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RESUMO 

 

Introdução: A obesidade é um importante fator de risco para o surgimento do 

câncer de mama (CM). Pacientes com esta neoplasia e obesidade apresentam 

pior fator prognóstico com maiores taxas de metástase, aumento de resistência 

aos tratamentos convencionais e menores taxas de sobrevida. A melhor 

compreensão entre o papel da obesidade, alterações genéticas e suas vias 

moleculares é de extrema importância para a prevenção e um tratamento mais 

individualizado do CM em mulheres que apresentam excesso de peso. A E-

caderina, sintetizada a partir do gene CDH1 (gene da proteína caderina-1 

ativadora de APC/C) e a Vimentina (VIM) são proteínas envolvidas na adesão 

celular e têm importância na progressão e no risco de metástase do CM. Tanto 

VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) com AKT (proteína quinase B) 

desempenham papéis importantes na progressão e na resposta ao tratamento 

enquanto interleucinas (IL), especialmente IL-17B e IL-8, estão associadas a 

processos inflamatórios e câncer. Objetivos: Avaliar o papel das alterações 

gênicas e das vias moleculares inflamatórias da obesidade no CM por 

expressão gênica (RT-PCR) e expressão proteica (IHQ). Casuística e 

Métodos: Selecionamos as pacientes acordo com o índice de massa corpórea 

(IMC) - com obesidade as de IMC ≥ 30 Kg/m2 e sem obesidade as de IMC < 30 

kg/m2 - e o resultado da patologia (carcinoma ductal invasivo ou benigno) e as 

pacientes foram divididas em quatro grupos: grupo 1 (CM com obesidade), 

grupo 2 (controle com obesidade), grupo 3 (CM sem obesidade) e grupo 4 

(controle sem obesidade) para análise da expressão gênica do CDH1, VIM, 

IL17B e IL8. Entre as pacientes com CM, selecionamos pacientes com 

obesidade (grupo 1a) e sem obesidade (grupo 3a) para análise da expressão 

proteica da E-caderina, Vimentina, VEGF e AKT. Resultados: Na avaliação 

dos resultados da RT-PCR, na comparação entre os grupos 1 e 3, não 

encontramos diferença significativa na expressão dos genes CDH1 (IC 95% de 

-2,228 a 0,8815, p = 0,3771), VIM (IC 95% de -1,460 a 0,906, p = 0,6266), 

IL17B (IC95% de -2,640 a 5,329, p = 0,5005) e IL8 (IC 95% de -2,625 a 2,086, 

p = 0,8195). Na avaliação dos resultados da IHQ, na comparação entre os 
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grupos 1a e 3a, encontramos menor expressão proteica da E-caderina (IC 95% 

de 13,08 a 30,51, p < 0,0001) e maior expressão proteica da Vimentina (IC 

95% de -45,46 a -28,40, p < 0,0001), VEGF (IC 95% de -45,00 a -27,00, p < 

0,0001) e AKT (IC 95% de -37,72 a -18,89, p < 0,001) nas pacientes com 

obesidade. Conclusões: A menor expressão da E-caderina e a maior 

expressão da Vimentina, VEGF e AKT em pacientes com CM e obesidade 

indicam que a obesidade não apenas aumenta risco de desenvolver CM, mas 

também piora o prognóstico da doença, aumenta o risco de proliferação e 

invasão tumoral. Embora não tenhamos encontrado diferença significativa na 

expressão gênica entre os grupos, observamos variações individuais que 

destacam a heterogeneidade da obesidade.   

Palavras chaves: Obesidade, Câncer de Mama, Síndrome Metabólica, 

Inflamação, Angiogênese. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Obesity is an important risk factor for breast cancer (BC). 

Patients with this neoplasm and obesity have a worse prognostic factor 

with higher rates of metastasis, increased resistance to conventional 

treatments and lower survival rates. A better understanding of the role of 

obesity, genetic alterations and its molecular pathways is extremely 

important for the prevention and more individualized treatment of BC in 

overweight women. E-cadherin, synthesized from the CDH1 gene (gene 

APC/C activator protein cadherin-1) and Vimentin are proteins involved in 

cell adhesion and are important in the progression and risk of metastasis 

of BC. Both VEGF (vascular endothelial growth factor) and AKT (protein 

kinase B) play important roles in progression and response to treatment 

while interleukins (IL), especially IL-17B and IL-8, are associated with 

inflammatory processes and cancer. Objectives: To evaluate the role of 

genetic alterations and inflammatory molecular pathways of obesity in BC 

by gene expression (RT-PCR) and protein expression (IHC). Casuistry 

and Methods: We selected patients according to body mass index (BMI) - 

with obesity those with BMI ≥ 30 Kg/m2 and without obesity those with BMI 

< 30 kg/m2 - and the result of the pathology (invasive ductal carcinoma or 

benign) and the patients were divided into four groups: group 1 (CM with 

obesity), group 2 (control with obesity), group 3 (CM without obesity) and 

group 4 (control without obesity) for analysis of gene expression of CDH1, 

VIM, IL17B and IL8. Among patients with BC, we selected patients with 

obesity (group 1a) and without obesity (group 3a) for analysis of E-

cadherin, Vimentin, VEGF and AKT protein expression. Results: In the 

evaluation of the RT-PCR results, in the comparison between groups 1 

and 3, we found no significant difference in the expression of genes CDH1 

(95% CI -2.228 to 0.8815, p = 0.3771), VIM ( 95% CI -1.460 to 0.906, p = 

0.6266), IL17B (95% CI -2.640 to 5.329, p = 0.5005) and IL8 (95% CI -

2.625 to 2.086, p = 0.8195). In the evaluation of the IHC results, in the 

comparison between groups 1a and 3a, we found lower protein expression 
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of E-cadherin (95% CI from 13.08 to 30.51, p < 0.0001) and higher protein 

expression of Vimentin ( 95% CI -45.46 to -28.40, p < 0.0001), VEGF 

(95% CI -45.00 to -27.00, p < 0.0001) and AKT (95% CI - -37.72 to -18.89, 

p < 0.001) in patients with obesity. Conclusions: The lower expression of 

E-cadherin and the higher expression of Vimentin, VEGF and AKT in 

patients with BC and obesity indicate that obesity not only increases the 

risk of developing BC, but also worsens the prognosis of the disease, 

increases the risk of proliferation and tumor invasion. Although we found 

no significant difference in gene expression between groups, we observed 

individual variations that highlight the heterogeneity of obesity. 

Keywords: Obesity, Breast Cancer, Metabolic Syndrome, Inflammation, 

Angiogenesis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xv 
 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figuras Página 

Figura 1: Epidemiologia global da obesidade 7 

Figura 2: Ranking dos países com números relativos de pacientes 

com obesidade entre 1973 a 2014 

9 

Figura 3: Vias moleculares e inflamatórias da carcinogênese na 

obesidade 

18 

Figura 4: Fluxograma da análise de genes candidatos pelo NGS 34 

Figura 5: Fluxograma da análise da expressão gênica e proteica 

para avaliar a correlação entre o câncer de mama e a obesidade 

38 

Figura 6: Expressão gênica do CDH1 nas pacientes com obesidade 49 

Figura 7: Expressão gênica do CDH1 nas pacientes sem obesidade 49 

Figura 8: Expressão gênica da VIM nas pacientes com obesidade 51 

Figura 9: Expressão gênica da VIM nas pacientes sem obesidade 51 

Figura 10: Expressão gênica da IL17B nas pacientes com 

obesidade 

53 

Figura 11: Expressão gênica da IL17B nas pacientes sem 

obesidade 

53 

Figura 12: Expressão gênica da IL8 nas pacientes com obesidade 55 

Figura 13: Expressão gênica da IL8 nas pacientes sem obesidade 55 

Figura 14: Avaliação quantitativa da expressão proteica da E-

caderina 

58 



xvi 
 

Figura 15: Expressão imuno-histoquímica da E-caderina 58 

Figura 16: Avaliação quantitativa da expressão proteica da 

Vimentina 

59 

Figura 17: Expressão imuno-histoquímica da Vimentina 60 

Figura 18: Avaliação quantitativa da expressão proteica do VEGF 61 

Figura 19: Expressão imuno-histoquímica do VEGF 61 

Figura 20: Avaliação quantitativa da expressão proteica da AKT 62 

Figura 21: Expressão imuno-histoquímica da AKT 63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xvii 
 

LISTA DE QUADROS 

 

 

Quadros Página 

Quadro 1: Fórmula e classificação da obesidade conforme o índice 

de massa corpórea 

5 

Quadro 2: Características clínicas basais entre os grupos 

analisados para a expressão gênica 

46 

Quadro 3: Características clínicas basais entre os dois grupos 

analisados para a expressão proteica 

56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xviii 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

 

AKT: do inglês: protein kinase B 

AMPK: proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina 

AVC: acidente vascular cerebral 

BRA: bloqueador do receptor da angiotensina 

BRCA: do inglês: breast cancer gene 

CDH1: do inglês: APC/C activator protein cadherin-1 

cDNA: ácido desoxirribonucleico complementar 

CEP: comitê de ética e pesquisa 

CM: câncer de mama 

DAB: melan-A e diamino benzidina 

DCV: doença cardiovascular 

DLP: dislipidemia 

DM2: diabetes mellitus tipo 2 

DNA: ácido desoxirribonucleico 

E-cad: epithelial cadherin  

ER: receptor de estrógeno 

FAMERP: Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto 

FEBRASGO: federação brasileira das associações de ginecologia e 

obstetrícia 

FTO: do inglês: fat mass and obesity-associated protein 

HAS: hipertensão arterial sistêmica 



xix 
 

HER2: do inglês: human epidermal growth fator receptor type-2 

HIF-1: fator 1-alfa induzido por hipóxia 

IAM: infarto agudo do miocárdio 

iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina 

IGF-I: do inglês: insulin-like growth fator-1 

IHQ: imuno histoquímica 

IL: interleucina 

Kg/m2: referente a relação entre o peso em quilos pela altura em metros 

elevado quadrado 

IMC: índice de massa corpórea 

INCA: instituto nacional do câncer 

MS: ministério da saúde 

MTOR: alvo da rapamicina em mamíferos 

NF-ĸB: fator nuclear kappa-B 

NGS: do inglês: next generation sequencing 

PBS: salina tamponade com fosfato 

PGE2: prostaglandina E2 

PI3K: fosfatidilinositol-3-quinase 

PPARγ: receptor ativador de proliferação peroxissomal-γ 

RNA: ácido ribonucleico 

RNAm: ácido ribonucleico mensageiro 

RE: receptor de estrógeno 

RH: receptor hormonal 

RP: receptor de progesterona 



xx 
 

Rpm: rotação por minuto 

RT-PCR: do inglês: real time polymerase chain reaction 

TLR: do inglês: toll-like receptors 

TNF-α: fator de necrose tumoral alfa 

USA: do inglês: United State of America 

VEGF: do inglês: vascular epithelial (or endotelial) growth fator 

VIM: vimentina 

ZEB: do inglês: zinc-finger E-box-binding 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xxi 
 

LISTA DE SÍMBOLOS 

 

 

α  alfa 

β  beta 

ɣ  gama 

Δ  delta 

oC grau Celsius 

V voltz 

ml mililitro 

µL microlitro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xxii 
 

SUMÁRIO 

 

 

Capítulos e seções Página 

 

 

 

1. Introdução 1 

1.1. Aspectos gerais  2 

1.2.  Etiologia da obesidade 3 

1.3. Classificação da obesidade 4 

1.4. Epidemiologia da obesidade 6 

1.5. Características gerais do câncer de mama 10 

1.6. Carcinogênese e obesidade 14 

1.7. Genética, vias moleculares da obesidade e câncer de 

mama 

19 

1.8. Adesão celular, obesidade e câncer de mama 22 

1.9. Inflamação, obesidade e câncer de mama 24 

1.10. Crescimento tumoral, obesidade e câncer de mama 27 

 

 

 

2. Objetivos  30 

2.1. Objetivo geral 31 

2.2. Objetivos específicos 31 

  



xxiii 
 

3. Casuística e Métodos 32 

3.1. Considerações éticas 33 

3.2. Seleção dos genes candidatos 33 

3.3. Seleção das pacientes e formação dos grupos 36 

3.4. Extração do RNA 39 

3.5. Expressão gênica por RT-PCR quantitativo em tempo            

real (qRT-PCR) 

40 

3.6. Análise da expressão das proteínas 41 

3.7. Análises estatísticas  43 

 

 

 

4. Resultados 45 

4.1. Resultados da expressão gênica 46 

4.2. Resultados da expressão imuno-histoquímica das 

proteínas 

56 

 

 

 

5. Discussão 64 

5.1. Discussão geral 65 

 

 

 

6. Conclusões 90 

6.1.  Conclusões  91 

  



xxiv 
 

Referências Bibliográficas 93 

  

Apêndice I 121 

  

Apêndice II 

 

138 

Anexo I 155 

 

Anexo II 

 

158 

 

 

 

 



1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Introdução 



2 
 

1. INTRODUÇÃO 

   

1.1     Aspectos Gerais 

 

A obesidade é uma condição em que há acúmulo excessivo de tecido 

gorduroso corporal, resultando em um peso acima do considerado saudável. 

