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RESUMO 

Objetivo: Avaliar a associação entre o tempo de seguimento oncológico com a saúde 

metabólica de mulheres na pós-menopausa com de câncer de mama. 

Métodos: Estudo clínico transversal incluindo mulheres com idade ≥ 45 e < 75 anos, 

data da última menstruação há pelo menos um ano, diagnóstico histológico de câncer 

de mama, sem doença metastática e sem doença cardiovascular (DCV) estabelecida. As 

mulheres foram distribuídas em três grupos, sendo 241 no momento do diagnóstico 

(T0), 94 com 4 anos de seguimento (T4) e 104 com 9 anos de seguimento (T9). As 

pacientes foram pareadas por idade e tempo de menopausa. Foram realizadas análises 

clínicas, antropométricas e bioquímicas. Foram consideradas como critérios da saúde 

metabólica: obesidade (IMC  30kg/m2), hipertensão arterial ( 130x85mmHg), 

triglicerídeos 150mg/dL; HDL <50mg/dl; glicemia  > 100mg/dl e a presença da síndrome 

metabólica (SM) (critérios NCEP ATPIII). A comparação entre os grupos foi realizada pelo 

teste de associação do Qui-quadrado, testes não paramétricos de      Mann-Whitney e 

Kruskall-Wallis. A análise de comparações múltiplas foi realizada pelo teste de Dunn. 

Resultados: A média etária por grupo foi de 58,4 ± 11,3 anos em T0, 59,7 ± 9,2 anos em 

T4 e 60,7 ± 8,6 anos em T9 (p=0,134). As pacientes tinham sobrepeso em T0 e T4 e 

obesidade em T9, apresentando diferença significativa (p=0,029). O grupo T9 

apresentou a maior média de triglicerídeos e pressão arterial sistólica (p=0.032 e 

p=0.003, respectivamente). Na avaliação da ocorrência da SM, não foi observada 

diferença entre os grupos (p=0.409). Em relação ao número de critérios alterados da SM, 

entre todas as mulheres participantes, 12,1% não apresentaram nenhum critério, 21,2% 

apenas 1 critério, 21,2% 2 critérios e 45,6% apresentaram 3 ou mais critérios alterados. 

O grupo T9 apresentou a maior ocorrência de hipertrigliceridemia (47,1%, p=0,014), 
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hipertensão arterial (61,5%, p=0,002) e obesidade     (76,9%, p=0,029). Na análise de risco, 

as pacientes com pelo menos 9 anos de seguimento (T9)  apresentaram maior risco 

para desenvolver hipertrigliceridemia (OR:1.67, IC:1.04-2.66, p=0.032) e hipertensão 

arterial (OR:2.04, IC:1.27-3.26, p=0.003) quando comparadas aos grupos T0 e T4. 

Conclusão: Mulheres na pós-menopausa com câncer de mama com nove anos de 

seguimento apresentaram piora na saúde metabólica pelo maior risco de 

hipetrigliceridemia, hipertensão arterial e obesidade quando comparadas com mulheres 

com menor tempo de seguimento oncológico. 

Palavras-chaves: Câncer de mama; Saúde Metabólica; Síndrome Metabólica; 

Obesidade.  
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ABSTRACT 

Objective: To evaluate the association between cancer follow-up time and the 

metabolic health of postmenopausal women with breast cancer. 

Methods: Cross-sectional clinical study including women aged ≥ 45 and < 75 years, date 

of last menstrual period at least 1 year ago, histological diagnosis of breast cancer, no 

metastatic disease and no established cardiovascular disease (CVD). The women were 

divided into three groups, 241 at the time of diagnosis (T0), 94 with 4 years of follow-up 

(T4) and 104 with 9 years of follow-up (T9). Patients were matched for age and time of 

menopause. Clinical, anthropometric and biochemical analyzes were performed. The 

following were considered as metabolic health criteria: obesity (BMI  30kg/m2), arterial 

hypertension (130x85mmHg), triglycerides 150mg/dL; HDL <50mg/dl; 100mg/dl 

blood glucose and the presence of metabolic syndrome (MetS) (NCEP ATPIII criteria). 

The comparison between groups was performed using the chi-square association test. 

In the analyzes between the outcome variable and the quantitative predictor variables, 

the normal distributions were tested first. Since these did not present, the non-

parametric tests of Mann Whitney and Kruskall-Wallis were applied. Multiple 

comparison analysis was performed using Dunn's test. 

Results: The mean age per group was 58.4 ± 11.3 years in T0, 59.7 ± 9.2 years in T4 and 

60.7 ± 8.6 years in T9 (p=0.134). Patients, on average, were overweight at T0 and T4, 

and obese at T9, showing a significant difference (p=0.029). The T9 group had the 

highest mean triglycerides (p=0.032) and systolic blood pressure (p=0.003), both with 

statistical significance. In the evaluation of the occurrence of MetS, no difference was 

observed between the groups (p=0.409). Regarding the number of altered MetS criteria, 

among all participating women, 12.1% did not present any criteria, 21.2% only 1 
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criterion, 21.2% 2 criteria and 45.6% presented 3 or more altered criteria. The T9 group 

had the highest occurrence of hypertriglyceridemia (47.1%, p=0.014), arterial 

hypertension (61.5% p=0.002) and overweight (76.9% p=0.029). In the risk analysis, 

patients with at least 9 years of follow-up (T9) had a higher risk of developing 

hypertriglyceridemia (OR:1.67, CI:1.04-2.66, p=0.032) and arterial hypertension 

(OR:2.04, CI:1.27- 3.26, p=0.003) when compared to groups T0 and T4. 

Conclusion: Postmenopausal women with breast cancer with 9 years of follow-up have 

worse metabolic health due to a higher risk of hypertriglyceridemia, arterial 

hypertension and obesity when compared to women with a shorter oncological follow-

up period. 

Keywords: Breast cancer; Metabolic Health; Metabolic Syndrome; Obesity. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13  

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Câncer de Mama 

O câncer de mama é o mais frequente entre as mulheres no mundo e sua incidência 

vem aumentado ao longo do tempo, importante causa de morbimortalidade no mundo. 

Segundo a OMS (Organização Mundial de Saúde) estima-se aproximadamente 2 milhões 

de novos casos em mulheres para 2020. Para 2040, a organização prevê quase 3 milhões 

de novos casos, alcançando a estimativa de 1 milhão de óbitos (1). Em 2020 foi 

considerada a neoplasia maligna de maior mortalidade em pelo menos mais de 100 

países,  com uma taxa de 13.6/100.000 (2). 

Para o Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima que para cada ano do 

triênio 2020-2022 ocorrerão 450 mil casos novos de câncer (excluindo os casos de 

câncer de pele não melanoma). Cerca de 66.280 mil novos casos de câncer de mama  na 

população feminina, representando 29.7% de todos os casos de câncer em mulheres 

previstos para o período (3). A distribuição da incidência por região geográfica mostra 

que o câncer de mama feminino é o mais comum em todas as regiões brasileiras 

(excluindo os tumores de pele não melanoma), com um risco estimado de 81,06/100 mil 

mulheres na Região Sudeste; de 71,16/100 mil na Região Sul; de 45,24/100 mil na Região 

Centro-Oeste; de 44,29/100 mil na Região Nordeste; e de 21,34/100 mil na Região Norte 

(3). 

Segundo os dados do Instituto Nacional do Câncer nos Estados Unidos, a taxa geral 

de mortalidade por câncer de mama tem diminuído desde 1989, quando a taxa de 

mortalidade era de 33.2/100.000 e em 2015 de 20.3/100.000, demonstrando redução 

significativa de 39% (4). O declínio na mortalidade por câncer de mama é  atribuído tanto 



14  

a melhorias no tratamento quanto à detecção precoce. A mamografia é o único 

método de rastreamento que demonstrou ser capaz de promover redução absoluta na 

mortalidade. Em um estudo suéco, Tabar et al. avaliaram 133 mil mulheres com idade 

entre 40 e 74 anos, randomizadas em dois grupos: com ou sem rastreamento 

mamográfico preconizado e, após 29 anos de acompanhamento foi observado uma 

redução de 30% no risco de morte por câncer de mama no grupo sob rastreamento (5). 

O rastreamento do câncer de mama visa à detecção de pequenos tumores 

assintomáticos, tendo como objetivo a redução da mortalidade pela doença. O 

rastreamento pode ser oportunístico – o exame de rastreio é ofertado às mulheres  que 

oportunamente chegam às unidades de saúde – ou organizado como os programas de 

rastreamento. Os programas de rastreio são amplamente discutidos na literatura 

principalmente quanto a idade e periodicidade, apesar da mamografia anual a partir dos 

40 anos demonstrar ser a estratégia mais eficaz (6). 

