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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar o perfil metabólico de mulheres não obesas com câncer de mama 
na pós-menopausa comparadas às mulheres não obesas sem câncer de mama. 
Métodos:  Realizou-se estudo clínico de corte transversal. No grupo de estudo foram 
incluídas 130 mulheres não obesas com diagnóstico histológico de câncer de mama, 
estádios I a III, idade entre 45-75 anos, em amenorreia ≥ 12 meses e sem doença 
cardiovascular (DCV) estabelecida. O grupo controle foi constituído de 130 mulheres 
com os mesmos critérios de inclusão, sem câncer de mama. Os grupos foram 
pareados por idade e tempo de menopausa e comparados na proporção de 1:1. Foram 
coletados dados clínicos, antropométricos [índice de massa corpórea (IMC) e 
circunferência da cintura (CC)] e bioquímicos. Foram consideradas com síndrome 
metabólica (SM) as mulheres que apresentaram três ou mais critérios diagnósticos: 

CC > 88 cm; triglicerídeos (TG)  150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressão 

arterial  130/85 mmHg; glicose 100 mg/dL. Para análise estatística foram 
empregados o teste t-student, a Distribuição Gama (variáveis assimétricas), o teste 
do Qui-quadrado e a regressão logística (odds ratio-OR). Resultados: Na 
comparação entre as características clínicas, observou-se que mulheres com câncer 
de mama apresentaram maiores médias nos valores de pressão sistólica e diastólica 
e de glicemia quando comparadas ao controle (p<0.05). Na avaliação dos fatores que 
influenciam o perfil metabólico foi observada maior ocorrência de SM e de elevação 
da pressão arterial entre as mulheres tratadas de câncer mama quando comparadas 
ao controle (30.8% vs 20.0%, e 25.4% vs 14.6%, respectivamente) (p<0.05). E maior 
porcentagem de mulheres tratadas de câncer de mama apresentava valores acima 
dos desejáveis de colesterol total e glicemia na comparação com o grupo controle 
(56.2% vs 43.1% e 29.2% vs 15.4%, respectivamente) (p<0,05). Na análise de risco 
do perfil metabólico, ajustada para idade e tempo de menopausa, as mulheres com 
câncer de mama apresentaram risco significativamente maior para SM (OR=2.76, IC 
95% 1.48-5.15), e elevação da glicemia OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e da pressão 
arterial (OR=3.03, IC 95% 1.51-6.10). Conclusão: Mulheres com câncer de mama 
não obesas apresentaram maior risco para SM, hipertensão e diabetes, com pior perfil 
metabólico quando comparadas as mulheres não obesas na pós-menopausa sem 
câncer de mama. 
  



 

ASTRACT 

 

Objective: To evaluate the metabolic profile of non-obese postmenopausal women 
with breast cancer compared to non-obese women without breast cancer. Methods: 
A cross-sectional clinical study was conducted. The study group included 130 non-
obese women with histological diagnosis of breast cancer, stages I to III, aged between 
45-75 years, with amenorrhea ≥12 months and without established cardiovascular 
disease (CVD). The control group consisted of 130 women with the same inclusion 
criteria, but without breast cancer. The groups were matched by age and menopausal 
status in a 1:1 ratio. Clinical, anthropometric [body mass index (BMI) and waist 
circumference (WC)], and biochemical data were collected. Women who presented 
three or more diagnostic criteria were considered to have metabolic syndrome (MS): 

WC > 88 cm; triglycerides (TG)  150 mg/dL; HDL cholesterol < 50 mg/dL; blood 

pressure  130/85 mmHg; glucose  100 mg/dL. Statistical analysis employed the t-
student test, Gamma Distribution (asymmetric variables), chi-square test, and logistic 
regression (odds ratio-OR). Results: When comparing clinical characteristics, it was 
observed that women with breast cancer had higher mean values of systolic and 
diastolic blood pressure and glucose compared to the control (p<0.05). A higher 
occurrence of MS and elevated blood pressure was observed among women treated 
for breast cancer compared to the control (30.8% vs. 20.0% and 25.4% vs. 14.6%, 
respectively) (p<0.05). A higher percentage of women treated for breast cancer had 
values above the desirable range for total cholesterol and glucose compared to the 
control group (56.2% vs. 43.1% and 29.2% vs. 15.4%, respectively) (p<0.05). In the 
risk analysis of the metabolic profile, adjusted for age and menopausal status, women 
with breast cancer had a significantly higher risk for MS (OR=2.76, 95% CI 1.48-5.15), 
elevated glucose (OR=2.69, 95% CI 1.46-4.96), and elevated blood pressure 
(OR=3.03, 95% CI 1.51-6.10). Conclusion: Non-obese women with breast cancer had 
a higher risk for MS, hypertension, and diabetes, with a worse metabolic profile 
compared to non-obese postmenopausal women without breast cancer 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Câncer de Mama  

 

O câncer de mama é a neoplasia mais frequente entre as mulheres em todo 

o mundo, tanto em países em desenvolvimento quanto em países desenvolvidos (1).  

De acordo com as últimas estatísticas mundiais do Global Cancer Statistics 

(GLOBOCAN), divulgadas em 2020, foram estimados 2,3 milhões de novos casos de 

câncer de mama, o que representou 25% de todos os tipos de câncer 

diagnosticados em mulheres. Foi a quinta causa de mortalidade por câncer em 

mulheres, sendo responsável por uma em cada seis mortes por câncer e 685 mil 

óbitos pela doença, ocupando o primeiro lugar em incidência em 159 países e o 

primeiro em mortalidade em 110 países (1,2) Para 2040, a OMS (Organização Mundial 

de Saúde) prevê quase três milhões de novos casos, alcançando a estimativa de um 

milhão de óbitos (1).   

No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) estima 73.610 casos novos de 

câncer de mama para cada ano do triênio 2023-2025. Esse valor corresponde a um 

risco estimado aproximado de 70 casos novos a cada 100 mil mulheres. Excetuando-

se os tumores de pele não melanoma, o câncer de mama ocupa a primeira posição 

em todas as regiões brasileiras, correspondendo a 30,1% dos casos de câncer em 

mulheres (3). A idade é o principal fator de risco para o câncer de mama. As taxas de 

incidência aumentam rapidamente próximo aos 50 anos, e posteriormente, ocorrem 

de forma mais lenta. Essa mudança no comportamento da taxa é atribuída ao início 

da menopausa. De fato, cerca de 70% dos casos ocorrem em mulheres acima dos 50 

anos. (3)  

A mamografia, para mulheres com idade entre 40 e 69 anos, é recomendada 

como método efetivo de rastreamento para detecção precoce, constituindo o método 

ideal para identificação de lesões subclínicas(1,4). A mamografia demonstrou ser 

capaz de promover redução absoluta na mortalidade. Estudo populacional sueco, 

avaliando 133 mil mulheres com idade entre 40 e 74 anos, com ou sem rastreamento 

mamográfico preconizado, observou que após 29 anos de acompanhamento houve 

redução de 30% no risco de morte por câncer de mama no grupo com rastreamento 

(4). Os programas de rastreio são amplamente discutidos na literatura principalmente 
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quanto à idade e periodicidade, apesar da mamografia anual a partir dos 40 anos 

demonstrar ser a estratégia mais eficaz (1,2,5).  

Apesar de ser considerado um câncer relativamente de bom prognóstico se 

diagnosticado e tratado oportunamente, as taxas de mortalidade por câncer de mama 

continuam elevadas no Brasil, muito provavelmente pelo diagnóstico em estádios 

avançados (3). Na população mundial, a sobrevida média após cinco anos da doença 

é de 61%, sendo que nos países em desenvolvimento é de 57% e nos países 

desenvolvidos essa sobrevida aumenta para 78%.  De acordo com dados de 2020, do 

American Cancer Society, a taxa de sobrevida em 5, 10 e 15 anos para o câncer de 

mama são 91%, 84%, e 80%, respectivamente (1). Entre 2003 e 2012, o rastreamento 

mamográfico populacional nos EUA proporcionou uma redução na taxa de 

mortalidade de câncer de mama de 1,9% por ano em mulheres brancas e de 1,4% ao 

ano em mulheres negras (1), sendo que a taxa de mortalidade por câncer de mama 

em geral diminuiu 36% de 1989-2012, devido a melhorias na detecção precoce e 

tratamentos mais eficazes para a doença (6). Em relação ao câncer de mama na 

América do Sul e Central, o estudo CONCORD-2 encontrou aumento nas taxas de 

sobrevida câncer-específica entre 1995-1999 e 2005-2009, principalmente no Brasil, 

de 78% para 87%, respectivamente (7). 

Devido à elevada incidência e alta sobrevida, as mulheres tratadas de câncer 

de mama representam um dos maiores grupos de sobreviventes de câncer (8). 

Reconhecidamente, as sobreviventes de câncer de mama apresentam maior risco de 

desenvolver outras condições crônicas como obesidade e síndrome metabólica (9,10), 

osteoporose (11) e a doença cardiovascular (DCV) (12,13). O cuidado ideal da mulher 

tratada de câncer de mama requer estreita colaboração entre os profissionais de 

saúde aliados para identificar e gerenciar a morbidade e mortalidade associadas a 

essas condições crônicas (8). 

