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RESUMO

Objetivo: Analisar o impacto da obesidade sobre a regulagéo estrogénica e sua relagdo com o risco de cancer
de mama em mulheres na pré e poés-menopausa, considerando diferencgas fisiopatoldgicas, metabdlicas e
hormonais entre esses periodos. Revisao bibliografica: A obesidade influencia a regulagao estrogénica e o
risco de cancer de mama de forma distinta conforme o estado menopausal. Na pés-menopausa, o tecido
adiposo torna-se a principal fonte de estrogénios, favorecendo hiperestrogenismo periférico e maior estimulo
proliferativo mamario. Na pré-menopausa, o excesso de adiposidade pode reduzir a fungdo ovariana,
associando-se a menor risco global de tumores hormdnio-dependentes, embora distirbios metabdlicos e
adiposidade central estejam relacionados a subtipos tumorais mais agressivos. Consideragées finais: A
obesidade exerce impacto significativo sobre a regulagdo estrogénica e o risco de cancer de mama, com
efeitos distintos entre mulheres pré e pds-menopausa. Enquanto no periodo pds-menopausa o
hiperestrogenismo periférico associado a obesidade contribui de forma consistente para o aumento do risco
de tumores hormoénio-dependentes, na pré-menopausa essa relagéo € mais complexa e modulada por fatores
hormonais, metabdlicos e pela distribuicdo da gordura corporal.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the impact of obesity on estrogen regulation and its relationship with breast cancer risk
in premenopausal and postmenopausal women, considering physiopathological, metabolic, and hormonal
differences between these periods. Literature review: Obesity influences estrogen regulation and breast
cancer risk differently according to menopausal status. In postmenopausal women, adipose tissue becomes
the main source of estrogens, promoting peripheral hyperestrogenism and increased mammary proliferative
stimulus. In premenopausal women, excess adiposity may impair ovarian function, being associated with a
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lower overall risk of hormone-dependent tumors; however, metabolic disturbances and central adiposity are
related to more aggressive tumor subtypes. Final considerations: Obesity exerts a significant impact on
estrogen regulation and breast cancer risk, with distinct effects between premenopausal and postmenopausal
women. While in the postmenopausal period obesity-related peripheral hyperestrogenism consistently
contributes to an increased risk of hormone-dependent tumors, in premenopause this relationship is more
complex and modulated by hormonal and metabolic factors as well as body fat distribution.

Keywords: Obesity, Estrogens, Breast cancer, Menopause.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el impacto de la obesidad sobre la regulaciéon estrogénica y su relaciéon con el riesgo de
cancer de mama en mujeres premenopausicas y posmenopausicas, considerando las diferencias
fisiopatolégicas, metabdlicas y hormonales entre estos periodos. Revision bibliografica: La obesidad influye
en la regulacion estrogénica y en el riesgo de cancer de mama de manera diferente segun el estado
menopausico. En la posmenopausia, el tejido adiposo se convierte en la principal fuente de estrégenos,
favoreciendo el hiperestrogenismo periférico y un mayor estimulo proliferativo mamario. En la premenopausia,
el exceso de adiposidad puede reducir la funcién ovarica, asociandose a un menor riesgo global de tumores
hormonodependientes; sin embargo, los trastornos metabdlicos y la adiposidad central se relacionan con
subtipos tumorales mas agresivos. Consideraciones finales: La obesidad ejerce un impacto significativo
sobre la regulacion estrogénica y el riesgo de cancer de mama, con efectos distintos entre mujeres
premenopausicas y posmenopausicas. Mientras que en la posmenopausia el hiperestrogenismo periférico
asociado a la obesidad contribuye de forma consistente al aumento del riesgo de tumores
hormonodependientes, en la premenopausia esta relacion es mas compleja y esta modulada por factores
hormonales, metabdlicos y por la distribucién de la grasa corporal.

Palabras clave: Obesidad, Estrégenos, Cancer de mama, Menopausia.