Com o diagnóstico precoce do câncer de mama possibilitado pelo programa de 

rastreamento, são indicados tratamentos que permitem o aumento significativo da 

sobrevida das pacientes (7). Para o câncer de mama positivo para receptor de estrogênio 

em estádio inicial a terapia endócrina por 5 anos reduz substancialmente o risco de 

recorrência locorregional e à distância, o câncer de mama contralateral e a mortalidade 

por câncer de mama (7-9)). Em estudos de cinco anos de terapia com tamoxifeno versus 

nenhuma terapia endócrina, a taxa de recorrência no grupo do tamoxifeno foi 

aproximadamente 50% menor do que no grupo controle durante o primeiro ano e 30% 

durante os próximos 5 anos (8,9). Quando comparado ao tamoxifeno, os inibidores de 

aromatase em mulheres na pós-menopausa foram mais efetivos na diminuição no risco 

de recorrência e morte (7). Uma metanálise analisou 88 ensaios envolvendo 
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aproximadamente 62 mil mulheres com câncer de mama receptor estrogênico positivo 

que utilizaram terapia endócrina por cinco anos e foram acompanhadas de 5 a 20 anos. 

O risco de recorrência à distância foi fortemente correlacionado com o 

comprometimento axilar, e tamanho e grau do tumor, com riscos variando de 10 a 41%. 

O risco pode ser um pouco reduzido estendendo a duração da terapia endócrina por 10 

anos, com maiores benefícios para aqueles tumores com maior risco de recorrência (7). 

 

1.2. Longevidade pós Câncer de Mama e Mortalidade por Doença Cardiovascular 

A sobrevida média em 5 anos após o diagnóstico de câncer de mama é de 61% em 

todo o mundo, 57% nos países em desenvolvimento e 73% nos países desenvolvidos    (10). 

Em mulheres mais velhas diagnosticadas com câncer de mama, existe uma  

probabilidade maior de morrer de outras doenças além do próprio câncer. Estudos 

mostram que as sobreviventes do câncer de mama têm risco de desenvolver obesidade, 

doença cardiovascular, osteoporose e diabetes; portanto, elas compõem uma 

população vulnerável (10-13). A doença cardiovascular (DCV) é a causa mais frequente 

de morte não relacionada ao câncer, e há preocupações de que fatores de riscos 

sobrepostos a cardiotoxidades associadas aos tratamentos de  câncer possam aumentar 

o risco cardiovascular em mulheres sobreviventes ao câncer de mama (14,15).  

As melhorias na detecção precoce e no tratamento do câncer de mama levaram a 

número crescente de sobreviventes da doença, o que consequentemente facilitou ao 

aumento na taxa de sobrevivência em 5 anos nos Estados Unidos de 75% na década de 

1970 para 91% na década de 2010 (16). Em 2020 um estudo norte americano 

observacional avaliou mais de 500 mil mulheres na pós menopausa com e sem câncer 

de mama. Mulheres com câncer de mama apresentaram riscos substancialmente 
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aumentados de arritmia, insuficiência   cardíaca, pericardite e trombose venosa profunda 

após 5 anos do diagnóstico da doença oncológica (16). Portanto, mulheres tratadas por 

câncer de mama devem ser acompanhadas a longo prazo quanto ao risco de DCV (16-

19). 

Os efeitos da terapia adjuvante do câncer de mama, incluindo cardiotoxidade, 

permanecem clinicamente importantes. Uma única paciente com câncer de mama pode 

receber antraciclinas, trastuzumabe e radioterapia da mama esquerda antes de iniciar a 

terapia endócrina (17). Há descrito em literatura um aumento no risco de DCV em 

pacientes submetidas a esses tratamentos, sendo maior o risco em pacientes com 

fatores de risco para DCV pré-existentes, como diabetes e hipertensão (18, 19). Recente 

estudo examinou a DCV e o risco de mortalidade em mulheres tratadas de  câncer de 

mama (CM) comparadas a mulheres sem CM, participantes do estudo Kaiser 

Permanente Northern California. Entre os anos de 2005 e 2013 os casos de câncer de 

mama foram pareados 1:5 com controles, de acordo com a idade e raça/etnia. Um total 

de 13.642 mulheres com CM foram pareadas com 68.202 controles sem câncer. Ao 

longo de 7 anos de seguimento em média, as mulheres com câncer de mama que 

receberam antraciclinas e/ou trastuzumabe apresentaram alto risco de insuficiência 

cardíaca/cardiomiopatia em relação aos controles (HR, 3,68; IC 95%, 1,79 a 7,59). Alto 

risco de insuficiência cardíaca e/ou cardiomiopatia também foi observado em mulheres 

com câncer submetidas a radioterapia (HR, 1,38; IC 95%, 1,13 a 1,69) e uso de inibidor 

de aromatase (HR, 1,31; IC 95%, 1,07 a 1.60), em relação aos seus controles. Riscos 

elevados de acidente vascular cerebral, arritmia, doença tromboembólica venosa, 

morte relacionada a DCV e morte por qualquer causa também foram observados em 

mulheres com câncer de mama com base no tratamento de câncer recebido. Os autores 
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concluiram que mulheres tratadas de câncer de mama apresentaram incidência 

aumentada de eventos cardiovasculares, mortalidade relacionada a DCV e maior 

mortalidade por todas as causas em comparação com mulheres sem câncer de mama, 

como os riscos variando de acordo com o histórico de tratamento oncológico recebido. 

Estudos são necessários para determinar como as mulheres com câncer de mama, que 

receberam tratamentos adjuvantes, devem ser cuidadas para melhorar os desfechos 

cardiovasculares (20). 

Embora a cardiologia e a oncologia sejam consideradas áreas médicas separadas, 

são frequentemente interligadas. Os resultados do câncer podem ser influenciados pela 

saúde cardiovascular, a DCV prévia pode afetar a seleção do tratamento oncológico 

assim como, o tratamento do câncer pode resultar em toxicidade cardiovasculares. Em 

2018, a American Heart Associaton (AHA) publicou uma diretriz afirmando que o 

tratamento do câncer pode  ocasionar cardiotoxidade precoce ou tardia com disfunção 

do ventricular esquerda  além de hipertensão arterial e pulmonar, arritmias, isquemia 

miocárdica, doenças valvares, doenças tromboembólicas e também, pericardite 

(Mehta). A preocupação em fornecer os melhoes cuidados ao tratamento do câncer de 

mama e a vigilância do risco cardiovascular durante o acompanhamento de longo prazo 

das mulheres tratadas devem ser prioridades (16,21,22).  

 

1.3 Obesidade e Saúde Metabólica 

A saúde metabólica tem relação direta com a inflamação crônica, geralmente 

correlacionada com a obesidade, dando origem a doenças não transmissíveis como o 

diabetes, dislipidemia, doenças cardiovasculares e alguns tipos de câncer (23). A 

obesidade, segundo a Organização mundial de Saúde (OMS), é um problema de saúde 
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pandêmico, que afeta pessoas de todas as idades e de todos os grupos sociais, nos países 

desenvolvidos e em desenvolvimento, alcançando mais de 1 bilhão de pessoas, e destas 

650 milhões são adultos (24). Considerando que a obesidade promove um estado pró-

inflamatório e potencialmente hiperestrogênico em mulheres, principalmente na pós-

menopausa, sabe-se que a obesidade é um fator de risco importante para câncer de 

mama (25,26). A incidência da obesidade entre as mulheres na pós-menopausa 

aumenta constantemente em todo mundo, e esta diretamente está relacionada ao 

aumento da mortalidade por DCV e diabetes (25,27). A obesidade abdominal e a 

redução do HDL colesterol estão  entre os principais contribuintes para a maior 

prevalência da síndrome metabólica no sexo feminino, principalmente entre as 

mulheres com 45 anos ou mais de idade, revelando o possível efeito da menopausa no 

estabelecimento da síndrome metabólica (SM). (28-32). Mulheres tratadas de câncer de 

mama têm adicional aumento do risco de SM, resultante do excesso de adiposidade e 

efeito dos tratamentos oncológicos (10,26). 