Em mulheres tratadas de câncer de mama, a doença cardiovascular (DCV) é a 

causa mais frequente de morte não relacionada ao câncer (12)e há preocupações de 

que fatores de riscos sobrepostos a cardiotoxicidades associadas aos tratamentos de 

câncer possam aumentar o risco cardiovascular em mulheres sobreviventes ao câncer 

de mama (14,15). A American Heart Associaton (AHA) divulgou em 2018 um 

documento inédito demonstrando grande preocupação com o risco cardiovascular de 

mulheres com câncer de mama (14). Em 2021, um estudo norte americano 

observacional avaliou mais de 500 mil mulheres na pós-menopausa com e sem câncer 
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de mama. Mulheres com câncer de mama apresentaram riscos substancialmente 

aumentados de arritmia, insuficiência cardíaca, pericardite e trombose venosa 

profunda após cinco anos do diagnóstico da doença oncológica (16).  Recente estudo 

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

comparadas a mulheres sem câncer participantes do estudo Kaiser Permanente 

Northern California. Um total de 13.642 mulheres com câncer foi pareado com 68.202 

controles sem câncer. Riscos elevados de acidente vascular cerebral, arritmia, doença 

tromboembólica venosa, morte relacionada à DCV e morte por qualquer causa foram 

observados em mulheres com câncer de mama com base no tratamento de câncer 

recebido. Os autores concluíram que mulheres tratadas de câncer de mama 

apresentaram incidência aumentada de eventos cardiovasculares, mortalidade 

relacionada à DCV e maior mortalidade por todas as causas em comparação com 

mulheres sem câncer de mama. Em relação ao grupo controle, mulheres que 

receberam tratamento baseado em antraciclinas e/ou trastuzumabe apresentaram 

maior risco de insuficiência cardíaca (HR: 3,68 ; 95% CI, 1,79 – 7,59), assim como 

aquelas submetidas à radioterapia  (HR, 1.38; 95% CI, 1.13 to 1.69) e inibidores de 

aromatase (HR: 1,31; 95% CI, 1,07-1,60) (17). Portanto, a preocupação em fornecer 

os melhores cuidados ao tratamento do câncer de mama e a vigilância do risco 

metabólico e cardiovascular durante o acompanhamento de longo prazo das mulheres 

tratadas de câncer de mama devem ser prioridades (14,16).   

 

1.2 Câncer de mama e Perfil Metabólico  

 

Os avanços nos tratamentos oncológicos além de promoverem melhores taxas 

de sobrevida e maior expectativa de vida às mulheres com diagnóstico de câncer, 

melhoraram o entendimento da relação entre o perfil metabólico versus o câncer de 

mama e o prognóstico oncológico (14,16). Acredita-se que um perfil de risco 

metabólico seja não somente um dos fatores de risco modificáveis mais importantes 

para o desenvolvimento de câncer de mama, mas também importante fator para 

desfecho oncológico e sobrevida global (2,18,19). O perfil de risco metabólico tem 

relação direta com a inflamação crônica, geralmente correlacionada com o excesso 

de adiposidade visceral e resistência insulínica, dando origem a doenças não 

transmissíveis como o diabetes, dislipidemia, hipertensão e DCV (20–22). Esse 

cenário pró-inflamatório crônico e lesivo ao endotélio vascular também é reconhecido 
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como fator de risco para desenvolvimento de diversos tipos de câncer, entre eles as 

neoplasias malignas de mama (18,21–25). 

Considerando que o excesso de gordura abdominal 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(26,27). A incidência da obesidade abdominal entre as mulheres na pós-

menopausa aumenta constantemente (28), e está diretamente relacionada ao 

aumento da mortalidade por DCV (29,30). A obesidade abdominal e a redução do HDL 

colesterol estão entre os principais contribuintes para a maior prevalência da síndrome 

metabólica (SM) no sexo feminino, principalmente entre as mulheres com 45 anos ou 

mais de idade, revelando o possível efeito da menopausa no estabelecimento da SM 

(31–33). Mulheres tratadas de câncer de mama têm adicional aumento do risco de 

SM, resultante do excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos oncológicos 

(9,21,26,34,35). 

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 

(36). Em 2001, US National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel III 

(NCEP-ATP III) desenvolveu outra definição diagnóstica, que incluiu alguns dos 

critérios propostos pela WHO e excluiu 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 

(37). Buttros et al., em estudo desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu, 

demonstrou que mulheres 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 

(9). Em outra publicação dos mesmos autores, concluiu que além do risco de SM, 
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mulheres com câncer de mama têm maior risco para desenvolver doença 

aterosclerótica, obesidade central, diabetes e hipertrigliceridemia (13). 

Importante estudo avaliou os fatores de riscos cardiometabólicos ligados a SM 

e a mortalidade em mulheres que desenvolveram câncer de mama participantes do 

Women’s Health Initiative (WHI). Foram incluídas 8641 mulheres com câncer de 

mama inicial e acompanhadas 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 DCV e 

apenas a elevação da circunferência de cintura com as mortes pela doença oncológica 

(12). Recente estudo prospectivo 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 para menor 

sobrevida livre de doença, sobrevida específica pelo câncer de mama e sobrevida 

global (38). Neste contexto, é importante o entendimento da importância da avaliação 

do perfil metabólico em mulheres tratadas de câncer de mama. O NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) postulou que mulheres com câncer de mama devem 

ser avaliadas quanto à sua saúde metabólica, uma vez que o risco e o prognóstico 

estão relacionados não apenas à SM, mas também, à alteração de um ou dois dos 

seus componentes (16). 

 

1.3 Dislipidemia e Câncer de mama 

 

A dislipidemia, presente entre os critérios da síndrome metabólica, consiste em 

alteração plasmática dos lipídeos e pode se apresentar como elevação sérica de 

colesterol total, de LDL, de triglicerídeos e redução nos valores de HDL, ou uma 

combinação de todas essas alterações (39). Em 2019, dados epidemiológicos 

demonstraram que do total de 8.54 milhões de mortes no mundo por doença 

isquêmica coronariana, 3.78 milhões foram atribuídas à níveis elevados de LDL (39). 

Há evidências crescentes do papel do metabolismo lipídico no desenvolvimento de 

tumores(40).  

Estudos em modelo animal, avaliando o papel do colesterol no crescimento e 

progressão tumoral, observaram que os animais submetidos à dieta rica em colesterol 

apresentavam crescimento tumoral acelerado em comparação ao grupo controle. Foi 



15 
 

 

demonstrado que a exposição a dieta hipergordurosa promoveu aumento na 

fosforilação da via fosfotidilinositol 3-quinase, (via PI3K/AKT), que está relacionada à 

crescimento celular, proliferação e sobrevivência. Este pode ser um dos mecanismos 

apontados pelos autores, na relação entre colesterol aumentado e o estímulo à 

progressão tumoral (41–43).  Um estudo avaliando resultados de quatro meta-análises 

encontrou que colesterol total elevado, hipertrigliceridemia e colesterol HDL diminuído 

associaram-se à maior risco para câncer da ordem de 18%, 15%, e 20%, 

respectivamente (40). Outra meta-análise descreveu uma associação entre ingesta 

de colesterol e aumento de risco de ocorrência de câncer de mama (8). 

O HDL colesterol, conhecido como protetor para o endotélio vascular e na DCV, 

parece também ter papel protetor no desenvolvimento de câncer de mama. Este efeito 

pode ser explicado em parte pelas propriedades da própria molécula, que pela ação 

antioxidante com redução de radicais livres, reduz o risco de lesão celular e, portanto, 

de carcinogênese (40). Outra ação importante descrita é o efeito de níveis altos de 

HDL favorecendo a modulação negativa da resposta inflamatória, especialmente pela 

elevação de interleucina 10, com ação moduladora da resposta inflamatória e 

característica anti-inflamatória (8,34,40). A literatura também demonstrou que existe 

uma relação inversa entre valores de HDL e de IGF-1 (fator de crescimento 

semelhante à insulina), que possui papel importante na carcinogênese (44–46).  

Em mulheres tratadas de câncer de mama, a presença da dislipidemia está 

associada com piro prognóstico  (34). Em estudos de mortalidade por câncer de 

mama, o uso de estatinas para tratamento da dislipidemia mostrou benefícios de 

sobrevida, inferindo que o colesterol pode promover a progressão do tumor (47). Uma 

revisão sistemática e metanálise, avaliando o impacto do uso de estatinas na 

recorrência e mortalidade por câncer no câncer de mama, encontrou melhor 

prognóstico oncológico em pacientes com câncer de mama em uso de estatinas após 

diagnóstico. A revisão observou benefício na sobrevida livre de recorrência com razão 

de risco de 0.64 (HR 0.64; 95% CI 0.53-0.79) entre as mulheres usuárias de estatina. 

Os desfechos de sobrevida global e sobrevida câncer-específica se mostraram 

positivos, no entanto segundo os autores com menor precisão estatística (HR 0.66; 

95% CI 0.44-0.99 e HR 0.70; 95% CI 0.46-1.06, respectivamente) (48). 
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1.4 Hipertensão Arterial e Câncer de Mama 

 

Na linha de raciocínio, onde doenças que promovem estados pró-inflamatórios 

são capazes de aumentar risco para desenvolvimento de câncer, estudos têm 

buscado compreender a relação entre a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e câncer, 

incluindo o câncer de mama. Contudo, mesmo com a evolução constante no 

entendimento dos processos de biologia tumoral e fisiopatologia da HAS, alguns 

estudos apresentaram dados pouco conclusivos sobre a relação entre HAS e câncer 

de mama (49–51). Um estudo prospectivo holandês acompanhou 11.011 mulheres 

por período médio de 19 anos. Apesar de ter sido encontrada relação significativa 

entre HAS e câncer de mama (RR: 1.23; 95% CI: 1.01-1.49), quando realizado ajuste 

para fatores confundidores, especialmente em relação ao IMC, os autores não 

confirmaram relação entre HAS e câncer de mama, sendo o resultado igual tanto para 

pacientes tratadas quanto não tratadas de HAS (RR: 1.14; 95% CI: 0.93-1.40) (49). 