INTRODUGAO

A obesidade ¢é definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como o acumulo excessivo de gordura
corporal que apresenta risco a saude, sendo identificada por um indice de massa corporal (IMC) igual ou
superior a 30 kg/m2. Embora suas repercussdes sobre doengas metabdlicas e cardiovasculares sejam
amplamente reconhecidas, a compreensao de seus efeitos sobre a carcinogénese ainda tem pontos a serem
desenvolvidos. Evidéncias epidemioldgicas recentes demonstram que o excesso de peso esta associado ao
aumento da incidéncia e da mortalidade por diversos tipos de cancer, incluindo o de mama, a neoplasia mais
comum e uma das mais letais entre as mulheres (PICON-RUIZ M, et al., 2017). Além do ambiente bioldgico
caracterizado por inflamagao crénica, o tecido adiposo interfere diretamente na homeostase hormonal,
especialmente na atividade estrogénica, constituindo um dos principais eixos explicativos, embora nao
exclusivo, para compreender as diferengas no risco de cancer de mama entre mulheres pré e pés-menopausa
(ZUO Q, et al., 2021).

Nas ultimas décadas, profundas transformagbes demograficas, socioecondmicas e comportamentais
ocorreram, como a redugao progressiva dos niveis de atividade fisica e a adogido de padrbes alimentares
desequilibrados, associando-se ao aumento do IMC médio da populagdo mundial e a maior carga de
neoplasias (MOTUMA A, et al.,, 2025). No Brasil, esse panorama é observado na transicdo nutricional
vivenciada no pais, marcada por padrdes de alimentagao de baixa qualidade, que contribuem diretamente
para o aumento sustentado das taxas de obesidade em mulheres adultas (CARNEIRO PL, et al., 2025).

Os mecanismos pelos quais os estrogénios modulam o desenvolvimento e a progressdo do cancer de
mama explicam porque alteragdes metabdlicas, como a obesidade, impactam no risco tumoral em mulheres
pré e pdés-menopausa. Esses horménios exercem seus efeitos predominantemente por meio de dois
receptores, o receptor de estrogénio alfa (ERa) e o receptor de estrogénio beta (ERB), responsaveis pela
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regulagéo da proliferagéo epitelial, diferenciagdo e remodelacao tecidual. A predominéncia de ERa evidencia
seu papel central na carcinogénese, ao passo que ERB atua como modulador negativo da proliferagao
(BHARDWAJ P, et al., 2019). Ademais, a ativagéo cronica dos receptores estrogénicos promove um ambiente
favoravel ao surgimento de mutagbes e ao acumulo de danos ao DNA. Desse modo, os receptores de
estrogénio configuram um elo molecular critico entre os niveis hormonais, a integridade genémica e o
comportamento bioldgico das células mamarias (GARCIA-ESTEVEZ L, et al., 2021).

Na relacao entre obesidade e risco de cancer de mama, destaca-se o aumento da aromatizagao periférica
mediada pela aromatase no tecido adiposo, que, especialmente em mulheres pdés-menopausicas, se torna a
principal fonte extragonadal de estrogénios devido a redugéo da produgéo ovariana. Além disso, a inflamagéao
promovida pela obesidade ativa vias de sinalizagdo que amplificam a expressédo de genes que reforcam a
atividade da aromatase no tecido mamario. Essas alteragbes estdo associadas a etiologia e ao prognéstico
da neoplasia (DEHESH T, et al., 2023).

Em sintese, na obesidade multiplos mecanismos que aumentam o risco de cancer de mama atuam de
forma sinérgica, especialmente em mulheres pds-menopausicas, nas quais o acumulo de tecido adiposo e o
ambiente inflamatorio favorecem a ativagao dos receptores hormonais, intensificando a proliferagao celular e
reduzindo a apoptose (DO NASCIMENTO ANDRE AG, et al., 2025). Para mais, a obesidade contribui para
alteragbes metabdlicas e imunologicas que podem potencializar a vulnerabilidade tumoral (GRAVENA AAF,
et al., 2018).

Em outro contexto, as mulheres na pré-menopausa demonstram associagdo menos consistente entre a
adiposidade e o risco de cancer de mama. Hipoteses fisioldgicas sugerem que ciclos menstruais irregulares,
menor exposi¢cao acumulada a estrégenos ovarianos e maior predominancia de gordura subcutanea glitea-
femoral atenuem ou até neutralizem parte dos efeitos carcinogénicos (DAS GUPTA S, et al., 2025). Contudo,
essa aparente “protecdo” nao implica auséncia de risco clinico, uma vez que a obesidade associa-se a
multiplas comorbidades e pode repercutir negativamente no risco tumoral ao longo da vida (CHEN K, et al.,
2022).