A obesidade e a síndrome metabólica sabidamente associa-se com o aumento 

no risco de desenvolvimento da DCV e diabetes tipo II (28, 31,32) assim como de câncer 

de mama (33-36). Em 1999, a World Health Organization (WHO) Diabetes Group propôs 

a primeira definição para a SM, considerando o conjunto de fatores de risco para DCV, 

entre três ou mais dos seguintes critérios: elevação da pressão arterial, aumento de 

triglicerídeos, redução do HDL colesterol, obesidade (índice de massa corpórea 

>30kg/m2) ou aumento da relação cintura/quadril (RCQ), e resistência insulínica definida 

pela presença de diabete tipo II ou intolerância à glicose ou hiperinsulinemia (29). Em 

2001, US National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP 

III) desenvolveu outra definição diagnóstica, que inclui alguns dos critérios propostos 
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pela WHO e exclui o índice de massa corpórea (IMC), a relação cintura-quadril e a 

resistência insulínica. A identificação clínica da SM proposta pelo NCEP-ATP III  considera 

a presença de pelo menos três dos seguintes critérios diagnósticos: obesidade 

abdominal (circunferência da cintura elevada), elevação da pressão arterial, redução de 

HDL colesterol, aumento de triglicerídeos e hiperglicemia (30). Buttros et al., em estudo 

desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu, demonstrou que pacientes na  pós-

menopausa tratadas de câncer de mama apresentaram maior risco de desenvolver SM, 

hiperglicemia e hipertensão arterial quando comparadas às mulheres de mesma faixa 

etária sem câncer de mama. Os autores empregaram os critérios diagnósticos de NCEP-

ATP III. A SM esteve presente em 50% das pacientes tratadas de câncer de mama e em 

37,5% no grupo controle (10). Recente publicação dos mesmos autores, concluiu que 

além do risco de síndrome metabólica, mulheres com câncer de mama têm maior risco 

para desenvolver doença aterosclerótica, obesidade central, diabetes e 

hipertrigliceridemia (37). 

Estudo observacional, relacionando fatores de riscos cardiometabólicos ligados 

à síndrome metabólica e a mortalidade em mulheres com câncer de mama, avaliou 

cerca de 9 mil mulheres com câncer de mama inicial e as acompanhou por mais de 11 

anos. Nesse período foram constatados 2181 óbitos sendo, 28% relacionados a causas 

oncológicas e 21% por DCV. Todos os critérios para SM apresentaram correlação 

estatística com as mortes por DVC e apenas a elevação da circunferência de cintura com 

as mortes pela doença oncológica (38). Estudo observacional realizado na Itália observou 

que a SM e seus critérios se correlacionaram, individualmente, com pior prognóstico da 

doença em mulheres com câncer de mama. Foram comparadas mulheres portadoras de 

câncer de mama com e sem SM, sendo observado que presença da SM foi fator de risco 
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para menor sobrevida livre de doença, sobrevida específica pelo câncer de mama e 

sobrevida global (39). 

Neste contexto, é importante o entendimento da importância do controle do 

peso corporal e melhora da saúde metabólica em mulheres tratadas de câncer de mama. 

Uma metanálise Italiana mostrou que todos os componentes individuais da Síndrome 

Metabólica, exceto o triglicerideos, têm associação com o risco aumentado para câncer 

de mama na pós-menopausa. As estimativas de risco para câncer de mama na pós 

menopausa foram 1.12 (p=0.068) para valores mais altos de índice de massa corpórea/ 

circunferência da cintura; 1.19 (p=0.005) para hiperglicemia; 1.13 (p=0.027) para 

hipertensão arterial e 1.39 (p=0.008) para HDL mais baixo (34). Com isso,  o NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network) postulou que as sobreviventes ao Câncer de 

Mama devem ser avaliadas quanto à sua saúde metabólica, uma vez que o risco 

aumentado para o câncer de mama esta relacionado não apenas à Síndrome Metabólica 

mas também, à alteração de um ou dois dos seus componentes (34, 40).  

 

1.4 Diabetes 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um problema crescente na saúde pública 

global.  Estima-se que até 2035, 592 milhões de pessoas terão diabetes (41). Diabetes e 

câncer de mama são doenças crônicas bastante prevalentes entre as mulheres (42)  

O DM foi identificado como um fator de risco independente para câncer de 

mama (43). O efeito do diabetes no prognóstico de pacientes com câncer de mama tem 

sido amplamente investigado. Uma meta-análise estudou o impacto do diabetes no 

prognóstico de aproximadamente 49.000 mulheres tratadas de câncer de mama. A 

presença de diabetes antecendendo o diagnóstico oncológico foi fator de risco 
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significativo para menor sobrevida global e sobrevida livre de doença (42). A 

hiperglicemia (glicemia ≥110mg/dl) também apresenta correlação com a piora do 

prognóstico oncológico. Uma coorte italiana demonstrou menor sobrevida global e 

sobrevida livre de doença em mulheres com câncer de mama portadoras de 

hiperglicemia (p=0,001) (39).  

 Segundo Wolf et al, a relação entre diabetes com câncer de mama pode ser 

explicada por pelo menos três mecanismos: ativação da via da insulina, ativação da via 

do fator de crescimento semelhante à insulina e regulação de hormônios sexuais (44). 

Além desses, a hiperglicemia também pode contribuir com essa relação de risco devido 

à associação com níveis elevados de IGF-1 e citocinas pró-inflamatórias que, direta ou 

indiretamente, colaboram com a proliferação da células neoplásicas (45).  

 Além disso, a hiperinsulinemia, como resultado de uma resistência insulínica 

aumentada,  eleva o risco de obesidade, que por si só é um fator independente de risco 

para o câncer de mama. A hiperinsulinemia também, pode ocasionar um desequilíbrio 

na produção de hormônios sexuais, com aumento de hormônios andrógenos e redução 

de estrogênios. Essa redução pode ser também, um fator de risco para o câncer de 

mama na população pós-menopáusica (44,45). 

 

1.5 Hipertensão Arterial 

 Vários estudos relataram associações hipertensão com câncer de mama, mas 

nem todos os resultados foram conclusivos.  

 Recentemente, um grupo europeu realizou uma revisão sistemática e 

metanálise, que avaliou a associação entre pressão arterial e o risco de desenvolvimento 

de câncer (46). Foi relacionada a pressão sistólica e diastólica com o desenvolvimento 
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de 18 tipos de cânceres, incluindo o de mama. A associação entre hipertensão e risco de 

câncer de mama não foi significativa. Entretanto quando aplicada análises multivariadas 

observou-se associações estatisticamente significativa entre pressão arterial e câncer de 

mama para todas as mulheres (OR 1.10; 95% IC, 1.02-1.18) e apara aquenas na pós 

menopausa (OR 1.38; 95% IC, 1.03 – 1.85) (47).  

 Um estudo publicado em 2020, prospectivo, que avaliou mais de 300 mil 

pacientes e os acompanhou por 13.7 anos, comparou pacientes com e sem hipertensão 

arterial. As pressões arteriais sistólicas (PAS) e diastólicas (PAD) foram analisadas 

separadamente e hipertensão arterial foi definida com valores de PAS ≥ 140mmHg e PAS 

≥ 90mmHg. Nesse período foram diagnosticados 8154 casos de câncer de mama e foi 

demonstrado associação entre o cancêr de mama e pressão arterial sistóica ( OR=1.03, 

95% IC, 1.01 – 1.04) assim como para diastólica (OR = 1.03, 95% IC, 1.01 – 1.06). Em 

mulheres na pós menoupausa essa associação mostrou-se mais consistente (46).  

 Para explicar esse aumento no risco uma das hipóteses aventada é que o câncer 

de mama e a hipertensão arterial podem utilizar as mesmas vias fisiopatológicas 

mediadas por tecido adiposo, levando a uma inflamação crônica e consequentemente 

aumentando o risco de câncer de mama hipertensão. Outra hipótese é a relação direta 

do processo de via celular com a hipertensão interferindo no turnover celular através do 

bloqueio e também, alteração no processo de apoptose (48- 50).  

 

1.6 Dislipidemia 

A dislipidemia é uma característica da síndrome metabólica encontrada em 

pacientes obesas e diabéticas e há evidências crescentes de um papel do metabolismo 

lipídico no desenvolvimento do tumor (51). Colesterol total elevado, hipertrigliceridemia 



23  

e colesterol HDL diminuído foram associados a risco aumentado de câncer 18%, 15% e 

20%, respectivamente (51). Dentre os lípidios, o HDL-colesterol é o que demonstra 

principal papel no risco do desenvolvimento do câncer de mama, com uma importante 

ação protetora, estudos demonstram redução de risco de pelo menos 23% em mulheres 

na pós menopausa. O efeito protetor pode ser explicado por propriedades antioxidantes 

pois o HDL previne a proxidação lipídica e também, os níveis altos de HDL favorecem ao 

aumento da concentração da IL-10, uma citocina anti-inflamatória, tendo portando dois 

efeitos protetores da carcinogênese (34,51). Além disso, a concentração de HDL é 

inversamente proporcional aos níveis de IGF-1 (fator de crescimento semelhante à 

insulina) o qual já tem bem estabelecido sua associação a um maior risco de câncer de 

mama (52). 

Em mulheres tratadas de câncer de mama, a dilipidemia também esta associada 

com a piora do prognótico (34). Em estudos de mortalidade por câncer de mama, o uso 

de estatinas pra tratamento da dislipidemia mostrou benefíicios de sobrevida, inferindo 

que o colesterol pode promover a progressão do tumor (53).  

 

1.7. Justificativa 

Nesse contexto, está bem estabelecido o ganho de peso entre as mulheres com 

câncer de mama, superior a 60%, e que pode ter impacto negativo na sáude metabólica. 