Por outro lado, em publicações mais recentes, observam-se resultados com 

relação significativa entre as HAS e câncer de mama, principalmente em mulheres na 

pós-menopausa (52–54). Em 2017, meta-análise, avaliando mais de 11.000 casos de 

câncer de mama em 29 trabalhos publicados, encontrou uma associação significativa 

entre HAS e câncer de mama apenas em mulheres na pós-menopausa (RR:1.20; 95% 

CI:1.09 -1.31). Em análise de mulheres na pré-menopausa não foi observada 

significância e, portanto, a relação de risco não pode ser comprovada (RR: 0.97; 95% 

CI: 0.84, 1.12) (52). Em 2019, um grupo europeu realizou uma revisão sistemática e 

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

desenvolvimento de câncer. Foi relacionada a pressão sistólica e diastólica com o 

desenvolvimento 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 significativa entre pressão 

arterial e câncer de mama para mulheres na pós-menopausa (OR 1.38; 95% IC, 1.03-

1.85) (53).  

Em 2020, estudo prospectivo avaliou mais de 300 mil pacientes e os 

acompanhou por 13.7 anos, comparando 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 



17 
 

 

e foi demonstrado associação entre o câncer de mama e pressão arterial sistólica 

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

– 1.06), sendo que essa associação se mostrou mais consistente na pós menopausa. 

(54).  Para explicar esse aumento no risco, uma das hipóteses aventadas é que o 

câncer de mama e a HAS podem utilizar as mesmas vias fisiopatológicas mediadas 

por tecido adiposo, levando a uma inflamação crônica e consequentemente 

aumentando o risco de câncer de mama e hipertensão  (26,52,55). 

 

1.5 Diabetes e Câncer de mama 

 

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

global. Em relatório estatístico global a International Diabetes Federation (56) estima 

que 537 milhões de adultos (20 a 79 anos) no mundo hoje vivam com diabetes, (um 

em cada dez).  A expectativa é que esse número chegue a 643 milhões em 2030 e 

783 milhões em 2045, um aumento de 46% (56). O DM2 foi identificado como um fator 

de risco independente para o desenvolvimento do câncer de mama, o que aumenta a 

significância dessa relação entre perfil metabólico e o câncer de mama.  (10,57).  

Estudo de revisão sistemática e metanálise apontou que o DM2 foi responsável por 

promover aumento de 23% no risco de desenvolvimento do câncer de mama em 

mulheres (10).  

O efeito do diabetes no prognóstico de pacientes com câncer de mama tem 

sido amplamente investigado (58). Uma meta-análise detectou que o DM2 impactou 

em aumento nas taxas de mortalidade global em 37% e câncer específica em 17% 

(58). Em outra meta-análise, avaliando o efeito do diabetes no prognóstico de 

aproximadamente 49.000 mulheres tratadas de câncer de mama, observou que a 

presença de diabetes pré-diagnóstico oncológico foi fator de risco significativo para 

menor sobrevida global e sobrevida livre de doença (10). 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 (38). O DM2 parece 

estar relacionado ao desenvolvimento de perfis moleculares mais agressivos de 

câncer de mama. Análise transversal de centro oncológico norte-americano de 

mulheres diagnosticadas entre 2000-2010, encontrou maior risco para 

desenvolvimento de tumores de mama triplo negativo em mulheres com diagnóstico 
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prévio de DM2, principalmente na pré-menopasua (59). Alguns mecanismos podem 

explicar a relação entre DM2 e estado de hiperglicemia/hiperinsulinemia e o câncer 

de mama, e o entendimento destes mecanismos é importante para uma visão mais 

abrangente da relação entre perfil metabólico e câncer de mama.  Essa relação 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 (Wolff et al, 2014). 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 das 

células neoplásicas (60).  

Em contraste com os tecidos normais, as células tumorais utilizam 

primariamente a glicólise como via enérgica principal apesar da presença de oxigênio 

ao invés do processo de fosforilação oxidativa mitocondrial, processo denominado 

efeito Warburg. Isso se deve principalmente a alterações intrínsecas do metabolismo 

celular tumoral, e ocorre independentemente da disponibilidade de oxigênio (24,25). 

O efeito Warburg promove uma captação aumentada de glicose pelas células 

tumorais. Modelos in vitro e in vivo demonstram que mesmo em presença de altos 

índices glicêmicos, a captação e consequente crescimento tumoral parece estar mais 

relacionado à presença de insulina e suas vias de ativação (24,44) . Corroborando 

esses modelos, evidências demonstraram associação positiva entre níveis de insulina 

e peptídeo-C (marcador de secreção insulínica) com progressão, recorrência, e 

mortalidade em câncer colorretal e de mama, apontando para maior relevância da 

hiperinsulinemia ao invés da hiperglicemia no desenvolvimento e prognóstico 

oncológico (61).  

A insulina é membro da família IGF composta por: IGF-1, IGF-2, IGFBPs, além 

dos seus respectivos receptores e a própria insulina. Esta, quando ligada ao seu 

receptor contribui para ativação de vias de sinalização celular, divididas em dois 

grandes grupos. No primeiro grupo, temos a via da fosfotidilinositol 3-quinase (via 

PI3K/AKT) que modula metabolismo proteico e lipídico, e participa do metabolismo de 

glicose. No segundo grupo, em tecidos considerados não metabólicos, a ligação da 

insulina com seu receptor ativa a via da proteína quinase ativada por mitógeno 

(via MAPK) que modula a proliferação, crescimento e sobrevivência celular         (61–

63). Análises de tecido tumoral mamário mostraram níveis maiores de receptor para 

insulina nas células cancerígenas em relação ao tecido mamário normal, sinalizando 
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para constante predisposição à ativação das vias de crescimento celular e, portanto, 

capacidade de carcinogênese (61).  

No DM2, com o aumento da resistência insulínica (RI) e hiperglicemia, os 

estudos demostraram que, ao contrário do que ocorre nos tecidos normais em que a 

RI promove um desequilíbrio e inibição das vias de ativação dos receptores de 

insulina, nos tecidos tumorais não parece haver alteração na capacidade de ativação 

desses receptores e suas respectivas vias de sinalização intracelular em estados de 

resistência insulínica. Esses achados demonstram o papel de destaque da relação 

insulina e receptor de insulina na ativação de vias celulares que participam na gênese 

do câncer de mama (59,61). 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 (60,64).  

 

1.6 Disfunção Metabólica, Peso corporal e Câncer de mama 

 

A disfunção metabólica é definida pelo diagnóstico de SM ou qualquer número 

de seus critérios, e/ou pela presença de biomarcadores inflamatórios (65,66) . A 

disfunção metabólica representa o metabolismo desordenado em um continuum, em 

vez de um diagnóstico definitivo. Componentes da disfunção metabólica que são 

avaliados para diagnosticar a SM, ou seja, aumento da circunferência da cintura,  

hipertrigliceridemia, hiperglicemia, baixos valores de HDL e elevação da pressão 

arterial ou seus tratamentos são fatores independentes de risco e prognóstico para 

diversos cânceres (53,67–69), mesmo em indivíduos com índice de massa corpórea 

na faixa de normalidade (70–74).Em mulheres com câncer de mama, biomarcadores 

adicionais ligados à inflamação, a sensibilidade à insulina e a função hepática estão 

frequentemente desregulados (75–77).  

O conceito da disfunção metabólica na faixa de peso normal está ganhando 

força pois até um terço dos indivíduos magros podem ter parâmetros de SM que 

muitas vezes não são diagnosticados (66,78). O manejo terapêutico de doenças 

metabólicas, como o tratamento farmacológico com metformina, estatina e anti-

hipertensivos, demonstrou reduzir o risco de câncer e melhorar a sobrevida para 

vários tipos de câncer (79–81). Ao todo, essas observações fornecem evidências de 

papel fundamental do metabolismo disfuncional no desenvolvimento do câncer, e 
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destacam o potencial de direcionar essas vias como estratégia para reduzir o risco de 

câncer e a mortalidade pelo câncer de mama (82,83).  

Recente revisão, inclui 129 estudos que avaliaram o impacto da disfunção 

metabólica em relação ao risco de câncer relacionado ao peso e mortalidade após 

diagnóstico de câncer. Nos estudos foram avaliados a saúde metabólica (como 

saudável ou não saudável) juntamente com a categoria de IMC (como peso normal, 

sobrepeso ou obesidade) em relação ao risco e prognostico de câncer. As definições 

de disfunção metabólica variaram amplamente entre os estudos. Alguns estudos 

definiram a saúde metabólica como ausência de quaisquer parâmetros metabólicos 

anormais, enquanto outros classificados como metabolicamente não saudável como 

a presença de pelo menos um critério de SM. Os fenótipos obesidade + disfunção 

metabólica e peso normal + disfunção metabólica foram associados a risco elevado 

de câncer colorretal, pancreático, bexiga e mama em comparação aos indivíduos de 

peso normal e metabolicamente saudável. Apesar das diferenças na definição de 

disfunção metabólica, qualquer número de parâmetros metabólicos anormais 

associou-se ao risco de vários cânceres e à mortalidade após o diagnóstico de câncer, 

independentemente do estado de obesidade. As evidências atuais apoiam que ser 

metabolicamente não saudável (incluindo diagnóstico de SM ou a presença de seus 

componentes), independentemente de categoria de IMC, foi associado a maior risco 

de pelo menos quatro tipos de câncer (colorretal, pancreático, bexiga, e mama na pós-

menopausa) e aumento da mortalidade após o diagnóstico de câncer de mama e 

colorretal. Para os autores, determinar o impacto da disfunção metabólica na 

recorrência e mortalidade do câncer pode ser imperativo para projetar intervenções 

para melhorar o prognóstico em sobreviventes de câncer (66). 