Considerada uma doença crônica e progressiva de fisiopatologia complexa 

que envolve uma interação entre fatores genéticos, ambientais, 

comportamentais e metabólicos.(1,2)  

A obesidade é um dos principais problemas e desafios de saúde pública 

no século XXI. Nas últimas décadas, estudos epidemiológicos mostram que 

houve importante aumento da prevalência do excesso de peso em todas as 

partes do mundo. Por meio de métodos para avaliar o excesso de peso da 

população, é marcante o aumento do número de indivíduos com sobrepeso e 

obesidade e redução entre as pessoas com peso normal e baixo peso.(2)  

Consequentemente, o aumento da prevalência mundial da obesidade 

está diretamente relacionado ao aumento de outros problemas crônicos de 

saúde. O aumento do peso corporal está associado a doenças como 

hipertensão (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia (DLP) -sendo 

essas as principais componentes da síndrome metabólica – doenças 

osteoarticulares, apneia obstrutiva do sono, esteatose hepática e o aumento 

do risco de doenças cardiovasculares (DCV) como o infarto agudo do 

miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC).(3)  
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Porém, existem doenças que por vezes são pouco correlacionadas ao 

aumento do peso, como o câncer. Estudos científicos apontam a obesidade 

como parte fundamental da fisiopatologia de alguns tipos de neoplasias. 

Atualmente, o excesso de tecido gorduroso aparece como um fator de risco 

independente para 13 tipos de carcinomas, entre eles, o câncer de mama 

(CM).(4-6)  

Apesar de raros casos de obesidade causada por alterações 

monogenéticas, a maioria dos casos de obesidade são multifatoriais na sua 

fisiopatologia. Do ponto de vista genético, sabe-se da existência de centenas 

de variantes associadas ao ganho de peso. Além disso, maus hábitos 

alimentares, sedentarismo, inversão do ciclo sono-vigília, entre outros fatores 

também estão associados com o aumento do peso e, muitas dessas 

alterações genéticas e ambientais ocorrem em associação com o 

desenvolvimento do CM em mulheres com obesidade.(7) 

 

 

1.2    Etiologia da Obesidade 

 

A obesidade é uma doença crônica, um processo inflamatório subagudo 

de etiologia multifatorial, na qual estão envolvidos fatores genéticos e 

ambientais.(8) Na questão genética, apesar de existirem formas monogênicas 

de obesidade e síndromes genéticas relacionadas com essa doença; a 

principal influência genética envolvida com o aumento de peso é poligênica 
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conferindo maior susceptibilidade de acordo com a dieta, os hábitos 

alimentares e maior risco de desenvolver distúrbios metabólicos.(1)   

Estudos apontam mais de 300 genes envolvidos na gênese da 

obesidade em humanos. Dentre as alterações genéticas relacionadas com a 

obesidade poligênica destaca-se o polimorfismo do gene FTO (fat mass and 

obesity-associated protein gene), responsável pelo acúmulo de gordura 

visceral e resistência a ação da insulina.(9,10)  

Por ser uma doença multifatorial, existe forte envolvimento dos fatores 

genéticos com o meio ambiente Dentre os aspectos ambientais mais 

importantes, destacam-se os maus hábitos alimentares e o sedentarismo que 

levam ao acúmulo de tecido adiposo, especialmente, na região abdominal (a 

gordura visceral), o que determina maior risco para o desenvolvimento de 

doenças metabólicas.(11)  

 

 

1.3    Classificação da Obesidade 

 

Devido às diferentes formas de distribuição do tecido adiposo, podemos 

classificar a obesidade por meio de medidas como a circunferência 

abdominal, relação das circunferências da cintura e do quadril, bioimpedância 

elétrica, quantificação do tecido adiposo por meio de exames de imagem ou 

pelo cálculo do índice de massa corpórea (IMC).(12) 

O valor do IMC é calculado pela divisão do peso (em quilogramas) pela 

altura (em metros) elevado ao quadrado – ou seja, IMC = peso (kg)/altura (m) 
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x altura (m) - e o paciente pode ser classificado como: baixo peso (IMC < 18,5 

kg/m2), peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2), sobrepeso (IMC entre 25,0 

e 29,9 kg/m2) e obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) (Quadro 1). A obesidade pode 

ser dividida em três graus: obesidade grau I (IMC entre 30,0 e 34,9 Kg/m2), 

obesidade grau II (IMC entre 35,0 e 39,9 kg/m2) e obesidade grau III (IMC ≥ 

40,0 kg/m2).(12,13)  

 

Quadro 1. Fórmula e classificação da obesidade conforme o Índice de Massa 

Corpórea (IMC) 

 

IMC = Peso (kg) 

          Altura (m)² 

 

Classificação IMC (kg/m2) 

Baixo peso Menor ou igual a 18,4 

Peso normal 18,5 até 24,9 

Sobrepeso 25,0 até 29,9 

Obesidade grau I 30,0 até 34,9 

Obesidade grau II 35,0 até 39,9 

Obesidade grau III Maior ou igual a 40,0 

  Legenda do quadro: IMC (índice de massa corpórea). Fonte: Vécchie et al(12) 
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Há questionamentos sobre a aplicação do IMC em relação à gravidade 

da obesidade, entretanto, este cálculo é uma das formas mais utilizadas para 

a classificação da obesidade pela sua facilidade, pois depende de apenas 

duas variáveis do paciente (peso e altura). É utilizada como parâmetro de 

obesidade em grande parte dos artigos científicos por apresentar grande e 

importante correlação do risco de doenças associadas a obesidade, assim 

como o CM. (12-14)  

 

 

1.4    Epidemiologia da Obesidade 

 

A obesidade, ou seja, aqueles indivíduos com IMC ≥ 30 kg/m2, está 

presente em mais de 600 milhões de adultos por todo o mundo e é um dos 

maiores problemas de saúde pública na atualidade.(15) Estudo recente, com 

dados do ano de 2014, mostra que existiam mais de 600 milhões de pessoas 

com IMC ≥ 30 kg/m2.  A maioria do sexo feminino, sendo que, no ano de 1975 

existia pouco mais de 100 milhões de indivíduos com o mesmo problema. 

Atualmente, sabe-se que o sobrepeso e a obesidade atingem mais de 100 

milhões de pessoas apenas nos Estados Unidos, ou seja, cerca de 68% da 

população adulta deste país e, destes, cerca de 30% apresentam IMC de 

obesidade. Nas últimas décadas, quando avaliado o número de pessoas com 

obesidade nos Estados Unidos, houve importante aumento na prevalência de 

indivíduos que passaram a apresentar IMC compatível com obesidade grau 

III.(15)  
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Analisando dados epidemiológica das últimas quatro décadas, houve 

redução do número de indivíduos com baixo peso e peso normal e um 

incremento significativo daqueles que apresentam sobrepeso e obesidade, 

em todas as partes do mundo (Figura 1). Entre as pessoas com obesidade, 

quase 30% foram classificados como obesidade grave, ou seja, com 

obesidade grau II e grau III. Apenas 18,4% desses indivíduos com obesidade 

vivem em países desenvolvidos, o que implica em menor uso de recursos 

financeiros para o tratamento direto e indireto para a maioria dos pacientes 

com obesidade e as suas complicações.(2) 

 

Figura 1. Epidemiologia global da obesidade. Avaliação epidemiológica da 

população mundial entre os anos de 1975 até 2014, mostrando globalmente 

redução dos indivíduos com baixo peso e peso normal e um importante 

incremento dos indivíduos com sobrepeso e obesidade nas últimas 

décadas.(2) 
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Apesar deste aumento na prevalência global da obesidade, é importante 

ressaltar que, do ponto de vista epidemiológico, o excesso de peso também 

tem importante relação com a etnia. No gênero masculino, a prevalência da 

obesidade é maior entre os afrodescendentes (38,0%) e hispânicos (37,9%). 

No gênero feminino, a prevalência da obesidade é maior entre as 

afrodescendentes (57,2%) e hispânicas (46,9%). Independente do gênero, a 

etnia com menor prevalência de obesidade ocorre entre os asiáticos.(15) 

No Brasil, seguindo essa tendência mundial, é notado diminuição dos 

indivíduos que apresentam baixo peso e importante aumento no número de 

pessoas com sobrepeso e obesidade, em todas as faixas etárias. 

Comparando-se os dados de 1975 a 2014, entre os homens, o país passou 

da décima para a terceira colocação em números absolutos de indivíduos 

com obesidade. Entre as mulheres, neste mesmo período, o Brasil passou da 

nona para a quinta posição (Figura 2).(2)  

De forma geral, os dados epidemiológicos mostram aumento de 75% 

nos casos de obesidade entre os brasileiros na última década. Sobre os 

dados brasileiros, vale ressaltar alguns fatos como a miscigenação das etnias 

e programas governamentais que surgiram com o intuito de erradicar a fome 

e a desnutrição.(2) 
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Figura 2: Ranking dos países com números relativos de pacientes com 

obesidade entre 1975 e 2014. Homens e mulheres com obesidade com 

destaque para o importante aumento da porcentagem de indivíduos com 

obesidade no Brasil nas últimas quatro décadas.(2) 

 

Dados do Ministério da Saúde de 2019 mostram que, em média, mais da 

metade da população adulta brasileira apresentava excesso de peso, ou seja, 

IMC ≥ 25 kg/m2. Entre os gêneros, o excesso de peso ocorre em 57,1% do 

sexo masculino e 53,9% do sexo feminino. Em relação à obesidade, ou seja, 

IMC ≥ 30 kg/m2, esteve presente, em média, em 20,3%, e igualmente 

distribuída entre os gêneros.(16)  

Dados mais atuais da Federação Mundial da Obesidade apontam que, 

em 2020, globalmente, tínhamos cerca de 3,5 bilhões de pessoas com 

excesso de peso (sobrepeso ou obesidade). Fazendo uma projeção para o 
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ano de 2035, este número irá ultrapassar os   quatro bilhões, ou seja, um 

aumento de 38% para 50% da população mundial.  Estima-se que, nos 

próximos quinze anos, os gastos globais relacionados à obesidade atinjam 

aproximadamente quatro trilhões de dólares. Nessa mesma projeção 

epidemiológica para o ano de 2035, o Brasil apresenta uma avaliação de 

muito alto risco para a prevalência da obesidade (cerca de 41% da população 

adulta), um crescimento anual de adultos com obesidade de 2,8% (alto risco), 

um crescimento de 4,4% (muito alto risco) entre as crianças e adolescentes e 

um importante aumento dos gastos com a doença.(15) 

 

 

1.5    Características Gerais do Câncer de Mama 

 

Com exceção dos tumores malignos de pele não-melanoma, no Brasil, o 

CM é a neoplasia mais comum no sexo feminino. Em 2020, foram 66.280 

novos casos (29,7% de todas as neoplasias malignas entre as mulheres). No 

ano de 2019, o CM resultou em 18.068 óbitos representando 16,4% dos 

óbitos causados por carcinomas entre pacientes do sexo feminino.(17) Dados 

da IARC (Agência Internacional para Pesquisa no Câncer) apontam o CM 

como a quinta causa de câncer no mundo e no ano de 2020 essa neoplasia 

teve cerca de 2,3 milhões de novos casos e 685.000 óbitos relacionados a 

este tipo de câncer.(18,19) 

A forma mais prevalente de CM é o carcinoma ductal invasivo, 

responsável por cerca de 70 a 80% dos casos. Este tipo de câncer tem a 
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capacidade de afetar o tecido conjuntivo adjacente, resultando em diferentes 

apresentações clínicas, tais como retração ou abaulamento de pele. Estas 

alterações podem ser bastante visíveis durante o auto exame ou exame 

físico. Ao ser palpado, o carcinoma ductal invasivo, geralmente, apresenta 

consistência endurecida. Infelizmente, esse tipo de câncer tem prognóstico 

desfavorável e há possibilidade de metástase, especialmente, para pulmão, 

osso e fígado.(20) 

Além da classificação histológica, o CM possui importante fator 

prognóstico associado a aspectos genéticos e da avaliação pelo imuno-

histoquímica (IHQ) da lesão, caracterizada como classificação fenotípica. A 

presença de receptores hormonais (RH), como os receptores de estrogênio 

(RE) e de progesterona (RP), é um fator crucial relacionado ao tratamento e à 

sobrevida das pacientes com CM.(17)  

A presença do receptor do fator de crescimento humano epidérmico 

(HER2), sintetizado a partir de um oncogene localizado no cromossomo 17, 

ocorre em aproximadamente 25 a 38% dos casos de CM e está associada a 

um prognóstico desfavorável para o CM. Adicionando a avaliação do grau de 

expressão do Ki-67, o CM pode ser também subclassificado pelas 

denominações luminal A (RE e RP fortemente positivos, HER2 negativo e Ki-

67 baixo), luminal B (RE positivo, RP positivo ou negativo, HER2 negativo e 

Ki-67 alto), HER2 positivo (HER2 positivo independente dos outros 

resultados) e triplo negativo (avaliação negativa para RE, RP e HER2 com 

alto grau de Ki-67).(17) 
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Apesar da ampla utilização desses últimos dados de IHQ nas avaliações 

de pacientes com CM, sabe-se que a baixa expressão da E-caderina, uma 

molécula de adesão que fornece integridade ao tecido, codificada pelo gene 

CDH1, um gene supressor tumoral localizado no braço curto do cromossomo 

16, está comumente associado aos carcinomas ductais invasivos e tem forte 

correlação com a presença de metástases.(21,22) 