Esse ganho de peso deve-se em parte a diminuição da atividade física, associada ao 

estresse físico e psicológico do tratamento. Portanto, deve haver empenho 

multidisciplinar na identificação de fatores de risco que possam comprometer a saúde 

metabólica com aumento do risco cardiovascular. Estudos transversais avaliando alguns 

fatores da saúde metabólica em mulheres com câncer de mama são, na sua maioria, 
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realizados em único momento, não sendo possível realizar associações com tempo da 

doença e seguimento oncológico. As mulheres com câncer de mama devem ser 

avaliadas quanto à sua saúde metabólica, visando o melhor prognóstico dessa 

população. 

 

1.8. Hipótese 

Mulheres com câncer de mama com maior tempo de seguimento oncológico 

apresentam pior saúde metabólica quando comparadas a mulheres com menor tempo 

de seguimento oncológico pós-diagnóstico. 
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2. OBJETIVO 

Avaliar a associação do tempo de seguimento oncológico com a saúde 

metabólica de mulheres na pós-menopausa tratadas de câncer de mama. 

 

3.     MÉTODOS 

 

Desenho do Estudo e Seleção da Amostra 

Trata-se de estudo clínico transversal retrospectivo. As informações foram 

extraídas de bancos de dados do Setor de Climatério e do Centro de Avaliação em 

Mastologia, da Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram selecionadas e incluídas 

mulheres com idade ≥ 45 e < 75 anos, data da última menstruação há pelo menos 

um ano, diagnóstico histológico de câncer de mama, sem doença metastática e sem DCV 

estabelecida. As mulheres foram distribuídas em três grupos levando-se em 

consideração o tempo decorrido do diagnóstico do câncer de mama: T0,  momento do 

diagnóstico; T4, quatro anos após o diagnóstico; e T9, nove anos após o diagnóstico. As 

pacientes foram pareadas por idade e tempo de menopausa. Os critérios avaliados da 

saúde metabólica foram: obesidade (IMC  30kg/m2), hipertensão arterial ( 

130x85mmHg), triglicerídeos 150mg/dL; HDL <50mg/dl; glicemia >100mg/dl e a 

presença da SM.  O cálculo do tamanho amostral foi embasado no estudo de Buttros et 

al. que encontraram SM em 50% de mulheres na pós-menopausa com câncer de mama  

(15). Considerando essa frequência, com nível de significância de 5% e um erro tipo II de      

10% (poder do teste de 90%), foi estimada a necessidade de avaliar, no mínimo, 96 

pacientes com câncer de mama por grupo, total mínimo de 298 pacientes. 

Dados Clínicos  
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No presente estudo foram analisadas as seguintes variáveis: idade (anos), idade 

e tempo de menopausa (anos), paridade (número de filhos), tabagismo (sim/não), uso 

de terapia hormonal (TH) prévia (sim/não), antecedentes pessoais de hipertensão 

arterial sistêmica (HAS) (sim/não), de diabetes (sim/não) e de  dislipidemias (sim/não), 

antecedente familiar de DCV (sim/não), frequência de atividade física semanal 

(nenhuma, até 3x/semana por pelo menos 30 minutos, > 3x/semana por pelo menos 30 

min) e pressão arterial (mmHg). Foram consideradas com SM as mulheres que 

apresentaram três ou mais critérios diagnósticos propostos pelo US National Cholesterol 

Education Program / Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) (30): circunferência da 

cintura (CC) > 88 cm; triglicerídios (TG)  150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressão 

arterial sistêmica  130/85 mmHg; glicemia > 100 mg/dL ou sob terapia.  

Foram obtidos os seguintes dados para avaliação antropométrica: peso, altura, 

índice de massa corpórea (IMC=peso / altura2) e circunferência da cintura. Para a 

mensuração do peso, foi utilizada balança antropométrica eletrônica, tipo plataforma 

da marca Filizola®, graduada a cada 100g, capacidade até 150 kg, com precisão de 0,1 

kg, com a paciente descalça e mínimo de roupa. A estatura foi determinada em 

estadiômetro vertical afixado a balança, com precisão de 0,1cm, com a paciente em 

posição ortostática, com braços ao lado do corpo, cabeça orientada à frente, descalça, 

mantendo os pés juntos e em inspiração profunda.   Foram empregados os critérios da 

World Health Organization de 2002 para classificação das pacientes conforme o IMC: 

menor que 18,5kg/m2 - baixo peso, de 18,5-24,9kg/m2 - normal, de 25-29,9kg/m2 -

sobrepeso, de 30-34,9kg/m2 - obesidade grau I, de 35- 39,9kg/m2 - obesidade grau II e 

≥ 40kg/m2 - obesidade grau III.  Para a medida da circunferência da cintura foi  

empregado o ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca, por meio de fita 
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métrica inextensível milimetrada e com escala de 0,5cm, da marca Lange®, com a 

paciente em posição ortostática; sendo considerada aumentada a medida acima de 88 

cm (35). 

As análises bioquímicas foram realizadas com as pacientes em jejum de 12 horas, 

por meio de punção  venosa, em sistema fechado a vácuo (Vacutainer, England), sendo 

obtidos 20 ml de sangue diretamente em dois tubos a seco (10 ml) com gel separador de 

soro. Ao final de cada coleta, foram centrifugadas por 10 min (3.000 rpm). Os tubos com 

o soro obtido seguiu para dosagens bioquímicas imediatas. Foram realizadas avaliações 

do perfil lipídico e glicídico pela mensuração do colesterol total, HDL, LDL, triglicerídeos 

(TG) e glicose. As mensurações de triglicerídeos, colesterol total, HDL e glicose foram 

processadas pelo analisador bioquímico automático RAXT (Technicon, USA), 

quantificadas pelo método colorimétrico, utilizando reagentes comerciais específicos 

(Sera-Pak, Bayer, USA). O método foi linear até 800mg/dL para TG e 900mg/dL para CT. 

O LDL foi calculado pela fórmula de Friedewald, que apresenta limitação de uso quando 

valores de TG ultrapassam 400mg/dL. O LDL foi obtido subtraindo-se o valor do CT da 

soma do HDL e do TG dividido por cinco. Os valores considerados ótimos foram: CT 

<200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150 mg/dL e glicose <100mg/dL (35). 

 

Anatomopatológico e Imunohistoquímica 

A partir da análise dos prontuários foram obtidos os seguintes dados: diagnóstico 

histopatológico do câncer de mama, grau histológico, status de receptor hormonal 

(receptor de estrogênio, RE; receptor de progesterona, RP), status do receptor do fator 

de crescimento epidérmico humano-2 (HER2), atividade proliferativa epitelial (Ki67), 

estádio do tumor, tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e 
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hormonioterapia. O diâmetro do tumor foi obtido a partir dos laudos histopatológicos; 

e o grau histológico graduado em grau I (bem diferenciado), II (moderadamente 

diferenciado) e III (indiferenciado), de acordo com o método proposto por Elston & Ellis 

(54), que utiliza como critérios os aspectos arquiteturais, o grau de diferenciação nuclear 

e o índice mitótico. O estadiamento patológico do tumor foi definido de acordo com a 

6ª edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC), sistema TNM (tamanho do 

tumor, status linfonodal, metástase), sendo: estádio 0 (TisN0M0), estádio I (T1N0M0), 

estádio IIA (T0N1M0, T1N1M0 e T2N0M0), estádio IIB (T2N1M0 e T3N0M0), estádio IIIA 

(T0N2M0, T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0 e T3N2M0), estádio IIIB (T4N0M0, T4N1M0 e 

T4N2M0), estádio IIIC (qualquer TN3M0) e estádio IV (qualquer T qualquer N M1) (55). 

 

Análise Estatística 

A partir dos dados, foram construídas tabelas das variáveis clínicas e dos 

parâmetros avaliados. As variáveis foram analisadas quanto à normalidade de 

distribuição pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Foi 

realizada a análise descritiva dos dados por meio de frequências absolutas e relativas, 

medidas de tendência central e dispersão. A comparação entre os grupos foi realizada 

pelo teste de associação do Qui-quadrado e quando a diferença estatística assumida para 

mais de duas categorias, foi realizada a partição com ajuste de significância de p≤0.010. 

Nas análises entre a variável desfecho e as variáveis preditoras quantitativas, 

primeiramente, foram testadas as distribuições normais. Dado que estas não 

apresentaram, aplicaram-se os testes não paramétricos de Mann-Whitney e Kruskall-

Wallis. A análise de comparações múltiplas foi realizada pelo teste de Dunn. Os dados 

foram analisados no programa SPSS, versão 23.0 para Windows. Foi assumido o valor de 
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p≤0.050 para significância estatística. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Artigo Original 

 

Avaliação da Saúde Metabólica em Diferentes Momentos Após o 

Diagnóstico do Câncer de Mama em Mulheres na Pós-Menopausa.  

