieses de confundimento.

Wang et al. (2013), utilizaram uma amostra de 492 mulheres apenas da etnia Han.
Como a China é um Pais multiétnico, e a etnia Han apresenta caracteristicas diferentes
das outras etnias, os resultados deste estudo ndo podem ser generalizados a toda a
populagéo Chinesa o que significa que o estudo ndo tem validade externa.

Lahmann et al. (2004), ndo excluiram mulheres com historia familiar de Cancro da
Mama e, apesar de terem realizado um estudo coorte com uma grande amostra (n=1,879),
o follow-up teve uma pequena duracdo (4,7anos). Mulheres com histéria familiar de
Cancro da Mama tém um maior risco de desenvolver Cancro da Mama do que a populagéo
em geral (Begum, Richardson e Carmichael, 2009). Num estudo coorte, concluiu-se que
mulheres Obesas com historia familiar de Cancro da Mama tinham maior risco de
desenvolver a patologia do que mulheres Obesas sem historia familiar de Cancro da
Mama (Sellers, Kushi e Potter, 1992). Desta forma, o estudo de Lahmann et al. (2004),
pode apresentar vieses que alteram o resultado apresentado.

Awatef et al. (2011), utilizaram uma amostra relativamente pequena,
principalmente apos estratificacdo pela menopausa. Também Cecchini et al. (2012) e
Atoum & Al-Hourani (2004) ndo puderam generalizar os seus resultados devido ao
tamanho da amostra.

De todas estas limitacGes, a Unica que é comum a este estudo, é o tamanho da

amostra. J& o facto de ser ter excluido mulheres com histéria familiar de Cancro da Mama;
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mulheres com THS e de os parametros antropométricos ndo terem sido auto-relatados,
mas sim medidos por um profissional de saude, representa os pontos fortes deste estudo.

Na interpretacdo dos resultados, h& outra potencial limitacdo que deve ser
considerada. Esta limitacdo diz respeito a utilizacdo do IMC como ferramenta para
diagnosticar a Obesidade. De facto, o IMC continua a ser o critério mais utilizado na
avaliacdo da Obesidade em mulheres com diagndstico de Cancro da Mama mas, ndo
distingue massa gorda de massa muscular e ndo tem em conta a distribuicdo de gordura
corporal (Liu et al., 2010). Apesar disso, um elevado IMC com origem numa elevada %
de massa muscular é pouco comum e, verifica-se, maioritariamente, em atletas
(Ivankovic, Catoe, e Martin, 2013). Neste estudo, em que a amostra é representada por
mulheres pds-menopdusicas, ndo é relevante o facto de o IMC ndo distinguir massa gorda
de massa muscular. Além disso, ha uma forte correlagéo (r varia de 0,72 a 0,84) entre 0
IMC e a % de massa gorda (Inumaru et al., 2011; Pischon et al., 2008). Rohan et al.
(2013), concluiram que o IMC esta positivamente correlacionado com a % de massa
gorda obtida a partir da Bioimpedancia elétrica (BIA) ou da Absormetria radioldgica de
dupla energia (DXA).

Para além das limitacGes dos estudos apresentados, outro motivo que pode explicar
a diferenca entre os resultados obtidos e a literatura recolhida é o facto de as etnias
apresentarem diferengas no IMC, % de massa gorda e distribui¢do da gordura corporal.
Como se pode observar nas Tabelas 6 e 7, 5% dos estudos reuniram apenas participantes
da etnia Africana; 42% da Asiatica e 58% da Caucasiana. Alguns autores sugerem gue 0s
Asiaticos tm maior % de gordura corporal e menor % de massa muscular em comparacao
com as outras etnias. Consequentemente, os critérios de classificagdo do IMC
recomendados pela OMS para a etnia Caucasiana, podem ndo ser aplicaveis a etnia
Asiatica (Amadou et al., 2013).
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5. Conclusao