Os principais fatores de risco associados ao CM podem ser divididos em 

três categorias distintas. Em relação a história reprodutiva os principais 

fatores de risco são a menacme antes dos 12 anos de idade, menopausa 

após os 55 anos de idade, nuliparidade e uma possível associação com a 

terapia de reposição hormonal. A segunda situação de fator de risco é a 

presença do histórico familiar de CM em parente de primeiro grau, 

especialmente antes dos 50 anos de idade. A terceira situação são os fatores 

ambientais e aqui destacamos a exposição à radiação ionizante e o excesso 

de peso, especialmente, no período pós-menopausa.(23)  

Em revisão recente que analisou diversos estudos nos últimos cinco 

anos, envolvendo mais de um milhão de pacientes, foram identificados vários 

fatores de risco para o CM. Entre esses fatores, destacam-se a obesidade 

assim como a idade avançada, histórico familiar de CM, uso de contraceptivos 

orais, histórico de menopausa, tabagismo, etilismo, hábitos de vida e fatores 

genéticos.(24) Em um estudo sobre a exposição a 87 diferentes fatores de 

risco para diferentes doenças, em 87 países, entre os anos de 2010 a 2019, 

foi notado diminuição para alguns fatores de risco, como o tabaco, mas, por 
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outro lado, houve aumento para outros fatores de risco, especialmente, o 

excesso de peso.(25) 

Mulheres com obesidade no período pós menopausa tem maior risco do 

surgimento do CM, especialmente aquelas que apresentam o valor do IMC 

compatível com obesidade grau II e obesidade grau III.(26) Na avaliação da 

correlação entre CM e obesidade, entre as mulheres que se encontram no 

período pós menopausa, o aumento na razão do risco para o surgimento 

dessa neoplasia é significativa e pode variar conforme o subtipo do CM. O 

período que confere maior risco para que a obesidade tenha influência direta 

no surgimento do CM não é bem estabelecido, mas parece haver aumento de 

risco com o avançar da idade e quando este aumento de peso ocorre após o 

início da menopausa.(25,26)   

Em uma avaliação por IHQ, a obesidade no período pós menopausa 

está mais relacionada a subtipos de CM com receptores hormonais positivos 

e também tumores considerados triplo negativos pela IHQ.(27)  As alterações 

hormonais, o aumento de citocinas inflamatórias e a ativação de vias 

moleculares associadas à obesidade desempenham um papel fundamental 

na carcinogênese mamária em pacientes com sobrepeso ou obesidade. 

 

 

1.6    Carcinogênese e Obesidade 

 

A obesidade é uma doença crônica caracterizada pelo aumento do peso, 

mais precisamente do aumento do tecido adiposo. Os adipócitos, mais 
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especificamente os do tecido adiposo branco, são células que possuem uma 

grande e única gota lipídica no seu citoplasma e apresentam o seu núcleo 

localizado na periferia da célula.(12,28) 

Além dos adipócitos, que representam 50% do número de células e 96% 

do volume celular do tecido adiposo, este tecido também é composto por 

outros tipos de células como pré-adipócitos, células-tronco derivadas do 

adipócito, fibroblastos e células do tecido imunológico como macrófagos, 

eosinófilos e linfócitos.(18) Na glândula mamária das mulheres, o tecido adiposo 

pode representar de   sete a 56% do volume total da mama.(29) 

Por décadas, o tecido adiposo foi considerado um órgão inerte que tinha 

como principal função o estoque de lipídeos. Além de estocar energia na 

forma de triacilglicerol; o tecido adiposo, de uma maneira geral, tem outros 

papéis fundamentais nos seres vivos como proteção de vísceras, 

deslizamento de feixes musculares, termogênese e é responsável pela 

secreção de diversas substâncias e hormônios, chamadas de adipocinas. A 

partir da década de 90, com a descoberta das adipocinas, o tecido gorduroso 

passou a ser considerado o maior órgão endócrino do corpo humano devido a 

importância da secreção dessas substâncias.(30) 

A primeira adipocina descoberta foi a leptina, um peptídeo secretado 

principalmente pelo tecido adiposo branco que tem como principal objetivo o 

controle do apetite atuando em receptores do núcleo arqueado cerebral, 

diretamente no centro de controle da fome. Após isso, novas adipocinas 

foram descobertas e investigadas. Algumas adipocinas, como a adiponectina, 
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apresentam um perfil anti-inflamatório que melhoram a sensibilidade a 

insulina, especialmente no tecido gorduroso.(31)  

Por outro lado, o tecido adiposo do paciente com obesidade, infiltrado 

por macrófagos e outras células inflamatórias, podem secretar citocinas pró 

inflamatórias que aumentam a resistência à insulina e à leptina, liberam 

ácidos graxos livres, aumentam o risco de eventos tromboembólicos e 

incrementam o risco para o surgimento de outras doenças metabólicas 

crônicas como o DM2, HAS, DLP e DCV.(31,32) 

A obesidade está fortemente relacionada com a resistência a ação da 

insulina e da leptina. A resistência a esses hormônios nos seus receptores 

tirosinoquinase (RTKs), associada a um quadro de hipóxia tecidual, estão 

correlacionados com o aumento de vias moleculares de inflamação e, 

consequentemente, o aumento da produção de substâncias pró inflamatórias 

como interleucinas (como a IL-1 e IL-6), o fator nuclear kappa B (NF-ĸB) e o 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α).(6,14)  

A resistência destes mesmos hormônios também está correlacionada 

com o aumento de fatores de crescimento como fator de crescimento insulina-

like tipo 1 (IGF-I) e fator de crescimento vascular endotelial (VEGF). O 

conhecimento dessas vias moleculares é importante para compreender a 

fisiopatologia da obesidade, o surgimento de outras doenças e o seu papel na 

carcinogênese.(6,14,33,34) 

A obesidade aparece como um importante fator de risco para o 

surgimento de alguns tipos de neoplasias, especialmente tumores 

ginecológicos, especialmente o CM.(35) No caso do CM, existe correlação 
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direta não apenas com a composição de gordura corporal total, mas o 

acúmulo de gordura visceral tem um importante papel fisiopatológico no 

surgimento e na evolução desta doença.(14,36) 

Dados epidemiológicos americanos mostram que, entre os anos de 2005 

e 2014, as neoplasias relacionadas à obesidade e ao sobrepeso aumentaram 

7% enquanto que, as neoplasias que não estão relacionadas ao excesso do 

peso diminuíram 13% neste mesmo período. Mais de 684.000 neoplasias 

malignas relacionadas a obesidade e o sobrepeso ocorrem a cada ano nos 

Estados Unidos, sendo que 470.000 ocorrem entre as mulheres e, a maioria 

dos casos neste gênero, são de CM em uma idade compatível com o período 

pós-menopausa (4) 

Vias moleculares de inflamação, resistência à insulina e leptina e o 

aumento de fatores de crescimento estão correlacionados não só à 

carcinogênese, mas também ao prognóstico da doença. A maior ativação 

destas vias culmina em maior ativação da aromatase (Figura 3).(14,37,38)  

A aromatase é a enzima responsável pela conversão de andrógenos, 

como a testosterona, em estrógeno, como o estradiol. Em humanos, é 

expressa em diversos tecidos como gônadas, glândula adrenal e células 

mesenquimais do tecido adiposo e a sua expressão aumenta com o avanço 

da idade e na obesidade, o que se correlaciona clinicamente com o fato da 

obesidade ser um importante fator de risco para o CM.(38)  

Pesquisas apontam que, além disso, alterações moleculares 

relacionadas à obesidade como o aumento do fator 1α induzido por hipóxia 

(HIF-1α) e prostaglandina E2 (PGE2), e também citocinas relacionadas à 
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resistência insulínica como o fator de necrose tumoral α (TNF-α), algumas 

interleucinas, a hiperleptinemia e uma maior ativação de receptores toll-like 4 

por aumento de ácidos graxos livres na circulação (via aumento de NF-ĸB), 

com um importante papel de macrófagos e fibroblastos. Podem gerar 

consequentemente aumento da expressão e atividade da aromatase e maior 

concentração de estrógenos não somente no tecido adiposo visceral e 

subcutâneo, mas também na gordura do tecido mamário.(14,37-39)  

Este ambiente pró inflamatório faz com que o sobrepeso, obesidade, 

resistência insulínica, a síndrome metabólica e a presença de algumas 

doenças associadas, como o DM2 e a síndrome dos ovários policísticos 

tenham um papel no estabelecimento de um eixo “obesidade-inflamação-

aromatase”.  Por este motivo, inibidores da aromatase são utilizados em 

terapias hormonais para o tratamento de certos tipos de CM, com o objetivo 

de reduzir a produção de estrógeno e, assim, inibir o crescimento tumoral.(40) 
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Figura 3: Vias moleculares e inflamatórias da carcinogênese na obesidade. 

Vias moleculares ativadas demostrando a relação entre o câncer de mama e 

obesidade. Alterações nos níveis de estrógeno, as vias relacionadas com o 

eixo insulina/IGF e com as adipocinas (hiperleptinemia e a 

hipoadiponectinemia), por diferentes vias intracelulares desencadeando 

aumento na produção de aromatase.(14) Legenda: AKT (proteína quinase B), 

ER (receptor de estógeno), IFG-I (fator de crescimento símile a insulina), 

mTOR (alvo da rapamicina em mamíferos), PI3K (fosfatidilinositol-3-quinase), 

VEGF (fator de crescimento vascular epitelial).  
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1.7    Genética, Vias Moleculares da Obesidade e Câncer de Mama 

 

O rastreio e o diagnóstico precoce são importantes estratégias no 

tratamento do CM. Além do autoexame e o exame físico, a mamografia é o 

exame complementar mais importante no diagnóstico do CM. O Ministério da 

Saúde (MS) e o Instituto Nacional do Câncer (INCA) recomendam a 

realização da mamografia bianual em mulheres entre 50 e 69 anos.(41) Em 

outras diretrizes, como o da Federação Brasileira das Associações de 

Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO), recomenda-se o rastreamento anual 

para mulheres entre 40 e 74 anos e também reforça a importância da 

genética na avaliação do CM (FEBRASGO, 2018).(42) 

Umas das principais variantes genéticas patológicas relacionadas ao CM 

são as mutações dos genes BRCA1 e BRCA2. Os genes BRCA1 (17q21) e o 

BRCA2 (13q13) são genes supressores tumorais com importante papel no 

reparo do DNA. Na diretriz de rastreamento da FEBRASGO, além da 

pesquisa na população geral, o órgão também recomenda uma investigação 

para mulheres de alto risco, entre elas, as que apresentam mutações e 

alterações genéticas previamente conhecidas.(41,42)  

Mulheres com mutação dos genes BRAC1 e BRCA2 ou com parentes de 

primeiro grau com a mutação comprovada devem realizar a mamografia anual 

a partir dos 30 anos de idade.(42) Na obesidade, o aumento da atividade da 

aromatase em pacientes com mutações BRCA1 e BRCA2 parece estar 

relacionado com o surgimento do CM em mulheres no período pós-

menopausa.(43) 
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A mutação do CDH1 é muito prevalente entre as mulheres com 

carcinoma ductal invasivo. A mutação do gene CDH1, responsável pela 

síntese das E-caderinas, está correlacionada com pior prognóstico pelo maior 

risco de metástases. Além da associação com o CM, esta mutação também 

apresenta importante grau de correlação com a obesidade.(44)  

Do ponto de vista clínico, a obesidade tem grande impacto na 

carcinogênese do CM, especialmente, em mulheres pós-menopausa.(45-47) Em 

uma grande coorte do Reino Unido que avaliou mais de 1 milhão de mulheres 

entre 50 e 64 anos, incluindo 45.037 pacientes com CM, foi identificado 

aumento de 30% no risco do desenvolvimento dessa doença em mulheres 

que apresentavam obesidade (RR, 1.29; IC 95%, 1.22 - 1.36).(48) 

Em meta-análise de 34 estudos com mais de 2,5 milhões de mulheres, 

incluindo 23.909 pacientes com CM pós menopausa, mostrou correlação 

positiva entre o risco de CM pós-menopausa e o aumento para cada 5 kg/m2 

no valor do IMC (RR, 1.12; 95% IC, 1.08 – 1.16 com p < 0,0001).(49) Além de 

ser um fator de risco independente para o desenvolvimento do CM, a 

obesidade também foi um fator de risco independente para o CM em 

mulheres que não fizeram uso de terapia de reposição hormonal no período 

pós-menopausa.(50,51) O aumento do peso acontece em mais da metade das 

pacientes após o diagnóstico do CM. Pacientes que apresentam um 

incremento de mais de seis quilogramas no peso corporal apresentam um 

risco 1,6 maior de mortalidade(52) e, isoladamente, a presença da obesidade 

em mulheres com diagnóstico de CM diminui a taxa de sobrevida(53-55) 