Por fim, o objetivo do presente estudo foi analisar o impacto da obesidade sobre a regulagéo estrogénica,
considerando tanto os niveis circulantes quanto a atividade biolégica dos estrogénios, além de avaliar como
essas alteracdes se associam ao risco de cancer de mama em mulheres pré e pés-menopausa.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
O impacto da obesidade e a regulagdo endocrino-metabdlicas

A obesidade caracteriza-se por um estado de inflamagéao crénica de baixo grau decorrente da disfungao
enddcrina do tecido adiposo. Adipdcitos hipertrofiados e a infiliragdo de macréfagos promovem a liberagao
continua de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-6, cujas concentragbes aumentam
proporcionalmente ao indice de massa corporal. Esses mediadores interferem na sinalizagao insulinica,
estimulam a atividade da aromatase e modulam processos de proliferagao celular, criando um microambiente
favoravel a carcinogénese mamaria, especialmente em mulheres na pds-menopausa, com impacto negativo
sobre agressividade tumoral e prognéstico (MACCIO A e MADEDDU C, 2011).

A inflamacgéo crénica associada a obesidade contribui diretamente para o desenvolvimento da resisténcia
a insulina, levando a hiperinsulinemia e ao aumento dos niveis circulantes de acidos graxos livres. Esse
ambiente metabdlico favorece a ativagdo do eixo insulina/IGF-1, com estimulo de vias intracelulares como
PI3K/Akt e MAPK, que promovem proliferagdo celular e inibicdo da apoptose. Tais mecanismos sao
particularmente relevantes em neoplasias horménio-dependentes, incluindo o cancer de mama (ZUO Q et al.,
2021).

As adipocinas desempenham papel central nessa interface metabdlico-hormonal. A adiponectina, cujos
niveis estao reduzidos na obesidade, exerce efeitos anti-inflamatérios, antiproliferativos e pro-apoptoticos por
meio da ativagdo da AMPK e da inibicdo de vias como MAPK e PI3K/Akt. Em contraste, a leptina encontra-
se elevada em mulheres obesas, estimula a atividade da aromatase, potencializa a sobrevivéncia e
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multiplicagéo celular e ativa vias pro-tumorais, como JAK2/STAT3, MAPK e PI3K/Akt, além de influenciar a
inflamac&o local e a angiogénese (ZUO Q et al., 2021; GARCIA-ESTEVEZ L et al., 2021; DEHESH T et al.,
2023).

O tecido adiposo mamario atua como um érgao enddcrino funcional, sendo a principal fonte de estrogénios
no periodo poés-menopausa. Na obesidade, o aumento da adiposidade, especialmente visceral, esta
associado a maior expressao e atividade da aromatase em adipécitos e células estromais, intensificada por
citocinas inflamatdrias e adipocinas como a leptina. Esse processo resulta em maior conversao periférica de
andrégenos em estrona e estradiol, elevando a carga estrogénica sistémica e local. Paralelamente, a
hiperinsulinemia crénica observada na obesidade exerce efeito inibitério direto sobre a sintese hepatica da
globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), reduzindo a fragdo de estrogénios ligados e elevando a
concentragao circulante de estrogénios livres e biologicamente ativos. Esse mecanismo potencializa os efeitos
endécrinos da obesidade ao ampliar a biodisponibilidade hormonal, independentemente dos niveis absolutos
de estrogénios totais. A associagao entre aumento da produgao periférica de estrona e estradiol pelo tecido
adiposo e a reducéo da SHBG resulta em exposigéo estrogénica sustentada nos tecidos-alvo, especialmente
no epitélio mamario. Esse cenario configura um estado de hiperestrogenismo funcional, mais pronunciado no
periodo pds-menopausa, no qual a esteroidogénese ovariana encontra-se ausente, favorecendo estimulo
proliferativo continuo e maior risco de tumores horménio-dependentes (NEUHOUSER ML, et al., 2015; PICON
M et al., 2017).