 

Buttros L, Buttros DAB, Nahas EAP. 

 

 

 

Resumo 

Objetivo: Avaliar a associação entre o tempo de seguimento oncológico com a saúde 

metabólica de mulheres na pós-menopausa com câncer de mama. 

Métodos: Estudo clínico transversal incluindo mulheres com idade ≥ 45 e < 75 anos, 

data da última menstruação há pelo menos um ano, diagnóstico histológico de câncer 

de mama, sem doença metastática e sem doença cardiovascular (DCV) estabelecida. As 

mulheres foram distribuídas em três grupos: T0, momento do diagnóstico; T4, quatro 

anos de seguimento e T9, nove anos de seguimento. As pacientes foram pareadas por 

idade e tempo de menopausa. Foram considerados critérios da saúde metabólica: 

obesidade (IMC  30kg/m2), hipertensão arterial ( 130x85mmHg), triglicerídeos 

150mg/dL; HDL <50mg/dl; glicemia > 100mg/dl e a presença da síndrome metabólica 

(critérios NCEP ATPIII). A comparação entre os grupos foi realizada pelo teste de 
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associação do Qui-quadrado, testes não paramétricos de Mann-Whitney e Kruskall-

Wallis. A análise de comparações múltiplas foi realizada pelo teste de Dunn. 

Resultados: No total foram incluídas 439 mulheres, sendo 241 no momento T0, 94 no 

T4 e 104 no T9. A média etária por grupo foi de 58,4 ± 11,3 anos em T0, 59,7 ± 9,2 anos 

em T4 e 60,7 ± 8,6 anos em T9 (p=0,134). As pacientes em média eram sobrepeso em 

T0 e T4, e obesas em T9, com diferença significativa entre os momentos (p=0,029). O 

grupo T9 apresentou a maior média de triglicerídeos (p=0.032) e pressão arterial 

sistólica (p=0.003), ambos com relevância estatística. Na análise de risco, as pacientes 

com pelo menos n o v e  anos de seguimento (T9)  apresentaram maior risco para 

desenvolver hipertrigliceridemia (OR:1.67, IC:1.04-2.66, p=0.032) e hipertensão arterial 

(OR:2.04, IC:1.27-3.26, p=0.003) quando comparadas aos grupos T0 e T4. 

Conclusão: Mulheres na pós-menopausa com câncer de mama aos nove anos de 

seguimento apresentam pior sáude metabólica pelo maior risco de hipetrigliceridemia, 

hipertensão arterial e obesidade quando comparadas as mulheres com menor tempo 

de seguimento oncológico. 

Palavras-chaves: Câncer de mama; Saúde Metabólica, Síndrome Metabólica, 

Obesidade.  

 

 

Abstract 

Objective: To evaluate the association between cancer follow-up time with the 

metabolic health of postmenopausal women with breast cancer. 

Methods: Cross-sectional clinical study including women aged ≥ 45 and < 75 years, date 

of last menstrual period at least 1 year ago, histological diagnosis of breast cancer, no 
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metastatic disease and no established CVD. The women were divided into three groups, 

241 at the time of diagnosis (T0), 94 with 4 years of follow-up (T4) and 104 with 9 years 

of follow-up (T9). Patients were matched for age and time of menopause. The following 

were considered as metabolic health criteria: obesity (BMI ≥ 30kg/m2), arterial 

hypertension (≥ 130x85mmHg), triglycerides ≥150mg/dL; HDL <50mg/dl; 100mg/dl 

blood glucose and the presence of metabolic syndrome (NCEP ATPIII criteria). 

Comparison between groups was performed using the Chi-square test of association, 

nonparametric Mann-Whitney and Kruskall-Wallis tests. Multiple comparison analysis 

was performed using Dunn's test. 

Results: The mean age per group was 58.4 ± 11.3 years in T0, 59.7 ± 9.2 years in T4 and 

60.7 ± 8.6 years in T9 (p=0.134). Patients, on average, were overweight at T0 and T4, 

and obese at T9, showing a significant difference (p=0.029). The T9 group had the 

highest mean triglycerides (p=0.032) and systolic blood pressure (p=0.003), both with 

statistical significance. In the risk analysis, patients with at least 9 years of follow-up (T9) 

had a higher risk of developing hypertriglyceridemia (OR:1.67, CI:1.04-2.66, p=0.032) 

and arterial hypertension (OR:2.04, CI:1.27- 3.26, p=0.003) when compared to groups 

T0 and T4.  

Conclusion: Menopausal women treated for breast cancer with 9 years of follow-up are 

at higher risk of hypertriglyceridemia, arterial hypertension and obesity when compared 

to women with a shorter follow-up period. 

Keywords: Breast cancer; Metabolic Health, Metabolic Syndrome, Obesity. 
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Introdução 

 Os avanços na detecção precoce e no tratamento levaram a maior longevidade de 

mulheres com câncer de mama exigindo a necessidade de estratégias para melhorar a 

qualidade de vida, controlar as complições pós-tratamento e consequentemente 

prevenir a morte por causas gerais além das oncológicas ( 1). Está bem estabelecido o 

ganho de peso entre as mulheres com câncer de mama, que se deve em parte ao estilo 

de vida adotado após o diagnóstico incluindo diminuição da atividade física e dieta 

inadequada, associados ao estresse físico e psicológico do tratamento (2-4). A 

consequente obesidade associa-se a um estado inflamatório crônico com impacto 

negativo na sáude metabólica, causado pelo desequilíbrio da homeostase do excesso de 

tecido adiposo (5).  

As citocinas inflamatórias produzidas no tecido gorduroso, reconhecidamente 

participam na fisiopatologia do câncer de mama e da doença cardiovascular (DCV) (6,7). 

Recente estudo observacional avaliou meio milhão de mulheres na pós-menopausa com 

e sem câncer de mama. Mulheres com câncer de mama apresentaram riscos 

substancialmente aumentados de DCV após cinco anos do diagnóstico da doença 

oncológica (8). Portanto, mulheres tratadas por câncer de mama devem ser 

acompanhadas em longo prazo quanto ao impacto sobre a saúde metabólica e risco de 

DCV (8-11). A relação entre a doenças metabólicas e a piora do prognóstico oncológico 

em mulheres com câncer de mama foi bem demonstrado em recente publicação, que 

demonstrou que mulheres com síndrome metabólica apresentaram aumento de risco 

por câncer de mama e outras causas (12). Esses dados demonstraram que as doenças 

metabólicas têm íntima relação com o câncer de mama (5). O National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) recentemente se manifestou enfatizando que deve haver 
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empenho multidisciplinar na identificação de fatores de risco que possam comprometer 

a saúde metabólica de mulheres com câncer de mama, visando o melhor prognóstico 

dessa população (13). Diante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar a 

associação entre o tempo de seguimento oncológico com a saúde metabólica de 

mulheres na pós-menopausa com câncer de mama. 

 

Métodos 

Desenho do Estudo e Seleção da Amostra 

Trata-se de estudo clínico transversal retrospectivo. As informações foram 

extraídas de bancos de dados do Setor de Climatério e do Centro de Avaliação em 

Mastologia, da Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram selecionadas e incluídas 

mulheres com idade ≥ 45 e < 75 anos, data da última menstruação há pelo menos 

um ano, diagnóstico histológico de câncer de mama, sem doença metastática e sem DCV 

estabelecida. As mulheres foram distribuídas em três grupos levando-se em 

consideração o tempo decorrido do diagnóstico do câncer de mama: T0,  momento do 

diagnóstico; T4, quatro anos após o diagnóstico; e T9, nove anos após o diagnóstico. As 

pacientes foram pareadas por idade e tempo de menopausa. Os critérios avaliados da 

saúde metabólica foram: obesidade (IMC  30kg/m2), hipertensão arterial ( 

130x85mmHg), triglicerídeos 150mg/dL, HDL <50mg/dl; glicemia >100mg/dl e a 

presença da síndrome metabólica (SM).  O cálculo do tamanho amostral foi embasado 

no estudo de Buttros et al. que encontraram SM em 50% de mulheres na pós-

menopausa com câncer de mama  (15). Considerando essa frequência, com nível de 

significância de 5% e um erro tipo II de      10% (poder do teste de 90%), foi estimada a 

necessidade de avaliar, no mínimo, 96 pacientes com câncer de mama por grupo, total 
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mínimo de 298 pacientes. 