Mulheres com IMC compatível com obesidade grau III têm risco duas vezes 
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maior de mortalidade pelo CM quando comparado a uma paciente com IMC 

normal.(53) 

Outro aspecto importante é a avaliação molecular da obesidade e o risco 

do CM.  A produção de citocinas inflamatórias e adipocitocinas pró-

inflamatórias tem importante relação com a carcinogênese do CM e também 

apresentam associação com o gene CDH1 e a codificação das E-

caderinas.(14,47) 

A obesidade é uma doença crônica e multifatorial e, além de alterações 

genéticas relacionadas com a predisposição ao ganho de peso (como a do 

gene FTO, citado anteriormente), outras variantes são de extrema importância 

nessa complexa fisiopatologia. Além dos genes mais comumente 

relacionados a obesidade, algumas alterações genéticas associadas ao CM 

também apresentam correlação com o aumento do peso. Por exemplo, a 

mutação do gene CDH1 e a baixa expressão da E-caderina têm importante 

relação com o aumento do peso por alterações na absorção intestinal e na 

sua microbiota(56), piora do perfil inflamatório associado com a obesidade(57) e 

também é correlacionada com o DM2(58), síndrome metabólica e síndrome do 

ovário policístico.(59) 

A obesidade e as suas alterações moleculares levam a um estado pró 

inflamatório, pró-angiogênica e pró-mitogênica. A hiperleptinemia, 

hiperinsulinemia e a diminuição do processo de maturação de pré-adipócitos 

para adipócitos maduros cria uma situação de hipóxia que induz mudanças na 

expressão gênica dos adipócitos o que perpetua um microambiente de 

inflamação. Este aumento da inflamação no paciente obeso induz lipólise e, 
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consequentemente, liberação de ácidos graxos livres que estimulam 

receptores toll-like (TLR) que ativam a via do NF-ĸB em adipócitos e 

macrófagos.(14,38) 

O aumento da expressão da via NF-ĸB ativa a expressão de genes 

inflamatórios como IL-1, IL-6 e TNF-α que, por sua vez, ativam ainda a via 

inflamatória do NF-ĸB.(14,47,60) Além da inflamação, a ativação crônica da via 

do NF-ĸB também aumenta a expressão de genes que estão associados a 

proliferação, invasão e metástase no CM.(61) 

 

 

1.8    Adesão celular, Obesidade e Câncer de Mama 

 

O gene CDH1, localizado do braço curto do cromossomo 16 (16p22.1) é 

responsável pela codificação das E-caderinas, proteínas transmembrana que 

funcionam como moléculas de adesão entre as células. A E-caderina 

desempenha papel fundamental na manutenção da coesão entre as células 

epiteliais, contribuindo para a integridade do tecido. A perda ou diminuição da 

expressão da E-caderina pode levar a menor adesão entre as células e 

promover a transição de células epiteliais para um estado mesenquimal, 

conhecido como transição epitélio-mesenquimal (TEM). Essa molécula tem 

um importante papel como supressora tumoral e a sua perda de função está 

relacionada com aumento na expressão das N-caderinas e da Vimentina 

(VIM), configurando o fenótipo mesenquimal. Esse processo está envolvido 

na progressão tumoral, uma vez que células tumorais adquirem 
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características mais invasivas e metastáticas. Por este motivo, a baixa 

expressão do gene CDH1 está relacionado a diversos tipos de carcinomas 

como esôfago, estômago, cólon, próstata e mama.(62-66) 

A baixa expressão da E-caderina pode ser resultado de mutações no 

gene CDH1. Essas mutações estão associadas não apenas com a 

carcinogênese, mas também ao grau de invasão tumoral, devido às 

alterações na transição epitélio-mesenquimal. No CM, a mutação deste gene 

surge como um importante fator de risco de invasão pela perda da junção 

entre as células epiteliais da glândula mamária, especialmente, em 

carcinomas ductais invasivos.(66) 

No CM, a regulação da E-caderina está associada como um inibidor das 

metástases. Atualmente, variantes genéticas do CDH1 estão presentes em 

cerca de metade dos casos de carcinomas lobulares invasivos.(44,67) Além de 

diversas variantes genéticas, alterações epigenéticas vem surgindo com 

causas de prejuízos na expressão e da função da E-caderina em diversos 

tipos de CM e determinando pior prognóstico.(68)  

A perda da expressão de genes epiteliais e uma ativação de um perfil 

mesenquimal também estão relacionadas com o aumento de moléculas, 

como o zinc-finger E-box-binding (ZEB). Estudos de IHQ demostram níveis 

altos de ZEB1 em casos de CM invasivo. A maior expressão proteica do 

ZEB1 também está relacionada com metástase para linfonodos, estágios 

mais avançados da doença e pior prognóstico.(44,69-71) 

Estudo em pacientes com obesidade e carcinoma colorretal, além de 

mostrar correlação com baixa expressão da E-caderina, também evidenciou 
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correlação inversa entre a expressão do RNAm dessa proteína de junção 

celular com a expressão do RNAm de citocinas inflamatórias, como a IL-6, 

que reforça a associação entre um estado inflamatório na relação entre 

obesidade e carcinogênese.(57) 

Neste padrão mesenquimal, ocorre uma maior expressão proteica da 

Vimentina, em correlação inversamente proporcional com a E-caderina.(57) O 

aumento da expressão da leptina está diretamente relacionado com 

alterações na transição epitélio-mesenquimal e maior risco de invasão e 

progressão do CM.(18) 

 

 

1.9    Inflamação, Obesidade e Câncer de Mama 

 

A obesidade é considerada uma doença inflamatória crônica devido a 

infiltração de células do sistema inflamatório no tecido adiposo, principalmente 

o tecido adiposo visceral, e a secreção de diversas adipocinas pró-

inflamatórias.(6,14,34,72)  

Entre as interleucinas, nos últimos anos, a família das interleucinas 17 

vem aparecendo com um importante papel na fisiopatologia da obesidade, do 

CM e da relação entre essas doenças. A superfamília das interleucinas 17 

produzida especialmente por células T helper 17 (Th17), mas também por 

células natural killers, γGT, CD4+ e CD9+, é composta por seis ligantes: a IL-

17A (ou IL-17), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (também conhecida como IL-
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25) e IL-17F. Destas daremos destaque para a IL-17B e a IL-17E que 

competem pelo mesmo receptor, o IL-17RB.(73,74) 

Do ponto de vista oncológico, especialmente, o CM, a IL-17B apresenta 

comportamento pró-inflamatório e colabora para a progressão e metástases 

no CM. O aumento da expressão de IL-17B e seu receptor (IL-17RB) está 

relacionado com pior prognóstico neste tipo de neoplasia e o aumento de 

TNF-α, HIF-1 e ativação das vias NF-kB, ERK1/2 e outras interleucinas (como 

a interleucina 8), promovendo inibição de apoptose, crescimento celular, 

proliferação e a migração de células do tumor mamário. Por outro lado, a IL-

17E (ou IL-25) produzidas por Th2, especialmente, nas células do epitélio 

mamário normal, tem efeito antitumoral com aumento de apoptose caspase-

mediada em células de CM. No câncer, de uma maneira geral, IL-17B e IL-

17E tem efeitos opostos.(74) 

Na superfamília das interleucinas 17, a IL-17B parece ter homologia na 

função com aIL-17A. Em relação a obesidade, a IL-17A parece desenvolver o 

papel mais pró-inflamatório em relação a todos os outros ligantes. A IL-17A, 

que também está relacionada com quimiorresistência no tratamento do câncer 

de mama(75), também está envolvida no estado inflamatório de baixo grau 

relacionado ao aumento de peso, inibe a adipogênese (via C/EPBα e PPAR-

gama) e piora o metabolismo de glicose e lipídeos em células do tecido 

gorduroso.(76)  

Por outro lado, assim como no CM, a IL-17E (ou IL-25) parece exercer 

um efeito contrário sobre o metabolismo do tecido adiposo. Assim como no 

CM na qual inibe o surgimento de metástases, a IL-25 melhora o metabolismo 



26 
 

de lipídeos através do processo de “beigificação” do tecido gorduroso branco, 

ou seja, aumentando o número de mitocôndrias neste tipo de célula 

adiposa.(77)  

Assim como as baixas temperaturas, através da atuação da IL-17E no 

IL-17RB, ocorre a secreção de IL-4 e IL-13 por macrófagos tipo 2 (M2) e 

aumento na produção de catecolaminas que, por atuação em receptor β3-

adrenérgicos, promovem lipólise, termogênese e perda de peso mediada por 

melhora na capacidade respiratória mitocondrial em modelos animais e, pode 

ser um novo alvo terapêutico no tratamento da obesidade e da síndrome 

metabólica.(78,79)   

Outra interleucina que está correlacionada com obesidade e 

carcinogênese é a interleucina 8 (IL-8). Além da obesidade, o aumento da 

expressão da IL-8 também está correlacionado com complicações 

relacionadas com o aumento do tecido gorduroso como a esteatose hepática 

e DM2.(80,81) O aumento de peso, uma dieta rica gordura e obesidade 

mostram correlação do aumento da expressão da IL-8 e o surgimento de 

neoplasias malignas em modelos animais e também em humanos.(82,83)  

Além da correlação entre obesidade e a carcinogênese, a IL-8 também 

está relacionada com pior prognóstico e importante correlação com o CM. 

Não apenas a IL-8, mas outras interleucinas pró-inflamatórias se encontram 

em níveis elevados na fisiopatologia da obesidade, mas também em doenças 

metabólicas associadas como o DM2, HAS e DLP.(84)  

O aumento da produção desta e de outras interleucinas pró-inflamatórias 

também tem relação positiva com o estágio dessa neoplasia.(85) Uma recente 
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forma de imunoterapia no tratamento do CM, especialmente, no CM triplo 

negativo, o tocilizumabe, apresenta importante inibição da IL-8 e com potente 

ação na redução tumoral por inibição da angiogênese.(86) 

 

 

1.10 Crescimento Tumoral, Obesidade e Câncer de Mama 

 

As vias moleculares da obesidade têm importante impacto no 

crescimento tumoral.(6,14,33,34) Hiperinsulinemia como a hiperleptinemia são 

alterações atreladas a obesidade, estão diretamente relacionadas com uma 

maior ativação da via molecular PI3K/AKT/mTOR e, consequentemente, 

maior síntese proteica e aumento da angiogênese (VEGF) e proliferação 

celular.(14) A maior ativação dessa via e expressão de proteínas, como a AKT, 

estão relacionadas não apenas com a obesidade, mas também com outras 

alterações metabólicas como DM2, HAS, DLP e DCV.(87)  

Na carcinogênese, a hiperexpressão da AKT-fosforilada vem sendo foco 

de diversas pesquisas, especialmente no CM. Uma meta análise sobre o 

tema aponta que essa hiperexpressão tem relação direta com pior 

prognóstico no CM com altas taxas de mortalidade e maiores chances de 

recorrência da doença.(88) Estudo in vitro sugere que as adipocinas 

relacionadas com a obesidade, em mulheres pós menopausa, acarreta em 

maior estímulo de receptores estrogênicos alfa (ERα) e, consequentemente 

maior ativação de vias moleculares, como PI3K/AKT/mTOR, e isso estava 

diretamente relacionado com maiores taxas de mortalidade e crescimento 
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celular, sugerindo maior resistência a terapia endócrina em pacientes com CM 

e excesso de peso.(89)  

A metformina, uma medicação sensibilizadora de insulina utilizada no 

tratamento do DM2, quando prescrita para mulheres com CM, demonstrou 

redução da AKT-fosforilada e possível efeito antitumoral. Estudos de meta 

análise demonstraram que um dos principais mecanismos de falha 

terapêutica do CM está relacionado com a via PI3K/AKT/mTOR e o uso de 

inibidores da PI3K/AKT vem sendo realizados, especialmente em pacientes 

com CM e resistência ao tratamento inicial como uma terapia de segunda 

linha.(90-92) 

Recentemente, foi aprovado no Brasil, o uso de um inibidor da isoforma 

alfa da PI3K (o alpelisibe) para pacientes com CM metastático e que 

apresentam RH-positivos em combinação ao fulvestranto (um antagonista do 

receptor estrogênico), especialmente, em mulheres que apresentavam a 

mutação PIK3CA.(93) Outra medicação recentemente analisada em 

combinação com o fulvestranto é um inibidor da AKT (o capivasertibe) para o 

tratamento do CM com receptores hormonais positivo apresentando maiores 

taxa de sobrevida.(94) 

A resistência à ação da insulina e da leptina em pacientes obesos está 

relacionada diretamente com a ativação de diferentes vias moleculares e, 

uma das alterações correlatas é a maior expressão do VEGF.(14,88) Na 

carcinogênese do CM, a correlação com os polimorfismos do VEGF é 

incerta.(95) A expressão do VEGF em pacientes com CM também é 

controversa de acordo com o tipo de população estudada, mas alguns 
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estudos destacam que a maior expressão do VEGF teria relação com o 

crescimento do tumor e prognóstico mais desfavorável.(96,97) Apesar do seu 

uso limitado ao CM metastático, especialmente, HER2-negativo, o 

bevacizumabe, um anticorpo monoclonal anti-VEGF, tem benefícios 

controversos no tratamento do CM.(98,99) 

A obesidade é um estado de inflamação crônica e o tecido gorduroso, 

especialmente, o tecido adiposo branco visceral, é a principal fonte de 

aumento na produção de citocinas pró inflamatórias, fatores de crescimento e 

de adesão e a aromatase.(96,100) A obesidade é o fator determinante para o 

surgimento de doenças como DM2, HAS e DLP que, quando associadas, 

representam a síndrome metabólica. Assim como a obesidade, as doenças 

que compõem a síndrome metabólica têm importante associação com 

alterações de vias moleculares, aumento da produção de substâncias pró-

inflamatórias e as mesmas alterações descritas acima em relação a fatores de 

crescimento e de adesão celular e, consequentemente, um maior risco do 

surgimento de neoplasias, como o CM.(14,44)  

Em contrapartida, assim como o tratamento de perda de peso, diferentes 

formas de terapias para controle da glicemia, pressão arterial e os níveis de 

lipídeos estão associados com melhora do perfil molecular, diminuição da 

resistência à insulina e redução da inflamação. A melhor compreensão sobre 

essas vias moleculares que ocorrem não apenas na obesidade, mas também 

em toda a síndrome metabólica, pode ser também crucial no diagnóstico, 

prognóstico e no desenvolvimento de novas terapias adjuvantes para 

pacientes com CM e obesidade.(14) 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1   Objetivo Geral 

 

    O estudo busca aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos 

moleculares que conectam a obesidade e o CM através da análise da 

expressão gênica e proteica de vias-chave relacionadas à adesão celular, 

inflamação e crescimento/angiogênese tumoral em mulheres afetadas. 