Estudo norte-americano determinou a prevalência de SM e de disfunção 

metabólica (presença de um ou dois parâmetros alterados da SM) e sua associação 

com câncer relacionado a obesidade (mama, colorretal, útero, ovário, tireoide, rim, 

fígado, pâncreas, estomago, vesícula biliar, mieloma múltiplo, meningioma e 

adenocarcinoma esofágico). A partir do National Health and Nutrition Examination 

Survey de 1999 a 2018, foram identificados 528 casos de câncer e 18.972 

participantes sem câncer. Um escore de SM foi computado como o número total de 

parâmetros alterados da SM para determinar a gravidade da disfunção metabólica. 

Cerca de 45,7% dos casos de câncer foram classificados como tendo SM em 

comparação com apenas 33,0% dos participantes sem câncer. Em comparação aos 
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participantes saudáveis sem parâmetros anormais de SM, aqueles com um ou dois 

parâmetros anormais apresentaram maior risco de câncer relacionado à obesidade 

(OR 1.73, IC 95% 1,06– 2.83). Em conclusão, a disfunção metabólica associou-se a 

maior risco de câncer relacionado à obesidade, particularmente em adultos jovens 

com menos de 50 anos de idade e entre participantes com um ou dois parâmetros 

metabólicos anormais (84).  

A obesidade é reconhecida como um dos principais fatores de risco 

modificáveis para o desenvolvimento do câncer de mama (26,27); no entanto, essa 

associação varia consideravelmente de acordo com as características clínico-

patológicas (85–87). O índice de massa corporal elevado e o ganho de peso estão 

associados ao aumento do risco de câncer de mama positivo para receptores 

hormonais na pós-menopausa (86,88). Evidências emergentes sugerem que 

alterações na composição corporal independentemente do peso também podem 

conferir maior risco de câncer de mama (66,87). Vários fatores, incluindo tecido 

adiposo disfuncional, sinalização de insulina desregulada e inflamação crônica podem 

contribuir na gênese tumoral (87).  

Recentemente alguns estudos incorporaram a saúde metabólica e a 

composição corporal na avaliação do risco de câncer de mama de forma mais 

abrangente (89–91); revelando uma proporção substancial de mulheres com peso 

normal que pode ter risco aumentado de câncer de mama devido à disfunção 

metabólica e/ou excesso de adiposidade (87). Park et al categorizaram 50.884 

mulheres (35-74 anos) do The Sister Study, uma coorte prospectiva norte-americana, 

de acordo com a saúde metabólica e o peso, usando os componentes associados à 

SM. As mulheres foram consideradas metabolicamente não saudáveis com qualquer 

anormalidade metabólica, independentemente do peso. Mulheres na pós-menopausa 

metabolicamente não saudáveis, mas com peso normal, apresentaram maior risco de 

câncer de mama (HR 1,26, IC 95% 1,01-1,56) em comparação com mulheres 

metabolicamente saudáveis e com peso normal (89). Iyengar et al., avaliando 3.460 

mulheres na pós-menopausa com IMC normal participantes do Women's Health 

Initiative,  observaram que risco de câncer de mama invasivo foi maior para as 

mulheres no maior quartil de gordura corporal total e de adiposidade visceral (HR 1.89, 

95% CI 1.21-2.95 e HR 1.88 IC 95% 1.18-2.98, respectivamente).  Os autores 

concluem que mulheres na pós-menopausa com IMC normal, níveis relativamente 

altos de gordura corporal foram associados a risco elevado de câncer de mama 
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invasivo e a níveis alterados de fatores metabólicos e inflamatórios circulantes. A 

categorização de risco pelo IMC pode ser inadequada para o risco de câncer de mama 

em mulheres na pós-menopausa (90).  

Em 2021, Arthur et al. examinaram a associação entre medidas de adiposidade 

corporal com risco de câncer de mama, endométrio, ovário e colorretal entre 149.928 

indivíduos com peso normal (idade entre 40-70 anos) inscritos na coorte UK Biobank.  

Todas as medidas de gordura corporal foram positivamente associadas ao risco 

elevado de câncer de mama na pós-menopausa. Aquelas no quartil mais alto 

comparadas aquelas no quartil mais baixo do índice de massa de gordura corporal, 

percentual de gordura corporal, índice de massa de gordura do tronco ou percentual 

de massa de gordura do tronco apresentaram risco aumentado de câncer de mama.  

O índice de massa gorda do tronco e circunferência da cintura elevada foram 

positivamente associados ao risco de câncer de endométrio. Nenhuma das medidas 

de gordura corporal foi associada ao risco de câncer de ovário ou colorretal  (91). 

Portanto, incorporar marcadores de saúde metabólica e medidas de composição 

corporal com índice de massa corporal pode capturar o risco de câncer de mama de 

forma mais abrangente. Mais estudos de intervenções visando os níveis de gordura 

corporal são necessários para conter a crescente prevalência de câncer relacionado 

à obesidade (87).  

 

1.7 Justificativa e Hipótese 

 

Conforme discutido neste texto, há extensa literatura avaliando pacientes 

obesas e a relação entre obesidade, SM e câncer de mama. No entanto, com o 

entendimento cada vez mais profundo da própria SM e seus componentes, a literatura 

vem gradativamente dando maior destaque à melhor compreensão das alterações à 

nível celular para esclarecer as doenças envolvidas no cenário da SM e câncer de 

mama. Essa evolução no conhecimento à nível celular demonstra que não somente a 

obesidade é um vilão neste processo de saúde-doença, mas todo o conjunto de 

alterações metabólicas que podem ocorrer mesmo em mulheres não obesas 

(66,84,92). A disfunção metabólica, apesar de não possuir ainda definição homogênea 

na literatura, ilustra bem essa situação. É aceito por diversos autores como a presença 

de um dos componentes da SM, sem, no entanto, preencher os critérios para o 

diagnóstico de SM, e traz em evidência a importância da saúde metabólica de forma 
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mais ampla, visto que leva em consideração a complexidade do cenário metabólico 

como um todo (93). 

Neste contexto, apesar de compreensão cada vez maior dos mecanismos da 

SM e de disfunção metabólica e sua relação com câncer de mama, ainda há escassa 

literatura avaliando a população de mulheres não obesas com câncer de mama na 

pós-menopausa e sua relação com SM e disfunção metabólica. Justifica-se então um 

estudo mais aprofundado dessa parcela de pacientes com câncer de mama na pós 

menopausa que não sejam consideradas obesas, para melhor compreensão da 

dimensão do perfil metabólico nesse grupo de pacientes e posteriormente suas 

consequências na saúde global. 

Nossa hipótese é de que mulheres não obesas com câncer de mama na pós-

menopausa apresentam maior prevalência de SM e de seus componentes, e, 

portanto, pior perfil metabólico comparadas a mulheres não obesas na pós-

menopausa sem câncer de mama. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Principal 

 

Avaliar o perfil metabólico de mulheres não obesas com câncer de mama na 

pós-menopausa comparadas às mulheres não obesas sem câncer de mama.  

 

2.2 Objetivo Específico 

 

Avaliar a ocorrência da síndrome metabólica e seus componentes em mulheres 

não obesas na pós-menopausa tratadas de câncer de mama comparadas às mulheres 

não obesas sem câncer de mama. 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 Desenho do Estudo e Seleção da Amostra 

 

Trata-se de estudo clínico de corte transversal e comparativo. O grupo 

populacional (grupo de estudo) foi constituído por pacientes atendidas no Ambulatório 

de Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) – UNESP.  O cálculo do 

tamanho amostral foi embasado no estudo de Buttros et al. (2013) que encontraram 

ocorrência de síndrome metabólica (SM) em 50% de mulheres na pós-menopausa 

tratadas de câncer de mama. 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 mulheres por grupo. Para o grupo de estudo 

foram selecionadas e incluídas mulheres com idade ≥ 45 e < 75 anos, data da última 

menstruação há pelo menos 12 meses, índice de massa corporal (IMC) ≤ 30kg/m2, 

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

estabelecida. O grupo controle foi constituído de mulheres com data da última 

menstruação há pelo menos 12 meses e idade  45 anos e < 75 anos, índice de massa 

corporal (IMC) ≤ 30kg/m2, sem câncer de mama e sem antecedente DCV 

estabelecida, atendidas no Ambulatório de Climatério e Menopausa da FMB. As 

informações foram coletadas de banco de dados de estudos prévios.  Os grupos foram 

pareados pela idade e tempo de menopausa, na proporção de um caso para um 

controle (1:1).  

 

3.2 Dados Clínicos 

 

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

idade e tempo de menopausa (anos), tabagismo (sim/não), antecedentes pessoais de 

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

dislipidemias (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, 2001): 

circunferência da cintura (CC) > 88 cm; triglicerídeos (TG)  150 mg/dL; HDL colesterol 
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< 50 mg/dL; pressão arterial sistêmica  130/85 mmHg; glicemia > 100 mg/dL ou sob 

terapia (37).  

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 com 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 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 (37). 

 

3.3 Análise Bioquímica 

 

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 10 ml de sangue diretamente em tubo a seco com gel 

separador de soro. Ao final de       cada coleta, foi centrifugado por 10 min (3.000 rpm). 

O tubo 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 
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valores considerados ótimos foram: CT <200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, 

TG <150 mg/dL e glicose <100mg/dL (37). 

 

3.4 Dados Oncológicos 

 

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 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 (1993), 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 8ª 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) (94). 