No nivel celular, a exposigao estrogénica persistente desencadeia tanto mecanismos gendmicos classicos,
mediados pela ligagdo do estradiol aos receptores nucleares de estrogénio e consequente modulagdo da
transcrigcdo génica, quanto mecanismos nao gendmicos, caracterizados pela ativagéo rapida de cascatas de
sinalizagao intracelular. Entre essas vias, destacam-se PI3K/Akt e MAPK, diretamente envolvidas na
promocao da proliferagdo celular, na inibicdo do apoptose e no aumento da sobrevivéncia tumoral. A
obesidade intensifica esses efeitos ao estabelecer um microambiente metabdlico marcado por inflamagao
cronica de baixo grau, hiperinsulinemia e elevacao de IGF-1, fatores que interagem sinergicamente com a
sinalizagao estrogénica. Essa convergéncia de estimulos hormonais e metabdlicos sustenta a progressao
tumoral, favorece a expanséao clonal e contribui para o desenvolvimento de fenétipos biologicamente mais
agressivos no cancer de mama hormdnio-dependente, particularmente em mulheres pés-menopausicas (DAS
GUPTA S et al., 2025 ; FREUER D et al., 2021; CHEN H et al., 2023).

Obesidade e risco de cancer de mama na pré-menopausa

Estudos epidemiolégicos que avaliam a associagéo entre obesidade e cancer de mama em mulheres na
pré-menopausa descrevem resultados heterogéneos, frequentemente caracterizados como paradoxais.
Estudos observacionais de base populacional sugerem uma associagao inversa entre IMC elevado e risco
global de cancer de mama nessa fase da vida. No entanto, evidéncias recentes indicam que esse efeito ndo
€ homogéneo, variando conforme caracteristicas metabdlicas, distribuicdo da gordura corporal e subtipo
tumoral, o que reforca a necessidade de interpretacdes estratificadas dos achados (GRAVENA AAF, et al.,
2018; DEHESH T, et al., 2023; MANE N, et al., 2025).

Entre os principais mecanismos propostos para explicar a associagao inversa observada em mulheres pré-
menopausicas, destaca-se o impacto da obesidade sobre a fungéo ovariana. O excesso de adiposidade esta
relacionado a maior frequéncia de anovulagao, irregularidade menstrual e alteragdes no eixo hipotalamo—
hipofise—ovariano, resultando em menor produgéo ciclica de estrogénio. Essa redugéo da exposi¢gdo hormonal
ovariana cumulativa ao longo da vida reprodutiva tem sido apontada como fator relevante na diminuicéo do
risco de tumores horménio-dependentes antes da menopausa (GRAVENA AAF, et al., 2018; DUGGAN C, et
al., 2022)

Paralelamente as alteragdes reprodutivas, a obesidade na pré-menopausa esta associada a importantes
disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina e hiperinsulinemia. Esses fatores podem atuar por vias
independentes da sinalizagdo estrogénica classica, especialmente por meio do eixo insulina/IGF-1 e da
ativagao de vias intracelulares proliferativas, como PI3K/Akt, promovendo estimulo a proliferagao celular e
inibicdo do apoptose. Embora esses mecanismos sejam mais bem estabelecidos na pds-menopausa,
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evidéncias sugerem que, em mulheres jovens com obesidade e perfil metabdlico desfavoravel, tais alteragdes
podem contribuir para maior agressividade tumoral (ALMEIDA LX, et al., 2024).

A distribuicdo da gordura corporal tem sido apontada como elemento central para compreender essas
diferencas. Medidas de adiposidade central parecem apresentar associagdo mais consistente com risco
aumentado de cancer de mama na pré-menopausa do que o IMC isolado. Metanalises recentes demonstram
que a obesidade central esta relacionada a maior risco de cancer de mama, mesmo em mulheres jovens,
sugerindo que a localizagao do tecido adiposo exerce papel independente na carcinogénese mamaria (CHEN
H, et al., 2023; MANE N, et al., 2025; SHIRDARREH M, et al., 2021)

Além do risco de incidéncia, a obesidade na pré-menopausa parece influenciar o perfil biolégico dos
tumores diagnosticados. Estudos observacionais indicam maior frequéncia de subtipos mais agressivos entre
mulheres obesas nessa fase da vida, particularmente o cancer de mama triplo negativo. Esse subtipo,
caracterizado pela auséncia de receptores hormonais e HER2, apresenta pior prognéstico e menor resposta
as terapias enddcrinas, sendo frequentemente associado a inflamacao crénica e a alteracbes metabdlicas
relacionadas a obesidade (DEHESH T, et al., 2023; ALMEIDA LX, et al., 2024).

Em contraste, tumores hormdnio-dependentes, especialmente aqueles positivos para receptores de
estrogénio, tém sido observados com menor frequéncia relativa em mulheres obesas na pré-menopausa.
Essa observagdo é compativel com a hipétese de menor estimulo estrogénico ovariano nesse grupo,
reforcando a ideia de que os efeitos da obesidade variam conforme o subtipo molecular do cancer de mama
e ndo devem ser interpretados de forma uniforme (GRAVENA AAF, et al., 2018).