 

 

2.2    Objetivos Específicos 

 

•  Relacionar a expressão gênica e proteica de vias relacionadas à 

adesão celular, inflamação e crescimento tumoral em mulheres 

com obesidade e CM; 

• Investigar os mecanismos moleculares envolvidos na condição de 

obesidade e o seu impacto na progressão do CM; 

• Compreender como a expressão gênica e proteica destas vias 

pode estar associada à adesão celular, inflamação e crescimento 

tumoral; 

• Identificar potenciais alvos terapêuticos ou biomarcadores 

relacionados à obesidade e CM. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1 Considerações Éticas 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP) sob o protocolo 

número CAAE 83446118.5.00005415. 

 

 

3.2 Seleção dos Genes Candidatos 

 

 Antes de iniciar o fluxograma da presente pesquisa, iniciamos nossos 

estudos em busca de genes candidatos que poderiam se correlacionar com CM 

e obesidade. A busca inicial por genes candidatos ocorreu em duas etapas. 

Inicialmente, realizamos análise pelo NGS (Next Generation Sequencing) e, 

posteriormente, outra análise in silico por meio de pesquisas prévias. 

Na análise inicial pelo NGS, os dados foram coletados por meio de 

amostras de plasma e/ou fragmentos de pacientes com e sem CM em um 

estudo prévio realizado pelo nosso grupo.(101) Foram incluídas 41 mulheres no 

estudo sendo 15 recém diagnosticadas com CM, 16 no grupo remissão/recidiva 

do CM, além de 10 mulheres no grupo controle. Durante essa avaliação inicial, 

foi analisado um painel de 89 genes em busca de possíveis variantes 

patológicas. Ao investigar prováveis genes candidatos, identificamos uma 

paciente no grupo remissão/recidiva com uma variante patológica previamente 
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descrita em casos de carcinoma esofágico e também carcinoma gástrico 

HER2-positivo (rs1801552) do gene CDH1. Além disso, outra paciente deste 

grupo apresentou uma variante provavelmente benigna deste mesmo gene 

(rs778681919) (Figura 4). 

 

Figura 4: Fluxograma da análise de genes candidatos pelo NGS. Fluxograma 

da primeira etapa de pesquisa de genes correlacionados com o câncer de 

mama por NGS com pacientes divididas em três grupos: grupo 1 (pacientes 

recém diagnosticadas com CM), grupo 2 (paciente com CM prévio que estavam 

em remissão ou tiveram recidiva tumoral) e grupo 3 (grupo controle de 

mulheres saudáveis) e a localização de duas variantes relacionadas ao gene 

CDH1. Legenda: CDH1 (gene da proteína caderina-1 ativadora de APC/C) e 

NGS (next generation sequencing) 
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Com este dado do NGS, selecionamos para a avaliação da expressão 

gênica o gene CDH1 e, consequentemente, o gene VIM devido a sua relação 

inversa no processo da TEM. Para enriquecer ainda mais nossa pesquisa, 

decidimos incluir a avaliação dos genes IL17B e IL8 pois ambas têm um papel 

pró-inflamatório no processo da obesidade, resistência à insulina e na 

carcinogênese do CM.  

Na segunda etapa da seleção de genes candidatos, realizamos 

avaliação in silico para obter novos genes candidatos. Para essa finalidade, 

optamos por selecionar 23 genes candidatos em uma amostra de 405 tumores 

primários de mama. A análise da expressão gênica foi realizada utilizando a 

plataforma Affymetrix U133 2.0, utilizando RNA isolado de tecidos 

microdissecados a laser. As pacientes estavam classificadas de acordo com o 

IMC (peso normal, sobrepeso e obesidade), etnia e algumas características do 

tumor (avaliação IHQ dos RH e HER2) e foi utilizado o Dataset GSE78958 que 

foi analisado através do GEO2R.(102) 

Em uma análise adicional, dividimos as participantes em dois grupos 

com base no IMC: obesidade (ou seja, IMC ≥ 30 kg/m2) e peso normal (IMC < 

25 kg/m2). Essa estratificação nos permitiu investigar possíveis diferenças na 

expressão gênica entre as mulheres com obesidade e aquelas com peso 

normal, enfatizando a influência do IMC nesse contexto específico. Excluímos 

desta amostra, as pacientes com sobrepeso (ou que não tinham a descrição do 

valor do IMC) e as da etnia afro-americanas, hispânicas e asiáticas (ou as que 

não tinham a descrição da etnia). Com isso, foram formados dois grupos: 

pacientes com peso normal (n = 101) e pacientes com obesidade (n = 92), 
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sendo a maioria das pacientes, de ambos os grupos, classificadas com 

tumores Luminal A.  

A análise estatística dessa amostra foi realizada por ANOVA utilizando a 

plataforma Partek Genomic Suites versão 6.6 com um p < 0,05 para definir a 

significância. Nesta avaliação estatística entre estes dois grupos encontramos 

uma diferença significativa para os genes CDH1, VIM, BRCA1, IGF1, ESR1, 

TGFB3, VEGF e AKT. Nesta amostra, decidimos incluir os genes VEGF e AKT 

em nossa análise. Os resultados desses genes reforçaram ainda mais a 

importância da avaliação dos genes CDH1 e VIM em relação ao CM. No 

entanto, vale ressaltar que, em relação às interleucinas de interesse nesse 

estudo (IL-17 e IL-8), não observamos diferença estatisticamente significativa 

nessa amostra, com exceção da IL-1. 

 

 

3.3 Seleção das Pacientes e Formação dos Grupos 

 

Selecionamos 40 mulheres, faixa etária acima de 18 anos de idade, com 

nódulos mamários em investigação no ambulatório de Mastologia do Hospital 

de Base em São José do Rio Preto - SP. As pacientes que aceitaram participar 

da pesquisa tiveram seus dados clínicos coletados, amostra de sangue e do 

fragmento da core biópsia e/ou da cirurgia. Foram coletados dados clínicos 

como idade, peso (no momento do diagnóstico do nódulo mamário), altura, 

IMC, presença de comorbidades (como DM2, HAS e DLP), uso crônico de 

medicações, histórico familiar de câncer de mama e se já estava no período 
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pós menopausa quando do diagnóstico do CM. As pacientes foram divididas 

inicialmente de acordo com o resultado do anatomopatológico (com e sem CM 

do tipo anatomopatológico ductal invasivo) e também, posteriormente, de 

acordo com o IMC em pacientes com obesidade (ou seja, IMC ≥ 30 kg/m2) e 

sem obesidade (ou seja, IMC < 30 kg/m2). Ressaltando que no grupo de 

pacientes sem obesidade estavam incluídas pacientes com IMC compatível 

com sobrepeso.  

Para a seleção das participantes do estudo, foram estabelecidos os 

critérios de inclusão específicos. Foram incluídas no estudo pacientes do sexo 

feminino maiores de 18 anos de idade que passaram por core biópsia a um 

nódulo mamário. A análise anatomopatológica dessa biópsia revelou a 

presença de carcinoma ductal invasivo ou lesão benigna. Dessa forma, a 

amostra selecionada é representativa e fornecerá informações valiosas sobre a 

relação entre o IMC e os perfis moleculares do CM.  

As pacientes foram divididas em quatro grupos de acordo com o 

anatomopatológico (carcinoma ductal invasivo ou benigno) e IMC (com 

obesidade e sem obesidade):  grupo 1 (mulheres com CM e com obesidade, n 

= 8), grupo 2 (mulheres sem CM e com obesidade - grupo controle das 

pacientes com obesidade, n = 3), grupo 3 (mulheres com CM e sem obesidade, 

n= 9) e o grupo 4 (mulheres sem CM e sem obesidade - grupo controle das 

pacientes sem obesidade, n = 4). As pacientes com CM (grupo 1 e 3) 

apresentavam um exame anatomopatológico compatível com carcinoma ductal 

invasivo (luminal A, luminal B, HER2 positivo ou triplo negativo). Após essa 
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seleção inicial, foi iniciada uma segunda etapa da pesquisa realizada através 

de uma análise de expressão gênica e proteica (Figura 5). 

 

Figura 5: Fluxograma da análise da expressão gênica e proteica para avaliar a 

correlação entre o câncer de mama e a obesidade. Fluxograma da segunda 

etapa com a coleta de fragmentos tumorais de paciente selecionadas pela 

presença de CM e o IMC seguida da a análise da expressão gênica e proteica. 

Legenda: AKT (proteína quinase B), CDH1 (proteína caderina-1 ativadora de 

APC/C), CM (câncer de mama), IL (interleucina) e VEGF (fator de crescimento 

vascular epitelial). 
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Para o cálculo do IMC, foi considerado o peso no momento do 

diagnóstico do nódulo mamário que estava descrito em prontuário eletrônico e, 

posteriormente, confirmado em anamnese com as pacientes, tanto para as 

pacientes com nódulos malignos, quanto também as com nódulos benignos. 

Foram excluídos pacientes do sexo masculino com neoplasia mamária ou 

mulheres com carcinoma de mama de outros subtipos no anatomopatológico 

que não fossem o carcinoma ductal invasivo.  

Na avaliação da expressão das proteínas, selecionamos seis (das oito 

pacientes) do grupo com CM e com obesidade e seis (das nove pacientes) do 

grupo com CM e sem obesidade para a realização da IHQ da E-caderina, 

Vimentina (VIM), VEGF e AKT. Estas pacientes foram selecionadas de acordo 

com valores mais extremos do IMC e também da gravidade clínica do CM. Por 

fim, a análise da IHQ foi dividida em dois grupos de pacientes com CM: as 

pacientes com obesidade (grupo 1a) e as sem obesidade (grupo 3a). 

 

 

3.4 Extração do RNA 

 

A extração do RNA da biópsia sólida seguiu a técnica descrita por 

Sambrook & Russel (2001) com modificações, sendo que o sucesso da técnica 

depende principalmente da obtenção de RNA em boa quantidade e qualidade. 

As amostras foram trituradas com nitrogênio líquido para obter lise celular e 

depois receberam 1 mL de Trizol. A próxima etapa foi a divisão das amostras 

em tubos limpos de 1,5 mL, sendo 1 mL para cada tubo, além de 250 µL de 
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clorofórmio em cada, misturando-os por um minuto e incubando por dois 

minutos em temperatura ambiente.  

Na sequência, os tubos foram centrifugados a 14.000 rpm por 15 

minutos a 4ºC. Após a centrifugação, o RNA permaneceu na fase superior 

aquosa. Essa fase foi transferida para um outro tubo de 1,5 mL limpo que 

também recebeu 500 µL de isopropanol para precipitação do RNA. O tubo 

contendo DNA e proteína foi acondicionado a -80ºC. Após homogeneização 

manual, o tubo com RNA foi incubado a temperatura ambiente por 10 minutos 

e depois submetido centrifugação a 14.000 rpm por 30 minutos a 4ºC.  

Após este processo, o sobrenadante foi descartado e adicionado 500 µL 

de etanol 75% ao sedimento de RNA e seguido de centrifugação a 14.000 rpm 

por 10 minutos a 4ºC. Novamente, foi descartado o sobrenadante e o tubo foi 

colocado em capela com fluxo para secar. Após este procedimento, foram 

adicionados 30 µL de água DEPC (dietil pirocarbonato) e por último realizou-se 

a análise da razão e da concentração do material medindo-se por densidade 

óptica os comprimentos de onda. 

 

 

3.5 Expressão Gênica por RT-PCR Quantitativo em Tempo Real (qRT-PCR)  

 

O RNA total foi extraído usando o reagente Trizol (Sigma Aldrich, St. 