 

3.5 Análise Estatística 

 

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

parâmetros avaliados segundo grupo de mulheres na pós-menopausa não obesas 

tratadas de câncer de mama (n=130) e sem câncer (n=130). As variáveis foram 

analisadas quanto à normalidade de distribuição pelo Teste de Shapiro-Wilk e a 

homogeneidade pelo Teste de Levene. Para análise dos dados foi calculado média e 

desvio-padrão para variáveis quantitativas e, frequência e porcentagem, para 

variáveis qualitativas. Para comparação entre os grupos em relação às características 

quantitativas foi empregado o Teste t-student e a distribuição Gama (variáveis 

assimétricas). Na associação entre a frequência das características categóricas que 

influenciam o perfil metabólico foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi realizada 
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análise multivariada por regressão logística binária, considerando-se intervalo de 

confiança (IC) de 95%, com cálculo da respectiva odds ratio (OR), para examinar a 

associação entre o câncer de mama (variável independente) e os fatores de risco para 

disfunção metabólica (variáveis dependentes), sendo ajustada para idade e tempo de 

menopausa (variáveis confundidoras).  Em todos os testes foi adotado o nível de 

significância de 5% ou o p-valor correspondente. As análises foram realizadas 

utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS), versão 9.4, pelo 

Escritório de Apoio à Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que deu 

o atendimento metodológico e conduziu os procedimentos estatísticos. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Artigo Original 

 

Alto Risco de Disfunção Metabólica em Mulheres Não Obesas Tratadas de 

Câncer de Mama. 

High Risk of Metabolic Dysfunction in Non-Obese Breast Cancer Survivors. 

Perroni PPS, Buttros DAB, Nahas EAP. 

 

RESUMO 

Objetivo: Avaliar o perfil metabólico de mulheres não obesas com câncer de mama 
na pós-menopausa comparadas às mulheres não obesas sem câncer de mama.  
Métodos:  Realizou-se estudo clínico de corte transversal. No grupo de estudo foram 
incluídas 130 mulheres não obesas com diagnóstico histológico de câncer de mama, 
estádios I a III, idade entre 45-75 anos, em amenorreia ≥ 12 meses e sem doença 
cardiovascular (DCV) estabelecida. O grupo controle foi constituído de 130 mulheres 
com os mesmos critérios de inclusão, sem câncer de mama. Os grupos foram 
pareados por idade e tempo de menopausa e comparados na proporção de 1:1. Foram 
coletados dados clínicos, antropométricos [índice de massa corpórea (IMC) e 
circunferência da cintura (CC)] e bioquímicos. Foram consideradas com síndrome 
metabólica (SM) as mulheres que apresentaram três ou mais critérios diagnósticos: 

CC > 88 cm; triglicerídeos (TG)  150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressão 

arterial  130/85 mmHg; glicose 100 mg/dL. Para análise estatística foram 
empregados o teste t-student, a Distribuição Gama (variáveis assimétricas), o teste 
do Qui-quadrado e a regressão logística (odds ratio-OR).  
Resultados: Na comparação entre as características clínicas, observou-se que 
mulheres com câncer de mama apresentaram maiores médias nos valores de pressão 
sistólica e diastólica e de glicemia quando comparadas ao controle (p<0.05). Na 
avaliação dos fatores que influenciam o perfil metabólico foi observada maior 
ocorrência de SM e de elevação da pressão arterial entre as mulheres tratadas de 
câncer mama quando comparadas ao controle (30.8% vs 20.0%, e 25.4% vs 14.6%, 
respectivamente) (p<0.05). E maior porcentagem de mulheres tratadas de câncer de 
mama apresentava valores acima dos desejáveis de colesterol total e glicemia na 
comparação com o grupo controle (56.2% vs 43.1% e 29.2% vs 15.4%, 
respectivamente) (p<0,05). Na análise de risco do perfil metabólico, ajustada para 
idade e tempo de menopausa, as mulheres com câncer de mama apresentaram risco 
significativamente maior para SM (OR=2.76, IC 95% 1.48-5.15), e elevação da 
glicemia OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e da pressão arterial (OR=3.03, IC 95% 1.51-
6.10).  Conclusão: Mulheres com câncer de mama não obesas apresentaram maior 
risco para SM, hipertensão e diabetes, com pior perfil metabólico quando comparadas 
as mulheres não obesas na pós-menopausa sem câncer de mama. 
 
Palavras-chaves: Câncer de mama; Disfunção metabólica; Obesidade; Menopausa 
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ABSTRACT 

Objective: To evaluate the metabolic profile of non-obese postmenopausal women 
with breast cancer compared to non-obese women without breast cancer. Methods: 
A cross-sectional clinical study was conducted. The study group included 130 non-
obese women with histological diagnosis of breast cancer, stages I to III, aged between 
45-75 years, with amenorrhea ≥12 months and without established cardiovascular 
disease (CVD). The control group consisted of 130 women with the same inclusion 
criteria, but without breast cancer. The groups were matched by age and menopausal 
status in a 1:1 ratio. Clinical, anthropometric [body mass index (BMI) and waist 
circumference (WC)], and biochemical data were collected. Women who presented 
three or more diagnostic criteria were considered to have metabolic syndrome (MS): 
WC > 88 cm; triglycerides (TG)  150 mg/dL; HDL cholesterol < 50 mg/dL; blood 
pressure  130/85 mmHg; glucose 100 mg/dL. Statistical analysis employed the t-
student test, Gamma Distribution (asymmetric variables), chi-square test, and logistic 
regression (odds ratio-OR). Results: When comparing clinical characteristics, it was 
observed that women with breast cancer had higher mean values of systolic and 
diastolic blood pressure and glucose compared to the control (p<0.05). A higher 
occurrence of MS and elevated blood pressure was observed among women treated 
for breast cancer compared to the control (30.8% vs. 20.0% and 25.4% vs. 14.6%, 
respectively) (p<0.05). A higher percentage of women treated for breast cancer had 
values above the desirable range for total cholesterol and glucose compared to the 
control group (56.2% vs. 43.1% and 29.2% vs. 15.4%, respectively) (p<0.05). In the 
risk analysis of the metabolic profile, adjusted for age and menopausal status, women 
with breast cancer had a significantly higher risk for MS (OR=2.76, 95% CI 1.48-5.15), 
elevated glucose (OR=2.69, 95% CI 1.46-4.96), and elevated blood pressure 
(OR=3.03, 95% CI 1.51-6.10). Conclusion: Non-obese women with breast cancer had 
a higher risk for MS, hypertension, and diabetes, with a worse metabolic profile 
compared to non-obese postmenopausal women without breast cancer. 
 
Keywords: Breast cancer; Metabolic dysfunction; Obesity; Menopause 

 

Introdução 

 

Mulheres tratadas de câncer de mama representam um dos maiores grupos de 

sobreviventes de câncer devido à alta incidência e sobrevida dessa doença hoje no 

mundo. Dados do estudo CONCORD 2 apontam entre 2005-2009 uma sobrevida 

câncer-específica em 5 anos de 87%. Essas sobreviventes apresentam risco elevado 

de desenvolver outras condições crônicas, como obesidade, síndrome metabólica, 

osteoporose e doença cardiovascular (DCV) (1). As evidências atuais apontam que 

mulheres com câncer de mama têm risco aumentado de DCV, sendo a principal causa 

de morte não relacionada ao câncer (2). O tratamento do câncer de mama pode 

aumentar o risco cardiovascular, especialmente sobre fatores de risco sobrepostos a 



31 
 

 

cardiotoxicidade (3,4). A American Heart Association (AHA) divulgou em 2018 um 

documento sobre o risco cardiovascular de mulheres com câncer de mama 

salientando especificamente essa preocupação em mulheres tratadas de câncer de 

mama (3). Os resultados destacam a necessidade de fornecer os melhores cuidados 

ao tratamento do câncer de mama e monitorar o risco cardiovascular das mulheres 

tratadas (3–5). 

As melhores taxas de sobrevida e expectativa de vida proporcionadas pelos 

avanços no tratamento oncológico vêm trazendo luz à relação entre perfil metabólico 

e desfechos clínicos globais (3,5). Evidências apontam que avaliação do perfil de risco 

metabólico é um dos fatores de risco modificáveis mais importantes para o 

desenvolvimento de câncer de mama, prognóstico e desfecho oncológico (6–9). Existe 

relação direta entre o perfil de risco metabólico e a inflamação crônica, a qual se 

correlaciona com o excesso de adiposidade visceral e resistência insulínica, podendo 

associar-se a doenças crônicas não transmissíveis, como diabetes, dislipidemia, 

hipertensão e DCV (10–12). Esse cenário pró-inflamatório crônico e lesivo é 

reconhecido como fator de risco para o desenvolvimento de diversos tipos de 

cânceres, incluindo as neoplasias malignas de mama (7,10,12–15). 

Neste contexto, temos a síndrome metabólica (SM) como um desses 

conhecidos fatores de risco tanto para desenvolvimento quanto pior prognóstico 

oncológico. A SM é definida pela 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 

(16). Apesar da obesidade ser um dos principais componentes da SM e  

reconhecidamente fator de risco para desenvolvimento e pior desfecho do câncer de 

mama, nível crescente de evidência científica tem trazido maior importância à 

disfunção metabólica. Esta é definida pelo diagnóstico de SM ou qualquer número de 

seus critérios, e/ou pela presença de biomarcadores inflamatórios (17,18) . A 

disfunção metabólica representa o metabolismo desordenado em um continuum, em 

vez de um diagnóstico definitivo. O conceito de disfunção metabólica na faixa de peso 

normal é importante, pois até um terço dos indivíduos não obesos podem apresentar 

parâmetros de SM não diagnosticados ou componentes da disfunção metabólica que 

são avaliados para diagnosticar a SM, ou seja, aumento da circunferência da cintura,  

hipertrigliceridemia, hiperglicemia, baixos valores de HDL e elevação da pressão 

arterial ou seus tratamentos são fatores independentes de risco e prognóstico para 
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diversos cânceres, incluindo câncer de mama, (19-22) mesmo em indivíduos com 

índice de massa corpórea na faixa de normalidade (23-27).  