Dessa forma, os dados disponiveis indicam que a obesidade exerce efeitos distintos sobre o risco e as
caracteristicas do cancer de mama na pré-menopausa. A coexisténcia de uma associagao inversa para o
risco global e de um risco aumentado para subtipos mais agressivos evidencia a complexidade dessa relagao
e destaca a importancia de abordagens analiticas estratificadas nos estudos epidemiolégicos (CHEN H, et
al., 2023; MANE N, et al., 2025).

Obesidade e risco de cancer de mama na pés-menopausa

Na fase reprodutiva, os ovarios sao os principais responsaveis pela produgao de estrogénio, porém, com
a chegada da menopausa, o tecido adiposo torna-se a principal fonte extragonadal desse horménio. Esse
processo ocorre pela expressao da enzima aromatase, presente no tecido adiposo mamario e em células
tumorais. Essa enzima desempenha papel central, ao converter andrégenos em estrogénios o que resulta no
aumento local desse horménio, principalmente em tecidos malignos (GARCIA-ESTEVEZ L, et al., 2021). Além
disso, a condicao de obesidade esta associada a redugao da circulagao de adiponectina, hormbnio que exerce
efeitos anticancerigenos ao aumentar a sensibilidade a insulina (GRAVENA AAF, et al., 2018; ADAMS BD, et
al., 2018).

O tecido adiposo atua como um érgao metabolico e enddcrino, sendo capaz de secretar acidos graxos
livres e diversas moléculas sinalizadoras, incluindo horménios como leptina, adiponectina, resistina e citocinas
inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF). O desequilibrio entre citocinas pré e anti-
inflamatdrias causado por aumento da liberagéo de leptina, TNF e &cidos graxos no tecido adiposo favorece
o desenvolvimento de resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia crbénica. Essa condigao contribui para a
reducéo da sintese hepéatica da globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), intensificando o estimulo
hormonal no epitélio mamario. Com a diminuicdo da SHBG e a maior producdo de estrogénios pela
aromatase, ocorre a inibicdo da apoptose e a proliferagéo celular, processos que elevam o risco de cancer (
KLINTMAN M, et al, 2022).

Nesse cenario, a obesidade é fator relevante e um dos poucos riscos modificaveis do cancer de mama, ja
que o aumento do indice de massa corporal (IMC) esta associado a maior probabilidade de doenga em
mulheres pds-menopausicas, enquanto em mulher na pré-menopausa a relagéo é inversa ou nao significativa,
permanecendo ainda ndo completamente elucidada (CAO Y, et al., 2023). Estudos anteriores demonstram
que o excesso de peso em mulheres pds-menopausicas ndo apenas se relaciona a um risco maior de
desenvolvimento de cancer de mama, mas também a um prognéstico desfavoravel . Os mesmos autores
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citam uma metanalise recente que mostrou que mulheres com sobrepeso precoce, ainda na juventude,
apresentaram risco reduzido de cancer de mama na pés-menopausa, enquanto aquelas que ganharam peso
mais tardiamente tiveram risco aumentado para a doencga (KLINTMAN M, et al., 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

A obesidade exerce papel relevante e heterogéneo na regulagdo estrogénica e no risco de cancer de
mama, modulando esse desfecho de forma distinta entre mulheres na pré e pds-menopausa. Na pos-
menopausa, o acumulo de tecido adiposo revela-se como a principal fonte extragonadal de estrogénios, por
meio do aumento da atividade da aromatase, redugdo da SHBG e amplificagdo de vias inflamatérias, como
PI3K/Akt e MAPK, culminando em maior estimulo mitogénico sobre o epitélio mamario e maior risco de
tumores hormonio-dependentes. Esse conjunto de alteragbes enddcrino-metabdlicas cria um microambiente
tumoral favoravel a progressao neoplasica, influenciando ndo apenas a incidéncia, mas também o progndéstico
da doenca. Assim, os estudos futuros podem abordar os marcadores inflamatérios e hormonais, considerando
a distribuicdo da gordura corporal e estratificando os subtipos moleculares do cancer de mama, a fim de
aprimorar a compreensao dessa relacao e subsidiar estratégias preventivas e terapéuticas efetivas.
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