Louis, MO, USA) conforme recomendado nas instruções do fabricante. A 

concentração do RNA de cada amostra foi determinada usando um 

espectrofotômetro NanoDrop 2000 (Thermo Fischer Scientific).  
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O DNA complementar (cDNA) foi obtido por reação em cadeia de 

polimerase por ação da transcriptase reversa (RT-PCR) usando o High 

Capacity cDNA Kit (Applied Biosystem, Foster City, CA, USA). Uma reação 

qRT-PCT foi realizada em duplicata no sistema StepOnePlus Real Time PCR 

(Applied Biosystem, Foster City, CA, USA) usando TaqMan Universal Master 

Mix (Applied Biosystem, Foster City, CA, USA).  

Os ensaios inventariados de TaqMan foram usados para a espécie 

humana fora: CDH1 (Hs01023894_m1), VIM (Hs00185584_m1), IL8 

(Hs00174103_m1), IL17B (Hs04189669_m1) e os controles endógenos RPLP0 

(Hs99999905_m1) e ACTB (Hs99999903_m1). Cada amostra de cDNA estava 

em uma concentração de 100ng.  

A amplificação foi realizada em ciclos a 95ºC por 10 minutos, seguidos 

de 40 ciclos a 95ºC por 15 segundos e 60ºC por 1 minuto. O valor de 

quantificação relativa (RQ) da expressão dos genes de interesse foi 

determinado pelo software DataAssist 3.0 (Applied Biosystem, Foster City, CA, 

USA), utilizando-se as médias dos genes normalizadores utilizados como 

controle endógeno (ΔΔCt). 

 

 

3.6 Análise da Expressão das Proteínas  

 

Os fragmentos de tecido selecionados foram submetidos a técnica de 

IHQ para avaliação da expressão das proteínas-alvo dos genes 

candidatos. Após incubação em estufa a 60ºC overnight, foi realizada a 
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desparafinização dos cortes em xilol seguida de hidratação com etanol em grau 

decrescente. O bloqueio da peroxidase endógena foi realizado com água 

oxigenada a 10 V por 30 minutos e a recuperação antigênica em panela a 

vapor durante 35 minutos com tampão, como indicado pelo fabricante.  

O material foi incubado com anticorpo primário em câmara escura por 18 

horas a temperatura de 4 °C. Após o período de incubação as lâminas foram 

lavadas com solução salina (PBS) e incubadas com anticorpo secundário, 

terciário e revelados com cromógeno DAB conforme as instruções do kit Starr 

Trek Universal HRP Detection (Medical Biocare).  

A contra-coloração foi realizada com Hematoxilina de Harris por 40 

segundos e a montagem das lâminas em resina Erv-mount (Erviegas). Todas 

as imunorreações foram acompanhadas de um controle positivo para o 

anticorpo testado e um controle negativo (sem anticorpo primário). Ao final do 

procedimento, a expressão proteica foi quantificada pela técnica de 

densitometria óptica, com auxílio do microscópio óptico e do analisador de 

imagens (software IMAGE J).  

Essas reações foram realizadas conforme os procedimentos 

padronizados em nosso laboratório, utilizando-se o complexo avidina/biotina 

(NovoStain Super ABC Kit, Novocastra) e revelação com diaminobenzidina. Os 

controles negativos foram obtidos omitindo-se o anticorpo primário. Também 

foram realizadas reações de imunofluorescência com o uso do microscópio 

Zeiss Imager M2 (Zeiss, Alemanha) acoplado ao software AxioVision (Zeiss, 

Alemanha).(103,104) 
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Foram analisados os seguintes anticorpos por IHQ nesse estudo e suas 

respectivas especificações: E-caderina (anticorpo anti-E-caderina, E-caderina 

24e10, Cell Signaling Technology na concentração 1:200), Vimentina (anticorpo 

anti-Vimentina, Clone V9, Dako na concentração 1:100), VEGF (anticorpo anti-

VEGF, VEGF(a-20): sc-152, Santa Cruz Biotechnology, Inc. na concentração 

1:00) e AKT (anticorpo anti-AKT, Cell Signaling Technology na concentração de 

1:200). 

 

 

3.7 Análises Estatísticas 

 

A análise individual da expressão gênica dos grupos de pacientes com 

CM com obesidade ou sem obesidade foi realizada empregando as médias dos 

genes normalizadores utilizados como controle endógeno (ΔΔCt), logaritmo de 

base 10 do ΔΔCt e, para isso, comparando com seus respectivos grupos 

controle e adotando o programa PRISMA para avaliação.  

A comparação entre a expressão gênica – para cada gene analisado 

(CHD1, VIM, IL17B e IL8) – entre os grupos com obesidade e sem obesidade 

(grupo 1 e 3 e os seus respectivos grupos controle), teve a sua análise 

estatística descritiva realizada a partir dos cálculos das medidas de tendência 

central e dispersão e contagens de frequência. 

Para a análise estatística inferencial das variáveis quantitativas foi 

utilizado o Teste de Kolmogorov-Simirnov para verificação da normalidade dos 

dados. Em seguida foi aplicado o Teste t com correlação de Welch.  
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Para as análises estatísticas dos dados da IHQ entre os dois grupos de 

mulheres com CM (gripo 1a e grupo 3a) nos quatro anticorpos analisados (E-

caderina, Vimentina, VEGF e AKT) foram obtidos 20 pontos por densidade 

óptica calculada pelo software IMAGE J de três diferentes imagens 

selecionadas de cada paciente e, após isso, obtida a média de cada imagem. 

Com a média destas três imagens de cada anticorpo, estes dados foram 

analisados no programa PRISMA. 

Em todas as análises foi considerado estatisticamente significativo p 

valor < 0,05. Os programas utilizados foram o SPSS (IMB, versão 23, 2014), 

PRISMA (versão 6.10, 2015) e GraphPad Instat (3.10, 2009). 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Resultados da Expressão Gênica 

 

As pacientes que foram submetidas à analise da expressão gênica 

foram divididas em quatro grupos de acordo com o anatomopatológico 

(carcinoma ductal invasivo ou benigno) e pelo IMC (com obesidade e sem 

obesidade) (Quadro 2). 

 

Quadro 2: Perfil clínico entre os grupos analisados para a expressão gênica 

 Grupo 1 

(Com CM 

com 

Obesidade) 

Grupo 2 

(Controle 

com 

Obesidade) 

Grupo 3 

(Com CM  

sem 

Obesidade) 

Grupo 4 

(Controle 

sem 

Obesidade) 

Número de 

participantes 

8 3 9 4 

Média de 

idade ± DP 

(anos) 

53,0 ± 17,0 45,0 ± 11,5 56,0 ± 13,7 42,5 ± 10,6 

Média do IMC 

± DP (kg/m2) 

32,7 ± 2,5 33,7 ± 3,0 25,0 ± 2,4 23,3 ± 1,7 

Etnia Brancas (4) 

Pardas (3) 

Negras (1) 

Brancas (2) 

Pardas (1) 

Negras (0) 

Branca (6) 

Pardas (2) 

Negras (1) 

Brancas (2) 

Pardas (1) 

Negras (1) 
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Diagnóstico 

do CM na 

menopausa 

5/8 (62,5%) N/A 7/9 (77,8%) N/A 

Histórico 

familiar de CM 

2/8 (25%) 0/3 (0%) 2/9 (22,2%) 1/4 (25%) 

Histórico 

pessoal de 

DM2 

1/8 (12,5%) 0/3 (0%) 1/9 (11,1%) 0/4 (0%) 

Em uso de 

metformina 

0/8 (0%) 0/3 (0%) 0/9 (0%) 0/4 (0%) 

Histórico 

pessoal de 

HAS 

6/8 (75%) 0/3 (0%) 3/9 (33,4%) 0/4 (0%) 

Em uso de 

iECA ou BRA 

6/8 (75%) 0/3 (0%) 2/9 (22,2%) 0/4 (0%) 

Histórico 

pessoal de 

DLP 

1/8 (12,5%) 0/3 (0%) 0/9 (0%) 0/4 (0%) 

Em uso de 

Estatinas 

1/8 (12,5%) 0/3 (0%) 0/9 (0%) 0/4 (0%) 

Legenda do quadro: DP (desvio padrão), IMC (índice de massa corpórea), DM2 (diabetes 

mellitus tipo 2), HAS (hipertensão arterial sistêmica), iECA (inibidores da enzima conversora de 

angiotensina), BRA (bloqueadores do receptor da angiotensina), CM (câncer de mama), DLP 

(dislipidemia) e N/A (não se aplica). 
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Os resultados da expressão gênica dos quatro genes analisados (CDH1, 

VIM, IL17B e IL8) foram realizados da seguinte maneira: inicialmente foi 

realizada a avaliação entre o valor do pool de pacientes do grupo 2 (controle 

com obesidade) em comparação aos valores individuais de pacientes do grupo 

1. Na avaliação do mesmo gene, avaliamos o valor do pool de pacientes do 

grupo 4 (controle sem obesidade) em comparação aos valores individuais de 

pacientes grupo 3. Além disso, analisamos estatisticamente esses dados em 

conjunto comparando os grupos com e sem obesidade.  

Em alguns casos, a expressão gênica de algumas pacientes não foi 

possível de interpretação e foram excluídas da análise estatística. Isso ocorreu 

em uma paciente do grupo 1 no gene IL17B, uma paciente do grupo 3 no gene 

IL17B e uma paciente do grupo 3 no gene IL8.  

Na análise da expressão do gene CDH1 no grupo de pacientes com 

obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2), encontramos alguns resultados individuais com 

diferença significativa na comparação das pacientes do grupo 1 ao resultado do 

pool de pacientes do grupo 2 (controle com obesidade) (Figura 6). Na análise 

da expressão do gene CDH1 no grupo de pacientes sem obesidade (IMC < 30 

kg/m2), também encontramos alguns resultados individuais com diferença 

significativa na comparação das pacientes do grupo 3 ao resultado do pool de 

pacientes do grupo 4 (controle sem obesidade) (Figura 7).  
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Figura 6: Expressão gênica do CDH1 nas pacientes com obesidade. Análise 

individual do gene CDH1 nas pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 

kg/m2) comparando o pool do grupo controle (C) e individualmente as oito 

pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Figura 7: Expressão gênica do CDH1 nas pacientes sem obesidade. Análise 

individual do gene CDH1 nas pacientes com CM e sem obesidade (IMC < 30 
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kg/m2) comparando o pool grupo controle (C) e individualmente as nove 

pacientes com CM e sem obesidade (IMC < 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Posteriormente, realizamos a análise estatística entre os dois grupos 

com CM. Na análise conjunta da expressão do gene CDH1 não encontramos 

diferença significativa entre os grupos 1 e 3 (IC 95% de -2,228 a 0,8815, p = 

0,3771).  

Na análise da expressão do gene VIM no grupo de pacientes com 

obesidade (IMC ≥ 30kg/m2), encontramos alguns resultados individuais com 

diferença significativa na comparação das pacientes do grupo 1 ao resultado do 

pool de pacientes do grupo 2 (controle com obesidade) (Figura 8). Na análise 

da expressão do gene VIM no grupo de pacientes sem obesidade (IMC < 30 

kg/m2), também encontramos alguns resultados individuais com diferença 

significativa na comparação das pacientes do grupo 3 ao resultado do pool de 

pacientes do grupo 4 (controle sem obesidade) (Figura 9).  
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Figura 8: Expressão gênica da VIM nas pacientes com obesidade. Análise 

individual do gene VIM nas pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 

kg/m2) comparando o pool do grupo controle (C) e individualmente as oito 

pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Figura 9: Expressão gênica da VIM nas pacientes sem obesidade. Análise 

individual do gene VIM nas pacientes com CM sem obesidade (IMC < 30 
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kg/m2) comparando o pool grupo controle (C) e individualmente as nove 

pacientes com CM e sem obesidade (IMC < 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Posteriormente, realizamos a análise estatística entre os dois grupos 

com CM. Na análise conjunta da expressão do gene VIM não encontramos 

diferença significativa entre os grupos 1 e 3 (IC 95% de -1,460 a 0,9006, p = 

0,6266). 

Na análise da expressão do gene IL17B no grupo de pacientes com 

obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2), encontramos alguns resultados individuais com 

diferença significativa na comparação das pacientes do grupo 1 ao resultado do 

pool de pacientes do grupo 2 (controle com obesidade) (Figura 10). Na análise 

da expressão do gene IL17B no grupo de pacientes sem obesidade (IMC < 30 

kg/m2), também encontramos alguns resultados individuais com diferença 

significativa na comparação das pacientes do grupo 3 ao resultado do pool de 

pacientes do grupo 4 (controle sem obesidade) (Figura 11).  
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Figura 10: Expressão gênica da IL17B nas pacientes com obesidade. Análise 

individual do gene IL17B nas pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 

kg/m2) comparando o pool do grupo controle (C) e individualmente as sete 

pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Figura 11: expressão gênica da IL17B nas pacientes sem obesidade. Análise 

individual do gene IL17B nas pacientes com CM sem obesidade (IMC < 30 
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kg/m2) comparando o pool grupo controle (C) e individualmente as oito 

pacientes com CM e sem obesidade (IMC < 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Posteriormente, realizamos a análise estatística entre os dois grupos 

com CM. Na análise conjunta da expressão do gene IL17B não encontramos 

diferença significativa entre os grupos 1 e 3 (IC 95% de -2,640 a 5,329, p = 

0,5005). 