Neste contexto, apesar de compreensão cada vez maior dos mecanismos da 

SM e de disfunção metabólica e sua relação com câncer de mama, ainda há escassa 

literatura avaliando a população de mulheres não obesas com câncer de mama na 

pós-menopausa e sua relação com SM e disfunção metabólica. Justifica-se então um 

estudo mais aprofundado dessa parcela de pacientes com câncer de mama na pós 

menopausa que não sejam consideradas obesas, para melhor compreensão da 

dimensão do perfil metabólico nesse grupo de pacientes e posteriormente suas 

consequências na saúde global. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil metabólico 

de mulheres não obesas com câncer de mama na pós-menopausa comparadas às 

mulheres não obesas sem câncer de mama.  

 

Métodos: 

 

Desenho do Estudo e Seleção da Amostra 

 

Trata-se de estudo clínico de corte transversal e comparativo. O grupo 

populacional (grupo de estudo) foi constituído de pacientes atendidas no Ambulatório 

de Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) – UNESP.  O cálculo do 

tamanho amostral foi embasado no estudo de Buttros et al. (2013) que encontraram 

ocorrência de síndrome metabólica (SM) em 50% de mulheres na pós-menopausa 

tratadas de câncer de mama (28). 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 mulheres por grupo. Para o grupo de estudo 

foram selecionadas e incluídas mulheres com idade ≥ 45 e < 75 anos, data da última 

menstruação há pelo menos 12 meses, índice de massa corporal (IMC) ≤ 30kg/m2, 

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

estabelecida. O grupo controle foi constituído de mulheres com data da última 

menstruação há pelo menos 12 meses e idade  45 anos e < 75 anos, índice de 

massa corporal (IMC) ≤ 30kg/m2, sem câncer de mama e sem antecedente DCV 

estabelecida, atendidas no Ambulatório de Climatério e Menopausa da FMB. As 

informações foram coletadas de banco de dados de estudos prévios.  Os grupos foram 
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pareados pela idade e tempo de menopausa, na proporção de um caso para um 

controle (1:1).  

 

Dados Clínicos 

 

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

idade e tempo de menopausa (anos), tabagismo (sim/não), antecedentes pessoais de 

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

dislipidemias (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, 2001): 

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 (16).  

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

índice de massa corpórea (IMC=peso / altura2) e circunferência da cintura. 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, com a paciente em posição ortostática; sendo considerada aumentada a 

medida acima de 88 cm (16). 

 

Análise Bioquímica 

 

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

horas. 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 
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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 (16). 

 

Dados Oncológicos 

 

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 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 (1993), 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 8ª 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) (29). 

 

Análise Estatística 

 

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

parâmetros avaliados segundo grupo de mulheres na pós-menopausa não obesas 

tratadas de câncer de mama (n=130) e sem câncer (n=130). As variáveis foram 

analisadas quanto à normalidade de distribuição pelo Teste de Shapiro-Wilk e a 
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homogeneidade pelo Teste de Levene. Para análise dos dados foi calculado média e 

desvio-padrão para variáveis quantitativas e, frequência e porcentagem, para 

variáveis qualitativas. Para comparação entre os grupos em relação às características 

quantitativas foi empregado o Teste t-student e a distribuição Gama (variáveis 

assimétricas). Na associação entre a frequência das características categóricas que 

influenciam o perfil metabólico foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi realizada 

análise multivariada por regressão logística binária, considerando-se intervalo de 

confiança (IC) de 95%, com cálculo da respectiva odds ratio (OR), para examinar a 

associação entre o câncer de mama (variável independente) e os fatores de risco para 

disfunção metabólica (variáveis dependentes), sendo ajustada para idade e tempo de 

menopausa (variáveis confundidoras).  Em todos os testes foi adotado o nível de 

significância de 5% ou o p-valor correspondente. As análises foram realizadas 

utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS), versão 9.4. 

 

Resultados: 

 

As características clínicas, antropométricas e bioquímicas das mulheres não 

obesas na pós-menopausa com câncer de mama (n=130) e sem câncer (controle, 

n=130), foram submetidas à comparação estatística, e estão representadas nas 

Tabelas 1 e 2. Na Tabela 1 verificou-se que os grupos foram homogêneos para as 

seguintes variáveis: idade, idade e tempo de menopausa, índice de massa corpórea 

(IMC), circunferência da cintura (CC), e nos valores de colesterol total, HDL, LDL, e 

triglicerídeos (p>0.05). Observou-se diferença estatisticamente significante quanto à 

pressão arterial sistólica e diastólica, e nos valores de glicemia. As mulheres com 

câncer de mama apresentaram maiores médias nos valores de pressão sistólica e 

diastólica e da glicemia quando comparadas ao controle (p<0.05) (Tabela 1). 

Na comparação dos fatores que influenciam o perfil metabólico não houve 

diferença entre os grupos quanto o tabagismo, sedentarismo, deposição central de 

gordura (circunferência da cintura) e nos valores de HDL, LDL e triglicerídeos.  Foi 

observada maior ocorrência de síndrome metabólica e de elevação da pressão arterial 

entre as mulheres tratadas de câncer mama quando comparadas ao controle (30.8% 

vs 20.0%, e 25.4% vs 14.6%, respectivamente) (p<0.05). Assim como, maior 

porcentagem de mulheres tratadas de câncer de mama apresentava valores acima 
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dos desejáveis de colesterol total e glicemia (56.2% vs 43.1% e 29.2% vs 15.4%, 

respectivamente) (p<0,05) (Tabela 2).  

Na análise de risco do perfil metabólico, ajustada para idade, tempo de 

menopausa e IMC, as mulheres tratadas de câncer de mama apresentaram risco 

significativamente aumentado para síndrome metabólica (OR=2.76, IC 95% 1.48-

5.15),  elevação da glicemia OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e da pressão arterial 

(OR=3.03, IC 95% 1.51-6.10). Os demais fatores de risco avaliados não apresentaram 

diferenças entre os grupos (Tabela3).  Para o grupo específico de mulheres com 

câncer de mama não foi encontrada nenhuma associação significativa entre os 

tratamentos realizados (quimioterapia e/ou hormonioterapia) e os fatores de risco que 

influenciam o perfil metabólico (dados não demonstrados).  

Foi realizada uma subanálise entre mulheres com IMC <25kg/m² de ambos os 

grupos. As mulheres com câncer de mama (n=64) apresentaram maior ocorrência de 

SM quando comparadas as mulheres sem câncer de mama (n=53) (17.2% vs 1.9%, 

respectivamente, p=0.007).  Na avaliação dos fatores que influenciam o perfil 

metabólico, mulheres com câncer de mama e IMC adequado, apresentaram 

significativamente maiores valores médios de CC (82.6±8.5 vs 79.9±6.4 cm, p=0.048), 

PAS e PAD (129.2±17.1 e 77.7±8.8 mmHg vs 118.2±15.1 e 73.6±8.8 mmHg, p=0.0002 

e p=0.01, respectivamente) e de glicemia (99.7±32.5 vs 86.6±7.6 mg/dL, p=0.0002) 

quando comparadas as mulheres de IMC adequado sem câncer de mama. Não foram 

observadas diferenças entre os grupos nos valores médios de colesterol total, HDL, 

LDL e triglicerídeos (p>0.05) (dados não demonstrados). 

Na avaliação das características anatomopatológicas do câncer de mama, 

encontrou-se que 46.2% das mulheres apresentavam tumores menores que 2cm, 

50% estavam no estádio II, 61.5% com linfonodos axilares negativos. Os RE e RP 

eram positivos em 76.9% e 70.80% respectivamente, HER2 foi negativo em 76.2% e 

Ki67 estava acima de 14% em 69.2% dos casos. Em relação os tratamentos 

realizados, 55.4% realizaram quimioterapia e 77.7% faziam uso de hormonioterapia 

adjuvante (Tabela 4).  
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Tabela 1. Comparação das características clínicas e laboratoriais entre as 130 

mulheres não obesas na pós-menopausa com câncer de mama e as 130 mulheres 

não obesas na pós-menopausa (controle) (valores médios ± desvio padrão). 

Parâmetros  CA de mama 

(n=130) 

Controle 

(n=130) 

Valore de    

p* 

Idade (anos) 57.5 ± 9.4 55.9 ± 7.2 0.098b 

Idade da menopausa (anos) 47.7 ± 4.1 47.5 ± 4.4 0.681a 

Tempo de menopausa (anos) 10.7 ± 8.6 8.9 ± 6.5 0.067b 

IMC (kg/m2) 25.1 ± 3.1 25.6 ± 2.9 0.128a 

CC (cm) 87.8 ± 9.3 85.9 ± 8.1 0.244a 

PAS (mmHg) 132.3 ± 17.1 123.4 ± 15.3 <.0001a 

PAD (mmHg) 81.0 ± 10.5 76.1 ± 9.7 <.0001a 

Colesterol Total (mg/dl) 204.4 ± 34.9  201.3 ± 32.1 0.452a 

HDL (mg/dl) 55.4 ± 12.3 56.5 ± 14.0 0.489a 

LDL (mg/dl) 121.5 ± 29.0 117.6 ± 30.8 0.292a 

Triglicerídeos (mg/dl) 141.6 ± 62.6 134.4 ± 64.5  0.357b 

Glicemia (mg/dl) 101.4 ± 32.3  90.0 ± 10.6 <.0001b 

IMC, índice de massa corporal; CC, circunferência da cintura; PAS, pressão arterial sistólica, PAD, 
pressão arterial diastólica, HDL, high-density lipoprotein, LDL, low-density lipoprotein.  
*Diferença significativa se p<0,05 (aTeste t -Student ou bDistribuição Gamma).  
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Tabela 2. Comparação das características clínicas e laboratoriais categorizadas que 

influenciam o perfil metabólico entre as 130 mulheres não obesas na pós-menopausa 

com câncer de mama e as 130 mulheres não obesas na pós-menopausa (controle). 