 

Dados Clínicos  

No presente estudo foram analisadas as seguintes variáveis: idade (anos), idade 

e tempo de menopausa (anos), paridade (número de filhos), tabagismo (sim/não), uso 

de terapia hormonal (TH) prévia (sim/não), antecedentes pessoais de hipertensão 

arterial sistêmica (HAS) (sim/não), de diabetes (sim/não) e de  dislipidemias (sim/não), 

antecedente familiar de DCV (sim/não), frequência de atividade física semanal 

(nenhuma, até 3x/semana por pelo menos 30 minutos, > 3x/semana por pelo menos 30 

min) e pressão arterial (mmHg). Foram consideradas com SM as mulheres que 

apresentaram três ou mais critérios diagnósticos propostos pelo US National Cholesterol 

Education Program / Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) (14): circunferência da 

cintura (CC) > 88 cm; triglicerídios (TG)  150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressão 

arterial sistêmica  130/85 mmHg; glicemia > 100 mg/dL ou sob terapia.  

Foram obtidos os seguintes dados para avaliação antropométrica: peso, altura, 

índice de massa corpórea (IMC=peso / altura2) e circunferência da cintura. Para a 

mensuração do peso, foi utilizada balança antropométrica eletrônica, tipo plataforma 

da marca Filizola®, graduada a cada 100g, capacidade até 150 kg, com precisão de 0,1 

kg, com a paciente descalça, e mínimo de roupa. A estatura foi determinada em 

estadiômetro vertical afixado a balança, com precisão de 0,1cm, com a paciente em 

posição ortostática, com braços ao lado do corpo, cabeça orientada à frente, descalça, 

mantendo os pés juntos e em inspiração profunda.   Foram empregados os critérios da 

World Health Organization de 2002 para classificação das pacientes conforme o IMC: 

menor que 18,5kg/m2 - baixo peso, de 18,5-24,9kg/m2 - normal, de 25-29,9kg/m2 -
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sobrepeso, de 30-34,9kg/m2 - obesidade grau I, de 35- 39,9kg/m2 - obesidade grau II e 

≥ 40kg/m2 - obesidade grau III.  Para a medida da circunferência da cintura foi  

empregado o ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca, por meio de fita 

métrica inextensível milimetrada e com escala de 0,5cm, da marca Lange®, com a 

paciente em posição ortostática; sendo considerada aumentada a medida acima de 88 

cm (35). 

As análises bioquímicas foram realizadas com as pacientes em jejum de 12 horas, 

por meio de punção  venosa, em sistema fechado a vácuo (Vacutainer, England), sendo 

obtidos 20 ml de sangue diretamente em dois tubos a seco (10 ml) com gel separador de 

soro. Ao final de cada coleta, foram centrifugadas por 10 min (3.000 rpm). Os tubos com 

o soro obtido seguiu para dosagens bioquímicas imediatas. Foram realizadas avaliações 

do perfil lipídico e glicídico pela mensuração do colesterol total, HDL, LDL, triglicerídeos 

(TG) e glicose. As mensurações de triglicerídeos, colesterol total, HDL e glicose foram 

processadas pelo analisador bioquímico automático RAXT (Technicon, USA), 

quantificadas pelo método colorimétrico, utilizando reagentes comerciais específicos 

(Sera-Pak, Bayer, USA). O método foi linear até 800mg/dL para TG e 900mg/dL para CT. 

O LDL foi calculado pela fórmula de Friedewald, que apresenta limitação de uso quando 

valores de TG ultrapassam 400mg/dL. O LDL foi obtido subtraindo-se o valor do CT da 

soma do HDL e do TG dividido por cinco. Os valores considerados ótimos foram: CT 

<200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150 mg/dL e glicose <100mg/dL (35). 

 

Anatomopatológico e Imunohistoquímica 

A partir da análise dos prontuários foram obtidos os seguintes dados: diagnóstico 

histopatológico do câncer de mama, grau histológico, status de receptor hormonal 
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(receptor de estrogênio, RE; receptor de progesterona, RP), status do receptor do fator 

de crescimento epidérmico humano-2 (HER2), atividade proliferativa epitelial (Ki67), 

estádio do tumor, tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e 

hormonioterapia. O diâmetro do tumor foi obtido a partir dos laudos histopatológicos; 

e o grau histológico graduado em grau I (bem diferenciado), II (moderadamente 

diferenciado) e III (indiferenciado), de acordo com o método proposto por Elston & Ellis  

(15), que utiliza como critérios os aspectos arquiteturais, o grau de diferenciação nuclear 

e o índice mitótico. O estadiamento patológico do tumor foi definido de acordo com a 

6ª edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC), sistema TNM (tamanho do 

tumor, status linfonodal, metástase), sendo: estádio 0 (TisN0M0), estádio I (T1N0M0), 

estádio IIA (T0N1M0, T1N1M0 e T2N0M0), estádio IIB (T2N1M0 e T3N0M0), estádio IIIA 

(T0N2M0, T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0 e T3N2M0), estádio IIIB (T4N0M0, T4N1M0 e 

T4N2M0), estádio IIIC (qualquer TN3M0) e estádio IV (qualquer T qualquer N M1) (16). 

 

Análise Estatística 

A partir dos dados, foram construídas tabelas das variáveis clínicas e dos 

parâmetros avaliados. As variáveis foram analisadas quanto à normalidade de 

distribuição pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Foi 

realizada a análise descritiva dos dados por meio de frequências absolutas e relativas, 

medidas de tendência central e dispersão. A comparação entre os grupos foi realizada 

pelo teste de associação do Qui-quadrado e quando a diferença estatística assumida para 

mais de duas categorias, foi realizada a partição com ajuste de significância de p≤0.010. 

Nas análises entre a variável desfecho e as variáveis preditoras quantitativas, 

primeiramente, foram testadas as distribuições normais. Dado que estas não 
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apresentaram, aplicaram-se os testes não paramétricos de Mann-Whitney e Kruskall-

Wallis. A análise de comparações múltiplas foi realizada pelo teste de Dunn. Os dados 

foram analisados no programa SPSS, versão 23.0 para Windows. Foi assumido o valor de 

p≤0.050 para significância estatística. 

 

Resultados 

No presente estudo, um total de 439 mulheres com câncer de mama foram 

incluídas, sendo 241 no momento do diagnóstico (T0), 94 com 4 anos de seguimento, 

(T4) e 104 com 9 anos de seguimento (T9). Os grupos foram pareados por idade e tempo 

de menopausa, não sendo observadas diferenças estatísticas na comparação entre os 

parâmetros clínicos, antropométricos e bioquímicos (Tabela 1). A média etária por grupo 

foi de 58,4 ± 11,3 anos em T0, 59,7 ± 9,2 anos em T4 e 60,7 ± 8,6 anos em T9 (p=0,134). 

As características clinicas de cada grupo estão representadas na Tabela 1. As pacientes 

em média tinham sobrepeso em T0 e T4, e obesidade em T9, apresentando diferença 

significativa (p=0,029). O grupo T9 apresentou a maior média de triglicerídeos e pressão 

arterial sistólica, ambos com relevância estatística (p<0.05) 

Na avaliação da ocorrência da SM, não foi observada diferença entre os grupos 

(p=0.409). Em relação ao número de critérios alterados da SM, entre todas as mulheres 

participantes, 12,1% não apresentou nenhum critério, 21,2% apenas 1 critério, 21,2% 2 

critérios e 45,6% apresentou 3 ou mais critérios alterados. O grupo T9 apresentou a 

maior ocorrência de hipertrigliceridemia (47,1%, p=0,014), hipertensão arterial (61,5% 

p=0,002) e sobrepeso (76,9% p=0,029) (Tabela 2).  

Quanto às características oncológicas (Tabela 3), a maioria das mulheres 

participantes (80,5%) estava em estádio inicial no momento do diagnóstico do câncer 
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de mama, sendo 61,2% com axila negativa, 77,5%, receptores hormonais positivos e 

80,9% sem expressão da oncoproteína HER2 (Tabela 3). Em relação aos grupos em 

seguimento, após o tratamento (T4 e T9), 65,2% foram submetidas a cirurgia 

conservadora, 89,9% realizaram radioterapia, 55,6% fizeram quimioterapia e 68,7% 

foram submetidas a endocrinoterapia. 

Na análise de risco, as pacientes com pelo menos 9 anos de seguimento (T9) 

apresentaram maior risco para desenvolver hipertrigliceridemia (OR:1.67, IC 95% 1.04-

2.66, p=0.032) e hipertensão arterial (OR:2.04, IC 95% 1.27-3.26, p=0.003) quando 

comparadas aos grupos T0 e T4 (Tabela 4). 
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Tabela 1 – Comparação das características clínicas e laboratoriais de mulheres na pós-

menopausa com câncer de mama, de acordo com grupos e tempo de seguimento (T0, 

no diagnóstico; T4, após 4 meses; T9, após 9 meses). 