Neste estudo observou-se uma elevada prevaléncia de Excesso de peso e
Obesidade. Estes resultados estdo de acordo com os dados divulgados pela Agéncia
Internacional para o Estudo do Cancro (2012) e permitem concluir que Portugal continua
ando responder as iniciativas de combate a Obesidade das quais se destacam, o Programa
Nacional de Combate a Obesidade, criado em 2005 e integrado no Plano Nacional de
Saude 2004-2010, e a Plataforma contra a Obesidade, criada em 2007 e que integra
representantes de diversos ministérios, do governo local e da sociedade civil. Segundo a
Plataforma contra a Obesidade, estima-se que em 2025 mais de 50% da populagdo
Portuguesa seja obesa se ndo forem adotadas novas medidas de prevencao.

Concluiu-se também, que a Obesidade, medida através do IMC, ndo é um fator de
risco para o Cancro da Mama po6s-menopausa. Sugere-se que outros parametros
antropométricos como o perimetro da cintura (PC) ou 0 aumento de peso na idade adulta,
poderdo ser melhores preditores do risco de Cancro da Mama que o IMC (Cleary &
Grossman, 2009; Eliassen, Colditz, Rosner, Willett e Hankinson, 2006; Feigelson, Jonas,
Teras, Thum e Calle, 2004; Pischon et al., 2008; Shi et al., 2010).

A associagdo entre o perimetro da cintura e o risco de Cancro da Mama foi estudada
por Pischon et al. (2008), que num simposio sobre Dieta e Cancro, concluiram que a
Obesidade abdominal definida pelo PC esta melhor correlacionada com o Cancro da
Mama do que a Obesidade definida pelo IMC.

Outros autores como Eliassen et al. (2006); Feigelson et al. (2004) e Shi et al. (2010)
estudaram a associagdo entre 0 aumento de peso na idade adulta e o risco de Cancro da
Mama p6s-menopausa.

Feigelson et al. (2004), num estudo prospetivo coorte com 1,934 casos de Cancro
da Mama com origem em 62,756 mulheres pés-menopausicas, verificaram que o0 aumento
de peso durante a idade adulta esta fortemente associado ao Cancro da Mama p0s-
menopausa em mulheres que nunca fizeram THS.

Também Shi et al. (2010), num estudo de caso-controle de base populacional,
observaram um aumento generalizado do risco de Cancro da Mama com o aumento do
peso. Este aumento, mostrou ser mais evidente durante a idade adulta do que numa altura

especifica da vida.
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De igual forma, Eliassen et al. (2006), num estudo prospetivo coorte com 4393
casos de Cancro da Mama invasivo, sugeriram que o aumento de peso durante a idade
adulta poderé levar ao aumento do risco de Cancro da Mama pds-menopausa.

Para aléem dos parametros antropométricos, também as medidas diretas da gordura
corporal — Bioimpedancia elétrica (BIA) ou Absormetria radiologica de dupla energia
(DXA) — poderéo ser utilizadas na determinacéo da Obesidade (Rohan et al., 2013).

Rohan et al. (2013), num estudo coorte com 10,960 mulheres p6s-menopausicas,
com idades compreendidas entre os 50 e 0s 79 anos, com registo de DXA e sem historia
familiar de Cancro da Mama, com 503 casos de CM diagnosticados, obtiveram uma forte
e positiva associagdo entre a % de massa gorda medida pelo DXA e o risco de Cancro da
Mama pG6s-menopausa.

Tendo em conta que fatores de risco como a Obesidade, ndo estdo totalmente
esclarecidos, ndo necessarios mais estudos com o intuito de permitir uma acéo preventiva
junto da populacdo feminina (Borgquist et al., 2009; Kolling & Santos, 2009).

Por fim, o desafio estd em quantificar a diminuicdo do risco de Cancro da Mama
promovido por uma intervencdo como, por exemplo, a perda de peso, ja que, ndo ha
demonstracdo cientifica de que reduzir a Obesidade (medida pelo IMC) implique a
reducdo do risco de Cancro da Mama (Pergola & Silvestris, 2013).