Características CA Mama 

(n=130) 

Controle (n=130) Valor de p* 

 

Tabagismo   0.166 

Sim 22 (16.9) 31 (23.8)  

Não 108 (83.1) 99 (76.2)  

Exercício físico   0.482 

Sim 32 (24.6) 37 (28.5)  

Não 98 (75.4) 93 (71.5)  

CC   0.163 

≤ 88cm 73 (56.1) 84 (64.6)  

> 88cm 57 (43.9) 46 (35.4)  

Presença de SM   0.001 

sim 40 (30.8) 26 (20.0)  

não 90 (69.2) 104 (80.0)  

Pressão Arterial 

(mmHg) 

  0.001 

< 135/85 97 (74.6) 111 (85.4)  

≥ 135/85 33 (25.4) 19 (14.6)  

Colesterol (mg/dl)   0.027 
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< 200 57 (43.8) 74 (56.9)  

≥ 200 73 (56.2) 56 (43.1)  

HDL (mg/dl)   0.236 

≥ 50 82 (63.1) 91 (70.0)  

< 50 48 (36.9) 39 (30.0)  

LDL (mg/dl)   0.333 

< 100 30 (23.1) 36 (27.7)  

≥ 100 100 (76.9) 94 (72.3)  

TG (mg/dl)   0.087 

< 150 93 (71.5) 80 (61.5)  

≥ 150 37 (28.5) 50 (38.5)  

Glicemia (mg/dl)   0.001 

< 100 92 (70.8) 110 (84.6)  

≥ 100 38 (29.2) 20 (15.4)  

Valores expressos em número e porcentagem entre parênteses.  
CA, câncer; CC, circunferência da cintura; SM, síndrome metabólica; HDL, high-density lipoprotein, 
LDL, low-density lipoprotein; TG, triglicerídeos. 
*Diferença significativa p<0,05(Teste do Qui-Quadrado).  
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Tabela 3. Associação entre a presença da Síndrome Metabólica, e seus componentes 

clínicos e laboratoriais, entre as 130 mulheres não obesas na pós-menopausa com 

câncer de mama e as 130 mulheres não obesas na pós-menopausa (controle). 

Parâmetros               Grupos       OR (IC 

95%)* 

Valor 

de p** 

 CA de 

mama 

Control

e 

  

 n (%) n (%)   

Síndrome metabólica  40 (30.8) 26 (20.0) 2.76 (1.48-5.15) 0.001 

CC (> 88cm) 57 (43.9) 46 (35.4) 1.43 (0.86-2.35) 0.164 

HDL (<50 mg/dl)  48 (36.9) 39 (30.0) 1.37 (0.81-2.29) 0.237 

TG (≥150mg/dl) 37 (28.5) 50 (38.5) 1.64 (0.73-2.17) 0.884 

Glicemia (≥100 mg/dl) 38 (29.2) 20 (15.4) 2.69 (1.46-4.96) 0.001 

PA (≥ 135/85 mmHg) 33 (25.4) 19 (14.6) 3.03 (1.51-6.10) 0.002 

Valores expressos em número e porcentagem entre parênteses.  
CA, câncer; PA, pressão arterial; CC, circunferência da cintura; TG, triglicerídeos.  
*Odds ratio (OR) ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC. 
**Diferença significativa se p<0,05 (Regressão logística).  
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Tabela 4. Características oncológicas descritivas das mulheres não obesas na pós-

menopausa com câncer de mama (n=130). 

 Características Frequência (n) % 

Tamanho do tumor   

< 2 cm 60 46.2 

2-5 cm 53 40.8 

> 5 cm 17 13.0 

Estádio    

I 40 30.8 

II 65 50.0 

III 25 19.2 

Linfonodo axilar    

negativo 80 61.5 

positivo 50 38.5 

Receptor Estrogênio    

negativo 30 23.1 

positivo 100 76.9 

Receptor Progesterona    

negativo 38 29.2 

positivo 92 70.8 

HER2   
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negativo 99 76.2 

positivo 31 23.8 

Ki67    

≤14% 40 30.8 

>14% 90 69.2 

Hormonioterapia   

Sim 101  77.7 

não 29  22.3 

Quimioterapia   

sim 72  55.4 

não 58  44.6 

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

 

Discussão: 

 

Neste estudo, mulheres com câncer de mama não obesas apresentaram maior 

risco para SM, hipertensão e diabetes, com pior perfil metabólico quando comparadas 

as mulheres não obesas na pós-menopausa sem câncer de mama. Estes resultados 

demonstraram a existência de SM no grupo de mulheres não obesas com câncer de 

mama na pós-menopausa, atingindo 30,8% do grupo de estudo contra 20% no grupo 

controle, confirmando nossa hipótese de que pacientes não obesas com câncer de 

mama na pós-menopausa apresentam perfil metabólico alterado. Ao realizar a 

avaliação de risco metabólico ajustada para idade, tempo de menopausa e IMC, o 

risco para SM foi 2,8 vezes maior no grupo de pacientes com câncer de mama não 

obesas (OR=2.76, IC 95% 1.48-5.15), assim como 2,7 vezes maior risco para 
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hiperglicemia e (OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e de 3 vezes maior risco para 

hipertensão arterial (OR=3.03, IC 95% 1.51-6.10).  

Em relação à ocorrência da SM encontrada no presente estudo, e comparando-

a com dados presentes em literatura, encontrou-se que alguns uma prevalência de 

30% de SM para população global feminina com mais de 50 anos de idade (30). Em 

estudo transversal prévio conduzido em nosso serviço, com objetivo de avaliar o risco 

de SM em mulheres tratadas de câncer de mama e livres de doença há mais de 5 

anos, encontrou a SM em 50% das pacientes (28). Porto et al. avaliaram mulheres 

atendidas em Hospital Universitário buscando compreender a prevalência de SM e 

sua relação com câncer de mama. As mulheres foram divididas em 2 grupos sendo o 

grupo de estudos com mulheres com câncer de mama (n-81) e o controle (n=81) sem 

diagnóstico oncológico. Os autores encontraram ocorrência de SM em 59,2% das 

pacientes versus 37% no grupo controle (p<0,05) e detectaram um risco duas vezes 

maior no grupo com SM para desenvolvimento de câncer de mama (OR = 2.47; 95% 

CI 1.31–4.65) (13). 

Em nosso estudo a obesidade abdominal foi o componente da SM com maior 

prevalência no grupo de mulheres com câncer de mama atingindo 43,9% das 

mulheres contra 35,4% no grupo controle. Recente revisão, inclui 129 estudos que 

avaliaram o impacto da disfunção metabólica em relação ao risco de câncer 

relacionado ao peso e mortalidade após diagnóstico de câncer. Nos estudos foram 

avaliados a saúde metabólica (como saudável ou não saudável) juntamente com a 

categoria de IMC (como peso normal, sobrepeso ou obesidade) em relação ao risco 

e prognostico de câncer. As definições de disfunção metabólica variaram amplamente 

entre os estudos, alguns estudos definiram a saúde metabólica como ausência de 

quaisquer parâmetros metabólicos anormais, enquanto outros classificados como 

metabolicamente não saudável como a presença de pelo menos um critério de SM. 

Os fenótipos obesidade + disfunção metabólica e peso normal + disfunção metabólica 

foram associados a risco elevado de câncer colorretal, pancreático, bexiga e mama 

em comparação aos indivíduos de peso normal e metabolicamente saudável. As 

evidências atuais apoiam que ser metabolicamente não saudável (incluindo 

diagnóstico de SM ou a presença de seus componentes), independentemente de 

categoria de IMC, foi associado a maior risco de pelo menos quatro tipos de câncer, 

incluindo o câncer de mama na pós-menopausa (18). A obesidade é reconhecida 

como um dos principais fatores de risco modificáveis para o desenvolvimento do 
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câncer de mama (31,32); no entanto evidências emergentes sugerem que alterações 

na composição corporal independentemente do peso também podem conferir maior 

risco de câncer de mama (18,33). Vários fatores, incluindo tecido adiposo disfuncional, 

sinalização de insulina desregulada e inflamação crônica podem contribuir na gênese 

tumoral (33).  

Recentemente alguns estudos incorporaram a saúde metabólica e a 

composição corporal na avaliação do risco de câncer de mama de forma mais 

abrangente (34-36); revelando uma proporção substancial de mulheres com peso 

normal que pode ter risco aumentado de câncer de mama devido à disfunção 

metabólica e/ou excesso de adiposidade (33). Park et al. avaliaram 50.884 mulheres 

(35-74 anos) do The Sister Study, uma coorte prospectiva norte-americana, de acordo 

com a saúde metabólica e o peso, usando os componentes associados à SM. As 

mulheres foram consideradas metabolicamente não saudáveis com qualquer 

anormalidade metabólica, independentemente do peso. Mulheres na pós-menopausa 

metabolicamente não saudáveis, mas com peso normal, apresentaram maior risco de 

câncer de mama (HR 1,26, IC 95% 1,01-1,56) em comparação com mulheres 

metabolicamente saudáveis e com peso normal (34). Iyengar et al., avaliando 3.460 

mulheres na pós-menopausa com IMC normal participantes do Women's Health 

Initiative, observaram que risco de câncer de mama invasivo foi maior para as 

mulheres no maior quartil de gordura corporal total e de adiposidade visceral (HR 1.89, 

95% CI 1.21-2.95 e HR 1.88 IC 95% 1.18-2.98, respectivamente).  A categorização de 

risco apenas pelo IMC pode ser inadequada para o risco de câncer de mama em 

mulheres na pós-menopausa (35). Em 2021, Arthur et al. examinaram a associação 

entre medidas de adiposidade corporal com risco de câncer de mama, endométrio, 

ovário e colorretal entre 149.928 indivíduos com peso normal (idade entre 40-70 anos) 

inscritos na coorte UK Biobank.  Todas as medidas de gordura corporal foram 

positivamente associadas ao risco elevado de câncer de mama na pós-menopausa  

(36).  