 

Variávies T0 T4 T9 Valor p* post hoc(Dunn) 

Idade, anos 58.4 ± 11.3 59.7 ± 9.2 60.7 ± 8.6 0.134 T0=T4=T9 

Menopausa, anos 47.4 ± 4.9 47.6 ± 3.6 47.5 ± 4.4 0.978 T0=T4=T9 

IMC, Kg/m2 28.8 ± 5.7 27.6 ± 5.6 30.0 ± 6.2 0.029 T0=T4 ≠ T9 

PAS, mmHg 130.4 ± 15.8 133.8 ± 12.0 139.2 ± 22.0 0.001 T0=T4, T0 ≠ T9 

PAD, mmHg 81.8 ± 10.4 87.7 ± 10.3 81.4 ± 11.9 <0.001 T0 ≠ T4, T4 ≠ T9 

HDL, mg/dL 56.3 ± 14.5 52.9 ± 11.9 54.4 ± 13.1 0.176 T0=T4=T9 

LDL, mg/dL 120.6 ± 34.4 114.6 ± 30.7 119.4 ± 30.8 0.398 T0=T4=T9 

TG, mg/dL 135.8 ± 65.5 135.6 ± 75.6 156.5 ± 77.1 0.025 T0=T4 ≠ T9 

Glicose, mg/dL 101.0 ± 27.7 108.0 ± 36.0 102.4 ± 30.0 0.355 T0=T4=T9 

Valores são expressos em média ± desvio-padrão. 

PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; IMC, índice de massa corporal; 

CT, colesterol total; HDL, high-density lipoprotein; TG, triglicerídeos; PAS, pressão arterial 

sistólica; PAD, pressão arterial diastólica. 

* Diferença significativa se P<0,05 (Mann-Whitney ou Kruskall-Wallis). 
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Tabela 2 – Comparação na ocorrência da síndrome metabólica, seus componentes e 

índice de massa corpóra de mulheres na pós-menopausa com câncer de mama, de 

acordo com o grupo e  tempo de seguimento (T0, no diagnóstico; T4, após 4 meses; T9, 

após 9 meses). 

 

Características  Total T0m T4m T9m p 

Síndrome Metabólica      0.409 

 sim 200 (45.6) 103 (42.7) 47 (50.0) 50 (48.1)  

 não 239 (54.4) 138 (57.3) 47 (50.0) 54 (51.9)  

PA ≥ 130X85mmHg      0.002 

 sim 227 (51.7) 106 (44.0) 57 (60.6) 64 (61.5)  

 não 212 (48.3) 135 (56.0) 37 (39.4) 40 (38.5)  

TG ≥ 150mg/dL      0.014 

 sim 159 (36.2) 84 (34.9) 26 (27.7) 49 (47.1)  

 não 280 (63.8) 157 (65.1) 68 (72.3) 55 (52.9)  

Glicose ≥ 100mg/dL      0.610 

 sim 151 (34.4) 78 (32.4) 35 (37.2) 38 (36.5)  

 não 288 (65.6) 163 (67.6) 59 (62.8) 66 (63.5)  

HDL< 50mg/dL      0.365 

 sim 179 (40.8) 91 (37.8) 42 (44.7) 46 (44.2)  

 não 260 (59.2) 150 (62.2) 52 (55.3) 58 (55.8)  

IMC, Kg/m2       

 ≤ 24.9 121 (27.6) 61 (25.3) 36 (38.3) 24 (23.1) 0.029 

 ≥ 25.0 318 (72.4) 180 (74.7) 58 (61.7) 80 (76.9)  

Valores expressos em número absoluto (%).  

PA, pressão arterial; TG, triglicerídeos; HDL, high-density lipoprotein cholesterol.; IMC, índice 

de massa corpórea 

* Diferença significativa se P<0,05 (Teste do Qui-quadrado de tendência). 
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Tabela 3. Características oncológicas descritivas das mulheres na pós-menopausa com 
câncer de mama. 
 
 

 Parâmetros Frequência (n) % 

Estádio (n=395)   

I 138 34.9 

II 180 45.6 

III 77 19.5 

Linfonodo axilar (n=402)   

negativo 246 61.2 

positivo 156 38.8 

Receptor Estrogênio (n=417)   

negativo 94 22.5 

positivo 323 77.5 

Receptor Progesterona (n=417)   

negativo 124 29.7 

positivo 293 70.3 

HER2 (n=409)   

negativo 331 80.9 

positivo 78 19.1 

Ki67 (n=325)   

≤14% 109 33.5 

>14% 216 66.5 

HER 2, receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2; Ki67, atividade proliferativa 

epitelial.  
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Tabela 4.  Análise de regressão logística binária univariada entre os critérios da  

síndrome metabólica nos três tempos. 

 

 Variáveis T0  

OR 

T4  

IC 95% 

 

p 

 

OR 

T9  

IC 95% 

 

p 

 IMC ≥ 25.0 kg/m2 Ref 0.55 0.33 – 0.91 0.019 1.13 0.66 – 1.94 0.659 

 HDL < 50mg/dL Ref 1.33 0.82 - 2.16 0.245 1.31 0.80 - 2.10 0.260 

 TG ≥ 150mg/dL Ref 0.75 0.42 - 1.21 0.209 1.67 1.04 - 2.66 0.032 

 Glicose ≥ 100mg/dL Ref 1.24 0.75 - 2.04 0.397 1.2 0.74 - 1.95 0.452 

 PA ≥ 130X85mmHg Ref 1.96 1.21 - 3.19 0.007 2.04 1.27 - 3.26 0.003 

 SM presente Ref 1.34 0.83 - 2.16 0.230 1.24 0.78 - 1.97 0.360 

CC, circunferência da cintura; PA, pressão arterial; TG, triglicerídeos; HDL, high-density 

lipoprotein cholesterol.; IMC, índice de massa corpórea; SM, síndrome metabólica 
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DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, mulheres na pós-menopausa com câncer de mama 

apresentaram piora da saúde metabólica com o decorrer do tempo do seguimento 

oncológico. Essa piora se deve principalmente ao ganho de peso com o aumento do risco 

significativo dos valores de triglicerídeos e da pressão arterial. Esses fatores são 

preditores de aumento do risco cardiovascular e de piora no prognóstico oncológico, 

ambos determinando aumento da mortalidade. A saúde metabólica tem relação direta 

com a inflamação crônica, geralmente correlacionada com a obesidade, dando origem 

a doenças não transmissíveis como o diabetes, dislipidemia, DCV e alguns tipos de 

câncer (6).  

As doenças metabólicas são fatores de mal prognóstico oncológico em mulheres 

tratadas de câncer de mama (2,4,12,17,18). Por outro lado, se associam ao aumento no 

risco de câncer de mama em mulheres na pós-menopausa (19) e risco de morte por DCV 

em mulheres tratadas de câncer de mama na pré e pós-menopausa (2,17). No presente 

estudo, mulheres com seguimento oncológico de nove anos apresentaram maior IMC 

(p=0.029) quando comparadas às mulheres com quatro anos de seguimento e aquelas 

no momento do diagnóstico do câncer de mama. Como os grupos foram pareados por 

idade e tempo de menopausa, o achado de ganho de peso é importante para entender 

que o câncer de mama impacta negativamente no estilo de vida nessa população.  Chan 

et al. avaliaram o risco de morte de 213 mil mulheres no momento do diagnóstico do 

câncer de mama, levando-se em consideração o índice de massa corporal (IMC). 

Demonstraram que mulheres com IMC > 30 kg/m2 (obesas) têm mais risco de morte 

quando comparadas às mulheres com IMC entre 20 e 25 Kg/m2 (não-obesas) (OR: 1.41, 
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IC 95%, 1.29–1.53). Considerando o status menopausal, quando a obesidade esteve 

presente no momento do diagnóstico do câncer de mama, mulheres na pré-menopausa 

apresentaram mais risco de morte em longo prazo que mulheres na pós-menopausa 

(OR: 1.75, IC 1.26–2.41 vs OR: 1.34, IC:95%, 1.18–1.53). Os autores observaram que o 

risco de morte por qualquer causa em mulheres obesas torna-se cumulativo em relação 

ao tempo (2).  

O aumento de fatores de risco com impacto negativo sobre a saúde metabólica 

está intrinsicamente ligado a grandes quantidades de gordura visceral devido às suas 

atividades endócrinas. O tecido adiposo visceral produz mais de 600 adipocitocinas que 

regulam não apenas processos metabólicos como secreção de insulina, fome e 

saciedade e balanço energético, mas também processos inflamatórios (20). A obesidade 

abdominal consequente à alimentação inadequada e sedentarismo resultam em tecido 

adiposo disfuncional com secreção excessiva de adipocitocinas e um perfil de secreção 

alterado caracterizada pelo aumento dos níveis de leptina, interleucina (IL)-6 e fator de 

necrose tumoral (TNF)- α. Essa cascata metabólica leva ao aumento do estresse 

oxidativo e redução de adiponectina (21) levando a inflamação crônica de baixo grau 

(5).  