O estudo dos fatores de risco modificaveis so se justifica se for possivel alterar o
risco da patologia, embora todas as intervenc6es sejam benéficas para a saude (Steiner et
al., 2008).
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Anexo |

Estimativa das taxas de incidéncia e mortalidade por Cancro da Mama para idade padronizada, no sexo feminino em
Portugal

Breast

Colarectum

Corpus uteri

Cervix uteri

Stomach

Lung

Mon-Hodgkin ymphoma
Melanoma of skin
Qvary

Leukaemia

Brain, nervous system

Thyroid
Pancreas
Bladder
M Incidence
Kidney W Wortality
o] 20 40 60 80

ASR (W) rate per 100,000

Estimativa da incidéncia, mortalidade e prevaléncia a 5 anos do Cancro da Mama no sexo feminino em Portugal

Incidence Mortality 5-year prevalence
Cancer
Number (%) ASR (W) Number (%) ASR (W) Number (%) Prop.

Lip, oral cavity 327 1.6 2.5 97 1.0 0.6 800 13 16.9
Nasopharynx 33 0.2 0.5 14 0.1 0.1 101 0.2 2.1
Other pharynx 39 0.2 0.4 21 0.2 0.2 69 0.1 1.5
Oesophagus 75 0.4 0.5 73 0.7 0.4 79 0.1 1.7
Stomach 1184 5.7 8.8 898 9.2 5.8 1948 3.2 41.1
Colorectum 2920 141 23.6 1557 15.9 9.4 8032 133 169.4
Liver 232 1.1 1.7 253 2.6 1.6 194 0.3 41
Gallbladder 191 0.9 13 136 14 0.8 252 0.4 5.3
Pancreas 555 2.7 3.6 578 5.9 3.5 334 0.6 7.1
Larynx 30 0.1 0.3 15 0.2 0.1 87 0.1 1.8
Lung 977 47 8.3 803 8.2 6.3 1113 1.8 235
Melanoma of skin 637 31 7.1 110 1.1 0.9 2323 3.8 49.0
Kaposi sarcoma 24 0.1 0.3 1 0.0 0.0 66 0.1 1.4
Breast 6088 29.4 67.6 1570 16.0 13.1 24284 40.1 512.2
Cervix uteri 720 3.5 8.9 390 4.0 3.7 2350 3.9 49.6
Corpus uteri 1485 7.2 12.6 304 3.1 2.0 5234 8.7 110.4
Ovary 616 3.0 6.2 381 3.9 3.1 1522 2.5 321
Kidney 339 1.6 29 128 oS3 0.8 1021 1.7 21.5
Bladder 537 2.6 3.5 196 2.0 0.9 1605 2.7 33.8
Brain, nervous system 444 2.1 5.2 348 3.5 3.3 482 0.8 10.2
Thyroid 449 2.2 4.6 60 0.6 0.3 1940 3.2 40.9
Hodgkin lymphoma 139 0.7 2.8 24 0.2 0.3 419 0.7 8.8
Non-Hodgkin lymphoma 827 4.0 8.2 314 3.2 2.2 2200 3.6 46.4
Multiple myeloma 245 1.2 2.0 184 1.9 1.2 536 0.9 11.3
Leukaemia 506 24 58 359 3.7 27 1132 19 239
nﬁglgﬁgﬁffsﬁi’;c'c';noc”e'r 20698 100.0 198.1 9808 100.0 70.1 60493 100.0 1276.0
Incidence and mortality data for all ages. 5-year prevalence for adult population only.
ASR (W) and proportions per 100,000.




Estimativa da incidéncia, mortalidade e prevaléncia a 5 anos do Cancro da Mama no sexo feminino em Portugal

Incidence
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Os graficos referentes a incidéncia e mortalidade do Cancro da Mama foram adaptados de Ferlay, et al., 2012 e os
graficos referentes a prevaléncia do Cancro da Mama foram adaptados de Bray, et al., 2013