Não encontramos na literatura recente dados que permitam avaliar o grupo de 

pacientes não obesas com câncer de mama na pós-menopausa para compará-los 

com nossos resultados. Isso reforça a relevância de nosso estudo, considerando que 

até um terço dos adultos não obesos exibe alterações metabólicas que representam 

um risco à saúde em geral, sendo então frequentemente subdiagnosticados. Esta 

condição foi denominada por alguns autores como 'obesidade metabólica', que se 
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define pela presença de disfunções metabólicas em pacientes cujo peso se encontra 

dentro do intervalo normal. (18,37). Nesse sentido, a disfunção metabólica ganha 

importância e está em concordância com o objetivo deste estudo de avaliar a saúde 

metabólica de mulheres não obesas com câncer da mama na pós-menopausa. 

O grupo de mulheres tratadas de câncer de mama apresentou maior risco para 

elevação da pressão arterial em nossa análise de risco do perfil metabólico (OR=3.03, 

IC 95% 1.51-6.10). Esse resultado se encontra em consonância com a literatura no 

que se refere à elevada prevalência. O estudo publicado por Buttros et al. em 2013 

encontrou maior risco para elevação de pressão arterial no grupo de pacientes 

sobreviventes de câncer de mama (OR, 1.71; 95% CI, 1.02-2.89) (28). Apesar da 

literatura ainda ser heterogênea quanto à relação entre hipertensão arterial sistêmica 

e câncer de mama, resultados de metanálises encontraram associação no cenário da 

pós-menopausa (19,38,39). Trata-se de um racional adequado visto que alguns 

trabalhos demonstraram como viável a hipótese da hipertensão arterial sistêmica 

como doença crônica ser capaz de utilizar as mesmas vias fisiopatológicas mediadas 

por tecido adiposo e consequentemente elevando o risco carcinogênico, 

especialmente na pós-menopausa (3,38,40). 

Em relação à estados hiperglicêmicos, o presente estudo está em concordância 

às evidências atuais apontando para maior prevalência de hiperglicemia no grupo de 

pacientes com câncer de mama (OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96). A relação entre estados 

hiperglicêmicos e câncer é bem estabelecida, determinando piores desfechos clínicos 

às pacientes com hiperglicemia, como demonstrado por Buono et al., em coorte 

italiana, que mostrou aumento de seis vezes na mortalidade câncer-específica quando 

apenas uma disfunção metabólica como a hiperglicemia estava presente no grupo de 

estudo (41). O diagnóstico de diabetes tipo II associa-se a importantes repercussões 

metabólicas como a hiperglicemia e a resistência à insulina. Modelos in vivo e in vitro 

demonstraram que tais alterações, especialmente mediadas por insulina e seus 

fatores de crescimento símiles (como por exemplo IGF-1) resultam em hiperativação 

das vias de sinalização MAPK e PI3K/AKT em células malignas, modulando 

proliferação celular e vias de sobrevivência tumoral (42,43). Em coorte retrospectiva, 

Monzavi-Karbassi et al. avaliaram a relação entre hiperglicemia e desfechos clínicos 

em 148 pacientes com câncer de mama não diabéticas, com pelo menos uma medida 

de glicemia sérica e acompanharam por período médio de 6 anos. Os autores 

observaram relação entre hiperglicemia e redução da sobrevida global (HR 3,01; IC 
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95% 1,70-5,3; p <0,001) além de menor tempo para recorrência tumoral (HR 2,08; IC 

95% 1,04-4,16; p = 0,04), comprovando a relação entre hiperglicemia em pacientes 

não diabéticas com câncer de mama e piores desfechos de sobrevida global e 

sobrevida câncer específica (30) . Esses resultados corroboram com os modelos 

biológicos atuais e reforçam a importância da glicemia e a presença de DM2 como 

importantes fatores de risco para não somente o desenvolvimento de câncer de 

mama, mas também pior desfecho em pacientes com câncer de mama.  

O presente estudo observou maior ocorrência de valores elevados de colesterol 

total no grupo de pacientes não obesas com câncer de mama em relação ao grupo 

controle.  Os valores de LDL, HDL e triglicerídeos não apresentaram diferenças entre 

os grupos, indicando que a população de mulheres avaliadas com câncer de mama 

não obesa, apresente menor disfunção no perfil lipídico. A SM é frequentemente 

associada a dislipidemia, uma condição caracterizada por elevação do colesterol total, 

hipertrigliceridemia e redução do colesterol HDL. Estudos indicam que essas 

alterações lipídicas estão relacionadas a maior risco de câncer de mama, com um 

aumento de 18% no risco associado ao colesterol total elevado, 15% associado à 

hipertrigliceridemia e 20% associado ao colesterol HDL diminuído (44). Estudos em 

modelo animal encontraram que animais submetidos à dieta rica em colesterol 

apresentavam crescimento tumoral acelerado em comparação ao grupo controle. Os 

autores indicaram que a via PI3K/AKT, relacionada com o metabolismo de lipídios e 

proteínas, além de estar envolvida na proliferação, crescimento e sobrevivência 

celular, pode ser um dos mecanismos responsáveis pela associação entre aumento 

do colesterol e progressão do câncer (30,45-47). A dislipidemia pode afetar 

negativamente o prognóstico de pacientes tratadas de câncer de mama. Estudos de 

mortalidade por câncer de mama demonstraram que o uso de estatinas para tratar a 

dislipidemia está associado a aumento da sobrevida, sugerindo que o colesterol pode 

promover a progressão do tumor (41,44,48,49).  

Em nosso trabalho foi realizada uma subanálise de dados em pacientes com 

câncer de mama na pós-menopausa e IMC < 25kgm/m², ou seja, com faixa de peso 

fora da janela de sobrepeso, procurando observar se mulheres com câncer de mama 

e peso adequado possuem perfil metabólico alterado, baseando na crescente 

literatura sobre a obesidade metabólica. Ou seja, a disfunção metabólica sendo tão 

ou mais importante que o IMC na avaliação da saúde metabólica global, pois até um 

terço dos adultos considerados com IMC dentro da normalidade apresentam alguma 
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alteração metabólica (18,49). Apesar do nosso trabalho não possuir o número mínimo 

de pacientes com IMC < 25kg/m² para atingir o poder estatístico adequado, a análise 

apontou para diferença significativa na ocorrência da SM entre os grupos. O grupo de 

pacientes com câncer de mama (n=64) apresentou SM em 17,2% comparado a 1,9% 

no grupo de pacientes sem câncer de mama (n=53). Esse resultado reforça a hipótese 

e a literatura vigente de que o diagnóstico oncológico interfere de maneira substancial 

na saúde metabólica e, portanto, que pacientes com câncer de mama devem receber 

especial atenção para seu perfil metabólico, independentemente do seu índice de 

massa corpórea. 

O presente estudo apresenta algumas limitações. Por se tratar de estudo de 

corte transversal, não é possível estabelecer relação de causa e efeito para 

determinar possível causalidade do câncer de mama e SM na população estudada. O 

estudo apresenta número reduzido de pacientes e um único centro de referência de 

alta complexidade baseado em banco de dados de prontuário eletrônico. Apesar das 

limitações, acreditamos que o estudo apresenta seu mérito pois avalia de forma 

inédita a saúde metabólica de pacientes não obesas com câncer de mama na pós-

menopausa, uma população crescente pelas melhorias no tratamento oncológico e 

perfil epidemiológico (7,30,31,50,51) . Os estudos até o presente momento não 

haviam dado ênfase para a saúde metabólica de mulheres com câncer de mama não 

obesas pois em sua maioria o foco principal dos estudos foi a SM e sua relação com 

a obesidade. Em nossa visão, esse estudo traz significativo ganho pois evidencia a 

importância do cuidado com a saúde metabólica em pacientes não obesas com câncer 

de mama na pós-menopausa. 

 

Conclusão: 

 

Neste estudo, mulheres com câncer de mama não obesas apresentaram maior 

risco para SM, hipertensão e diabetes, com pior perfil metabólico quando comparadas 

as mulheres não obesas na pós-menopausa sem câncer de mama. Esses resultados 

sugerem que mulheres na pós-menopausa, com diagnóstico de câncer de mama e 

sem obesidade, apresentam significativa disfunção metabólica, caracterizada pela 

maior ocorrência da síndrome metabólica e seus componentes, quando comparadas 

as mulheres na pós-menopausa sem câncer de mama e sem obesidade. Os achados 
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indicam a importância de avaliação abrangente da saúde metabólica em mulheres 

com câncer de mama, independentemente do seu índice de massa corporal, para 

garantir que as pacientes recebam cuidados adequados e individualizados. 
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5 CONCLUSÃO 

 

No presente estudo mulheres não obesas com câncer de mama na pós-

menopausa apresentaram um perfil metabólico alterado, evidenciado por uma maior 

prevalência de síndrome metabólica e seus componentes em comparação com 

mulheres não obesas na pós-menopausa sem câncer de mama. Esses resultados 

ressaltam a importância de uma avaliação mais abrangente da saúde metabólica em 

pacientes com câncer de mama, independentemente de seu índice de massa 

corporal, a fim de proporcionar uma assistência e cuidado mais adequados a essas 

pacientes. 
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