Na análise da expressão do gene IL8 no grupo de pacientes com 

obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2), encontramos alguns resultados individuais com 

diferença significativa na comparação das pacientes do grupo 1 ao resultado do 

pool de pacientes do grupo 2 (controle com obesidade) (Figura 12). Na análise 

da expressão do gene IL8 no grupo de pacientes sem obesidade (IMC < 30 

kg/m2), também encontramos alguns resultados individuais com diferença 

significativa na comparação das pacientes do grupo 3 ao resultado do pool de 

pacientes do grupo 4 (controle sem obesidade) (Figura 13).  
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Figura 12: Expressão gênica da IL8 nas pacientes com obesidade. Análise 

individual do gene IL8 nas pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 

kg/m2) comparando o pool do grupo controle (C) e individualmente as oito 

pacientes com CM e com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Figura 13: Expressão gênica da IL8 nas pacientes sem obesidade. Análise 

individual do gene IL8 nas pacientes com CM e sem obesidade (IMC < 30 
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kg/m2) comparando o pool grupo controle (C) e individualmente as oito 

pacientes com CM e sem obesidade (IMC < 30 kg/m2); Log10 (logaritmo de 

base 10) e ΔΔCt (médias dos genes normalizadores utilizados como controle 

endógeno). 

 

Posteriormente, realizamos a análise estatística entre os dois grupos 

com CM. Na análise conjunta da expressão do gene IL8 não encontramos 

diferença significativa entre os grupos 1 e 3 (IC 95% de -2,625 a 2,086, p = 

0,8195). 

 

 

4.2 Resultados da Expressão Imuno-Histoquímica das Proteínas 

 

Na avaliação da expressão da IHQ das proteínas, analisamos apenas 

mulheres com CM, comparando seis pacientes do grupo 1a (com obesidade) e 

as seis pacientes do grupo 3a (sem obesidade) (Quadro 3) 

 

Quadro 3: Perfil clínico entre os grupos analisados para a expressão proteica 

 Grupo 1a 

(Com CM 

 com  

Obesidade) 

Grupo 3ª 

(Com CM  

sem  

Obesidade) 

Número de participantes 6 6 

Média de idade ± DP (anos) 63,0 ± 17,7 55,8 ± 15,2 
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Média do IMC ± DP (kg/m2) 33,9 ± 2,5 24,3 ± 1,9 

Etnia Brancas (3) 

Pardas (2) 

Negras (1) 

Branca (4) 

Pardas (1) 

Negras (1) 

Diagnóstico do CM na 

menopausa 

4/6 (66,6%) 4/6 (66,6%) 

Histórico familiar de CM 2/6 (33,3%) 2/6 (33,3%) 

Histórico pessoal de DM2 1/6 (16,6%) 0/6 (0%) 

Em uso de metformina 0/6 (0%) 0/6 (0%) 

Histórico pessoal de HAS 5/6 (83,3%) 0/6 (0%) 

Em uso de iECA ou BRA 5/6 (83,3%) 0/6 (0%) 

Histórico pessoal de DLP 1/6 (16,6%) 0/6 (0%) 

Em uso de Estatinas 1/6 (16,6) 0/6 (0%) 

Legenda do quadro: DP (desvio padrão), IMC (índice de massa corpórea), DM2 (diabetes 

mellitus tipo 2), HAS (hipertensão arterial sistêmica), iECA (inibidores da enzima conversora de 

angiotensina), BRA (bloqueadores do receptor da angiotensina), CM (câncer de mama) e DLP 

(dislipidemia). 

 

Na análise da expressão proteica da E-caderina encontramos uma 

menor expressão significativa no grupo de mulheres com obesidade (IC 95% 

de 13,08 a 30,51, p < 0,0001) (Figura 14). A E-caderina é expressa 

preferencialmente na membrana e teve menor expressão entre as pacientes do 

grupo 1a (Figura 15). 
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Figura 14: Avaliação quantitativa da expressão proteica da E-caderina. Análise 

IHQ da expressão proteica da E-caderina por densidade óptica média 

mostrando uma menor expressão dessa proteína no grupo de pacientes com 

CM e obesidade em comparação com o grupo de pacientes com CM sem 

obesidade com diferença significativa entre os grupos (* p < 0,0001). 

 

Figura 15: Expressão imuno-histoquímica da E-caderina. Expressão da 

proteína E-caderina por IHQ em mulheres com CM e obesidade (A) e com CM 

e sem obesidade (B). A E-caderina teve maior expressão nas mulheres com 

CM que não tinham IMC de obesidade. 
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Na análise da expressão proteica da Vimentina encontramos uma maior 

expressão significativa no grupo de mulheres com obesidade (IC 95% de -

45,46 a -28,40, p < 0,0001) (Figura 16). A Vimentina é expressa 

preferencialmente no citoplasma e também membrana celular e teve maior 

expressão entre as pacientes do grupo 1a (Figura 17). 

 

Figura 16: Avaliação quantitativa expressão proteica da Vimentina. Análise IHQ 

da expressão proteica da Vimentina por densidade óptica média mostrando 

uma maior expressão dessa proteína no grupo de pacientes com CM e 

obesidade em comparação com o grupo de pacientes com CM sem obesidade 

com diferença significativa entre os grupos (* p < 0,0001). 
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Figura 17: Expressão imuno-histoquímica da Vimentina. Expressão da proteína 

Vimentina por IHQ em mulheres com CM e obesidade (A) e com CM e sem 

obesidade (B). A Vimentina apresentou maior expressão nas mulheres com CM 

e IMC de obesidade. 

 

Na análise da expressão proteica do VEGF encontramos uma maior 

expressão significativa no grupo de mulheres com obesidade (IC 95% de -

45,00 a -27,00, p < 0,0001) (Figura 18). O VEGF é expresso preferencialmente 

na região intracelular (citoplasma) e teve maior expressão entre as pacientes 

do grupo 1a (Figura 19). 
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Figura 18: Avaliação quantitativa da expressão proteica do VEGF. Análise IHQ 

da expressão proteica do VEGF por densidade óptica média mostrando uma 

maior expressão dessa proteína no grupo de pacientes com CM e obesidade 

em comparação com o grupo de pacientes com CM sem obesidade com 

diferença significativa entre os grupos (* p < 0,0001). 

 

Figura 19: Expressão imuno-histoquímica do VEGF. Expressão da proteína 

VEGF por IHQ em mulheres com CM e obesidade (A) e com CM e sem 

obesidade (B). O VEGF apresentou maior expressão nas mulheres com CM e 

IMC de obesidade. 
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Na análise da expressão proteica da AKT encontramos uma maior 

expressão significativa no grupo de mulheres com obesidade (IC 95% de -

37,72 a -18,89, p < 0,0001) (Figura 20). A AKT é expressa preferencialmente 

na região intracelular (citoplasma e núcleo) e teve maior expressão entre as 

pacientes do grupo 1a (Figura 21). 

 

Figura 20: Avaliação quantitativa da expressão proteica da AKT. Análise IHQ 

da expressão proteica da AKT por densidade óptica média mostrando uma 

maior expressão dessa proteína no grupo de pacientes com CM e obesidade 

em comparação com o grupo de pacientes com CM e sem obesidade com 

diferença significativa entre os grupos (* p < 0,0001). 
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Figura 21: Expressão imuno-histoquímica da AKT. Expressão da proteína AKT 

por IHQ em mulheres com CM e obesidade (A) e com CM e sem obesidade 

(B). A AKT apresentou maior expressão nas mulheres com CM e IMC de 

obesidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
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5.1 DISCUSSÃO 

 

Na nossa análise, realizamos a expressão gênica por RT-PCR de quatro 

genes (CDH1, VIM, IL17B e IL8) e a expressão de quatro proteínas através da 

IHQ (E-caderina, Vimentina, VEGF e AKT). Durante a seleção dos genes e 

proteínas candidatos, observamos aumento na expressão desses elementos 

não apenas em nossos dados de sequenciamento de nova geração NGS e em 

nossa análise in silico, mas também em outras fontes da literatura científica, 

indicando uma possível correlação entre esses elementos, CM e obesidade. 

Na avaliação da expressão das proteínas por IHQ, nossos resultados 

foram consistentes com a literatura científica.(66,88,92) Mulheres com CM e 

obesidade apresentaram expressão significativamente reduzida da E-caderina 

em comparação com mulheres afetadas sem obesidade. Além disso, o primeiro 

grupo também demostrou expressão significativamente aumentada das 

proteínas Vimentina, VEGF e AKT. Esses achados estão alinhados com as 

informações encontradas na literatura científica. A maior expressão das 

proteínas VEGF e AKT oferece suporte à hipótese de que essas alterações nas 

vias moleculares e inflamatórias em pacientes com a obesidade podem 

contribuir para o desenvolvimento do CM e influenciar um prognóstico 

desfavorável dessa neoplasia. 

Na expressão gênica dos quatro genes selecionados para a realização 

da RT-PCR de pacientes com CM (com e sem obesidade), em comparação 

com seus respectivos grupos controle, não encontramos diferença significativa 

quando comparamos essa expressão com seus respectivos grupos de acordo 
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com o IMC. No entanto, ao analisarmos individualmente algumas mulheres, 

identificamos diferenças significativa em comparação com o grupo controle 

como um todo. 

Na análise da expressão gênica do CDH1 apenas duas mulheres do 

grupo 1 apresentaram uma menor expressão de forma significativa em 

comparação com o pool grupo 2. Já na comparação do grupo das mulheres do 

grupo 3 a maioria das pacientes desse grupo apresentaram individualmente um 

aumento significativo da expressão do CDH1 em comparação com o pool do 

grupo 4. Ao analisarmos individualmente outros fatores que poderiam explicar 

esses dados, notamos que as duas mulheres do grupo de pacientes do grupo1 

que apresentaram uma expressão significativamente reduzida do gene CDH1 

compartilhavam algumas características. Ambas apresentavam gravidade 

avançada da lesão, com alto grau da doença e metástase ganglionar, sendo 

que uma delas veio a óbito. Além disso, ambas foram diagnosticadas no 

período pós-menopausa. Dentre as mulheres do grupo 3 apenas uma paciente 

demostrou uma baixa expressão do gene CDH1. Essa paciente apresentava 

uma lesão de gravidade leve e um IMC indicativo de sobrepeso. 

Em uma análise combinada com a expressão do gene VIM, observamos 

que, individualmente, quatro pacientes do grupo 1 apresentaram expressão 

aumentada desse gene. Por outro lado, um número igual de pacientes do 

grupo 3 mostrou uma expressão reduzida do gene VIM, de forma significativa, 

em relação aos seu respectivo grupo controle. Ao analisarmos individualmente 

outros fatores que poderiam explicar esses dados, observamos que as duas 

mulheres do grupo 1 que apresentaram maior expressão do gene VIM tinham 
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tumores de alto grau e foram diagnosticadas com CM no período pós-

menopausa. Por outro lado, no grupo 3, aquelas que apresentaram a redução 

esperada na expressão do gene VIM tinham tumores de baixo grau. Além 

disso, duas pacientes que apresentaram aumento não esperado na expressão 

do gene VIM compartilhavam o fato de terem lesões de alto grau no exame 

anatomopatológico. 

Na análise individual da expressão gênica das interleucinas estudadas, 

os resultados obtidos ficaram inconclusivos. Em relação a expressão gênica de 

IL17B observamos expressão significativamente reduzida em quatro pacientes 

do grupo 1, assim como no mesmo número de pacientes do grupo 3. Esses 

achados não foram os esperados em relação a alguns resultados descritos na 

literatura científica.(74,83) Ao analisarmos individualmente outros fatores que 

poderiam explicar esses dados, observamos que a expressão 

significativamente reduzida da IL17B teve em comum a ocorrência em paciente 

com DLP e diagnóstico do CM no período pós menopausa. Por outro lado, no 

grupo 3, a redução significativa na expressão da IL17B ocorreu apenas em 

paciente com diagnóstico do CM no período pós-menopausa, sobrepeso e 

lesões de baixo grau no exame anatomopatológico. 

Ao analisarmos individualmente a expressão gênica da IL8, observamos 

uma expressão significativamente maior em três pacientes do grupo 1 

enquanto apenas duas pacientes do grupo 3 apresentavam uma redução 

significativa. Ao investigarmos fatores que poderiam explicar esses resultados, 

entre as mulheres com CM e obesidade que apresentaram um aumento 

esperado e significativo da expressão da IL8, não identificamos um padrão 
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claro em relação às suas características. No entanto, duas pacientes desse 

grupo apresentaram redução não esperada e significativa na expressão desse 

gene, compartilhando características como tumor de alto grau no exame 

anatomopatológico (incluindo metástase para linfonodo em uma delas, que 

acabou vindo a óbito), IMC mais elevado e doenças metabólicas associadas, 

como HAS e DM2. Por outro lado, no grupo 3, as duas pacientes que 

apresentaram redução significativa na expressão deste gene, compartilhavam 

o fato de terem sido diagnosticadas com CM antes da menopausa e terem 

tumores de baixo grau no exame anatomopatológico. A única paciente deste 

último grupo que teve um aumento significativo da expressão da IL8 foi 

diagnosticada com CM no período pós-menopausa e apresentava um IMC 

compatível com sobrepeso associado a doenças como HAS e DM2. 