Em nosso estudo 45,6% das mulheres incluídas apresentavam o diagnóstico de 

síndrome metabólica (SM). Não foram identificadas diferenças na ocorrência da SM 

entre os grupos estudados de acordo com o tempo de seguimento. Porém, quando 

avaliamos os critérios individualmente, a hipertensão arterial e a hipertrigliceridemia 

foram mais prevalentes no grupo com maior seguimento oncológico. A SM é 

considerada como fator de risco para mal prognóstico em mulheres tratadas de câncer 

de mama, com piora da sobrevida global e específica (12). Em recente publicação, Buono 
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et al. observaram por 10 anos 717 mulheres com câncer de mama inicial, divididas em 

dois grupos: 173 com SM (principal) e 544 sem SM (controle). Ter SM reduziu a sobrevida 

geral (OR: 3.01, IC 95% 1.72-5.28) e específica por câncer de mama (OR: 3.16, IC 95% 

1.64-6.07). O estudo comprovou que os componentes isolados da SM também 

apresentaram correlação com pior sobrevida. Com exceção do HDL < 50mg/dl, todos os 

outros componentes se correlacionaram significativamente com pior sobrevida geral e 

específica por câncer de mama (12).   

A dislipidemia é uma característica da SM encontrada em pacientes obesas e 

diabéticas. Colesterol total elevado, hipertrigliceridemia e colesterol HDL diminuído 

foram associados a risco aumentado de câncer de 18%, 15% e 20%, respectivamente 

(22). Em mulheres tratadas de câncer de mama, a dislipidemia se associa com a piora do 

prognóstico. Em estudos de mortalidade por câncer de mama, o uso de estatinas para o 

tratamento da dislipidemia demonstraram benefícios de sobrevida, sugerindo que o 

colesterol pode promover a progressão do tumor (23). O estudo Women's Health 

Initiative indicou que a administração de estatinas lipofílicas contribuiu de forma 

independente para a redução do câncer de mama em estádio avançado, especialmente 

para as pacientes com tumores que expressavam receptor estrogênico positivo (23).  

No presente estudo foi identificado aumento nos valores séricos de triglicerídeos 

e na prevalência da hipertrigliceridemia no grupo com maior seguimento oncológico. 

Esses dados podem estar associados com o aumento do peso (estatisticamente 

relevante), mas pode ser consequência do longo tempo de exposição à endocrinoterapia 

(dado não comprovado). A maioria das pacientes do estudo (77,7%) apresentavam 

tumores com receptores hormonais positivos e fizeram uso de endocrinoterapia. O 

tamoxifeno, como um modulador seletivo do receptor de estrogênio (SERM, Selective 



47  

Estrogen Receptor Modulator), tem efeito favorável no perfil lipídico, com reduções 

entre 10 a 15% no colesterol sérico total e entre 15 a 22% no LDL-colesterol, mas sem 

alterações significativas no HDL-colesterol (24-27). Por outro lado, alguns estudos 

relataram aumentos nos valores de triglicerídeos em pacientes tratadas com 

tamoxifeno, com risco da hipertrigliceridemia (28,29). Os inibidores da aromatase (IA) 

por sua vez, por levar a paciente a um estado de hipoestrogenismo excessivo, 

apresentam correlação direta com a aumento no colesterol total. Os estudos ATAC 

(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) (30) e BIG (Breast International Group) 

1-98 (31) relataram uma maior incidência de hipercolesterolemia em pacientes tratadas 

com anastrozol e letrozol, respectivamente, quando comparadas a mulheres tratadas 

com tamoxifeno. Embora não tenhamos encontrado relação significativa entre a 

endocrinoterapia e o aumento dos triglicerídeos, acreditamos que o pequeno número 

da nossa amostra tenha influenciado nos nossos resultados.  

A maior prevalência de hipertensão arterial no grupo com nove anos de 

seguimento é repercussão do estilo de vida inadequado e consequente ganho de peso, 

aumentando consequentemente o risco de morte por DCV. Estudo observacional 

avaliou os desfechos cardiovasculares em cerca de meio milhão de mulheres americanas 

na pós-menopausa, com e sem câncer de mama (proporção de 1 caso de câncer de 

mama para 5 controles sem câncer). Risco aumentado de arritmia, insuficiência 

cardíaca, pericardite e trombose venosa profunda persistiram em até 5 anos após o 

diagnóstico do câncer.  A conclusão dos autores foi que mulheres com histórico de 

câncer de mama apresentaram risco aumentado para DCV quando comparadas às 

mulheres sem câncer. O monitoramento do risco cardiovascular durante o 

acompanhamento em longo prazo das mulheres tratadas de câncer de mama deve ser 
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prioridade (8). Dados brasileiros também demonstraram preocupação em relação à DCV 

em mulheres tratadas de câncer de mama. Estudo observou aumento de risco 

significativo de SM, obesidade abdominal, doença aterosclerótica, diabetes e 

hipertrigliceridemia (fatores de risco importantes para DCV) em mulheres brasileiras 

tratadas de câncer de mama na pós-menopausa, quando comparadas às mulheres sem 

câncer (grupos pareados por idade, tempo de menopausa e índice de massa corporal) 

(32). 

 O conceito de longevidade em pacientes tratadas de câncer de mama está bem 

estabelecido e nos faz pensar em estratégias de melhora da qualidade de vida, controle 

das complicações e prevenção da morte por causas gerais e oncológicas. A longevidade 

das mulheres com tumores luminais foi bem demonstrada em metanálise recente, pela 

avaliação de aproximadamente 63.000 mulheres tratadas de câncer de mama, idade 

inferior a 75 anos e tumores de até 5 cm, com endocrinoterapia adjuvante. Após 20 anos 

de seguimento, os autores demonstraram que 85% das mulheres com axila negativa 

estavam vivas. Em relação à recorrência à distância, 86% das mulheres com tumores de 

até 2 cm não tiveram nenhuma evidência de metástases. O grau tumoral demonstrou 

relação direta com a sobrevida livre de doença, sendo que 90% das mulheres com 

tumores de baixo grau não apresentaram metástases no período estudado. Os autores 

concluem que mulheres com tumores em estádio inicial, receptores hormonais positivos 

e baixo grau histológico têm bom prognóstico oncológico após o uso de 5 anos de 

endocrinoterapia (33).   

A população de mulheres avaliadas em nosso estudo pode ser considerada de 

bom prognóstico oncológico, visto que 80,5% estavam em estádio inicial da doença 

(Estádios I e II) e 77,5% eram responsivas à endocrinoterapia. Esses dados são superiores 
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aos encontrados no estudo brasileiro AMAZONA que avaliou cerca de 2300 mulheres 

com câncer de mama de todas as regiões do Brasil (17). A taxa de mulheres com estádio 

inicial (I e II) foi de 76.8%, inferior ao encontrado em nosso estudo. Os fatores 

imunohistoquimicos também foram discrepantes, com 63,8% de positividade para 

receptor de estrogênio, 54,9% para receptor de progesterona e 62,6% de negatividade 

para HER-2. Considerando o bom prognóstico oncológico das mulheres do nosso estudo, 

é importante o foco em mudança do estilo de vida para melhorar a saúde metabólica e 

diminuir o risco de morte por DCV, assim como das complicações oncológicas. 

 O presente estudo apresenta algumas limitações. Primeiro, por se tratar de um 

estudo transversal, não é possível estabelecer uma relação de causa e efeito, e outras 

variáveis não controladas podem influenciar os resultados. Segundo, foi um estudo de 

centro único terciário, com número reduzido de pacientes. Terceiro, o estudo baseou-

se em dados clínicos e laboratoriais a partir de banco de dados coletados de prontuário 

médico eletrônico, sem grupo controle. Entendemos que um estudo tipo coorte 

prospectiva, avaliando as mesmas mulheres em diferentes momentos após diagnóstico 

do câncer de seria mais adequado, mas ao avaliarmos mulheres em momentos 

diferentes e com longo tempo de seguimento oncológico, nossos achados 

demonstraram claramente que o ganho de peso aconteceu após o diagnóstico do câncer 

de mama e associou-se positivamente a doenças ligadas à inflamação crônica, piorando 

a saúde metabólica e aumentando o risco de morte dessas mulheres. 

 

Conclusão 

Mulheres na pós-menopausa com câncer de mama com nove anos de 

seguimento apresentaram piora na saúde metabólica pelo maior risco de 
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hipetrigliceridemia, hipertensão arterial e obesidade quando comparadas com mulheres 

com menor tempo de seguimento oncológico. 
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5.  CONCLUSÃO  

 

 

Mulheres na pós-menopausa com câncer de mama com nove anos de 

seguimento apresentaram piora na saúde metabólica pelo maior risco de 

hipetrigliceridemia, hipertensão arterial e obesidade quando comparadas com mulheres 

com menor tempo de seguimento oncológico. Nosso resultados corroboram a 

impotância que mulheres com câncer de mama devem ser avaliadas quanto à sua saúde 

metabólica, visando o melhor prognóstico dessa população. 
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