Em relação às discrepâncias entre a expressão do gene CDH1 (que não 

apresentou diferença significativa ao ser avaliado em todo o grupo de pacientes 

com e sem CM, juntamente com seus respectivos grupos controle) e a 

expressão da proteína E-caderina (que demostrou uma redução significativa 

entre as pacientes com CM e obesidade) é importante destacar que muitos 

estudos que exploraram essa relação, comparando pacientes com CM, com e 

sem obesidade, se basearam na análise da expressão proteica.(72) 

A obesidade, além de ser um dos grandes problemas de saúde pública 

da atualidade, também representa um importante fator de risco para o 

surgimento de outras diversas doenças.(1,103) Além das alterações metabólicas 

relacionadas ao excesso de peso, a obesidade também surge como um 
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importante fator de risco independente para algumas neoplasias malignas, 

entre elas o CM.(4,104) 

As alterações metabólicas e moleculares que aparecem com o ganho de 

peso não têm um papel fundamental apenas no desenvolvimento do CM, 

especialmente em mulheres pós-menopausa, mas também tem uma correlação 

direta com o prognóstico dessa doença. Mulheres com CM e obesidade 

apresentam maior risco de proliferação e migração celular, crescimento tumoral 

e resistência a algumas formas de tratamento.(14,26) 

Por esses motivos, entender as especificidades do CM em pacientes 

com excesso de peso é de extrema importância. A análise genética e molecular 

que distingue mulheres com CM com e sem obesidade pode desempenhar um 

papel crucial no desenvolvimento de estratégias preventivas mais eficazes e no 

tratamento personalizado de pacientes com essa condição e com IMC 

compatível com obesidade.(14) 

Além do CM, a obesidade também desempenha um papel significativo 

no aumento do risco para o desenvolvimento de outras doenças. Evidências 

epidemiológicas indicam um aumento da prevalência mundial de doenças 

metabólicas (como obesidade, DM2, HAS e DLP), entre os anos de 2000 a 

2019. Essas condições representam um fardo substancial em termos de 

impacto socioeconômico aos países analisados, com altos custos relacionados 

aos tratamentos dessas doenças e um aumento nas taxas de mortalidade.(105) 

A obesidade e as outras doenças que compõem a síndrome metabólica 

têm uma ligação direta com o aumento das doenças cardiovasculares. O 

acúmulo excessivo do tecido gorduroso está associado a um estado pró-
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inflamatório, hipóxia, aumento do recrutamento de células do sistema 

imunológico, lipotoxicidade e resistência à insulina. Estas alterações também 

estão correlacionadas com o desenvolvimento do CM.(14,106) 

As doenças cardiovasculares e o câncer estão entre as principais 

causas de mortalidade na população em geral. No entanto, a adoção de 

hábitos de vida mais saudáveis está associada a uma redução nas taxas de 

mortalidade.(107) Uma meta análise de 239 estudos prospectivos em quatro 

diferentes continentes demonstrou relação direta entre o aumento do IMC e o 

aumento da mortalidade por todas as causas.(108) Com base nessas evidências 

da literatura científica e nossos resultados, especialmente em relação à 

expressão de proteínas por IHQ, podemos concluir que as mulheres com CM e 

obesidade apresentam alterações que sugerem um prognóstico pior, incluindo 

menor integridade da barreira celular, maior angiogênese, crescimento tumoral 

e invasão celular.(14,54)  

Além de ser fundamental no tratamento do excesso de peso, a adoção 

de mudanças no estilo de vida pode desempenhar papel importante na redução 

do risco de desenvolvimento de neoplasias relacionadas à obesidade. Estudos 

têm demostrado que essas mudanças de hábitos estão relacionadas à 

prevenção do surgimento de tumores em mulheres no período pós-menopausa, 

como o CM. Essas mudanças incluem a adoção de um estilo de vida mais 

saudável, melhores hábitos alimentares, prática regular de exercício físico e, 

como consequência, perda de peso.(35) 

Quando analisamos os marcadores moleculares em relação ao ganho 

de peso, ocorre redução da adiponectina, ao contrário da maioria das 
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adipocitocinas que aumentam. Por outro lado, a perda de peso está associada 

ao aumento significativo da adiponectina.(109,110) A adiponectina desempenha 

papel importante na regulação do metabolismo e oferece proteção contra 

doenças como DM2 e doenças ateroscleróticas.(111)  

Estudos in vitro demonstraram que o uso da adiponectina em linhagens 

de células de CM resultou em menor migração celular, redução do crescimento 

tumoral, diminuição da secreção do VEGF e menor potencial invasivo.(112) 

Estudos de meta-análise in vivo revelaram associação significativa entre baixos 

níveis de adiponectina e o risco de CM, mas os dados são inconclusivos em 

relação ao status pré ou pós-menopausa e à etnia das pacientes.(113,114) Com 

base nessas informações, o aumento da adiponectina parece ter potencial 

terapêutico significativo na prevenção do CM. 

Aproximadamente 35% dos casos de câncer são estimados pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) como sendo relacionados a fatores de 

risco modificáveis como dieta, atividade física e peso corporal(115) No que diz 

respeito às mudanças de hábitos alimentares, um estudo prospectivo 

multicêntrico recente realizado na Europa investigou a relação entre o consumo 

de determinados alimentos e o risco do desenvolvimento de diferentes tipos de 

câncer. Este estudo envolveu mais de 450 mil participantes, com 70,8% deles 

sendo do sexo feminino. Os participantes deste estudo foram recrutados entre 

1991 e 2001 e acompanhados até o presente momento. Estes receberam 

orientações para substituir 10% do consumo de alimentos processados por 

alimentos minimamente processados. Após uma análise multivariada ajustada 

para gênero, tabagismo, nível de escolaridade, atividade física, altura e 
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histórico de diabetes, os pesquisadores encontraram redução significativa no 

risco do desenvolvimento de algumas neoplasias, incluindo o CM em mulheres 

pós-menopausa.(116)  

Outra análise, baseada no padrão alimentar e o risco de CM, foi 

conduzida em mulheres participantes do estudo WHI (Women’s Health 

Initiative), um estudo observacional com 61.335 mulheres pós-menopausa. 

Essa análise, demonstrou que uma alimentação com baixo teor de gordura e 

discreta redução do peso (5% de redução do peso corporal), ao longo de três 

anos de acompanhamento resultaram em diminuição significativa da incidência 

do CM e também do risco de mortalidade após o diagnóstico da doença.(117)  

Dietas hipocalóricas que contém quantidades reduzidas de carboidratos 

e gorduras, têm sido associadas a melhora do perfil hormonal incluindo 

redução nos níveis de insulina, leptina, IGF-I, bem como inibição da sinalização 

pela via AKT/mTOR. Por essas razões, essas dietas podem ter um impacto 

positivo em pacientes com obesidade e CM.(38) 

No que diz respeito à atividade física e ao risco reduzido de CM, os 

resultados são inconclusivos. De maneira geral, uma revisão da literatura 

demonstrou que o exercício físico, avaliado pelo consumo de oxigênio, 

desempenha um importante papel na prevenção e progressão de diferentes 

tipos de neoplasias, além de contribuir para melhor qualidade de vida.(118) Em 

relação à intensidade do exercício físico em mulheres após o diagnóstico do 

CM, uma meta-análise mostrou que a prática de atividade física recreativa 

intensa teve um impacto significativo na redução da mortalidade por todas as 

causas, mortalidade por doenças cardiovasculares e na taxa de mortalidade 
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relacionada a progressão do CM. Nessa análise, o IMC não foi levado em 

consideração.(119)  

Por outro lado, uma revisão sistemática envolvendo 29 estudos (18 

estudos de coorte e 11 de casos-controle), que agruparam as pacientes de 

acordo com o IMC para analisar o risco de desenvolvimento do CM, mostrou 

que apenas as mulheres dos grupos com peso normal e sobrepeso tiveram 

uma redução significativa no risco de desenvolvimento da doença, enquanto as 

mulheres com IMC indicativo de obesidade não apresentaram essa 

redução.(120) 

A cirurgia bariátrica é o tratamento mais eficaz para redução de peso 

corporal em pacientes com obesidade. No entanto, este procedimento cirúrgico 

é indicado apenas para pacientes com obesidade grau III (obesidade mórbida) 

ou obesidade grau II com comorbidades que possam melhorar com a perda de 

peso.(121) Uma análise geral do papel da cirurgia bariátrica no tratamento da 

obesidade em relação a diferentes tipos de câncer mostrou, em um estudo de 

revisão sistemática e meta-análise, uma redução significativa da incidência de 

todos os cânceres avaliados, incluindo aqueles diretamente relacionados com a 

obesidade.(122)  

Uma nova revisão sistemática e meta-análise foi realizada para avaliar o 

risco de CM em mulheres submetidas à cirurgia bariátrica. Neste estudo foram 

avaliados 11 estudos com mais de um milhão de pacientes e, os resultados 

indicaram redução significativa da incidência do CM nessas mulheres em 

comparação com o grupo de controle composto de mulheres com obesidade e 

com faixa de IMC similar antes do procedimento.(123) A perda de peso 
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resultante da cirurgia bariátrica reduz a resistência à insulina, diminui vias 

moleculares inflamatórias relacionadas à carcinogênese e pode trazer 

benefícios potenciais ao reduzir a ação da aromatase e também a expressão 

de ER-α.(14,124) Em uma análise retrospectiva que comparou 2.430 mulheres 

com obesidade submetidas à cirurgia bariátrica entre 1985 e 2015 com outras 

20.430 mulheres com obesidade que não realizaram o procedimento cirúrgico 

durante o mesmo período, observou-se um aumento na incidência do CM entre 

as mulheres que não foram submetidas a cirurgia bariátrica. Além disso, estas 

pacientes apresentavam uma prevalência significativa de tumores com RE-

positivo.(125) 

No entanto, a cirurgia bariátrica é restrita a casos mais graves de 

obesidade. Por essa razão, outra maneira eficaz de auxiliar na perda de peso é 

por meio do tratamento medicamentoso da obesidade. No Brasil, atualmente, 

temos medicações aprovadas para este fim, como o orlistate, sibutramina, a 

combinação de bupropiona com naltrexona e análogos do GLP-1 (glucagon-like 

peptide 1), como liraglutida e semaglutida.(103,126) 

Em relação a esses medicamentos que possuem diferentes mecanismos 

de ação, eficácia, segurança e efeitos colaterais, não existem estudos 

científicos que comprovem sua eficiência na redução do risco do CM. Os 

análogos do GLP-1 são considerados as medicações mais eficazes para 

redução do peso corporal.(127) No entanto, embora existam dados controversos, 

estudos recentes de farmacovigilância indicaram uma associação entre o uso 

dessas medicações e uma tendência de aumento de algumas neoplasias, 

como carcinomas de tireoide.(128,129) Os análogos do GLP-1 são uma classe de 
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medicamentos que possuem alta semelhança com o GLP-1 humano produzido 

no intestino delgado e não são clivados pela enzima DPP4 (dipeptidil peptidase 

tipo 4). Os análogos do GLP-1 são os únicos medicamentos para o tratamento 

da obesidade que foram submetidos a uma meta-análise que demonstrou que 

seu uso, em particular o uso da liraglutida, não aumentou o risco de incidência 

de CM.(130) 

A perda de peso não apenas se apresenta como uma ferramenta na 

prevenção do CM, mas também tem um grande potencial terapêutico no 

prognóstico após o diagnóstico dessa doença.(131,132) Uma revisão sistemática e 

meta-análise que investigou adipocitocinas e outras citocinas inflamatórias em 

mulheres sobreviventes do CM demonstrou um potencial significativo nas taxas 

de recorrência tumoral.(133) Durante o acompanhamento clínico das nossas 

pacientes, observamos aumento do peso após o diagnóstico e início do 

tratamento, o que poderia comprometer o prognóstico dessas mulheres. 

Mulheres com CM e obesidade apresentam maior risco de mutações no 

ER-α, além de maior ativação na via de sinalização PIK3/AKT/mTOR e 

aumento da resistência às terapias endócrinas, como o uso de moduladores 

seletivos do receptor de estrógeno (SERM) e inibidores da aromatase.(38) 

Devido a todos esses fatores, a orientação e as opções de tratamento para 

perda de peso devem ser integradas ao acompanhamento dessas pacientes 

que recebem o diagnóstico de CM.(134) 

Mulheres com CM que têm sobrepeso ou obesidade frequentemente 

apresentam taxas mais altas de falha no tratamento com inibidores da 

aromatase, como anastrozol e letrozol, devido à supressão incompleta dos 
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níveis de estrona e estradiol, bem como resistência a certas 

quimioterapias.(38,135) Esses fatores ressaltam a importância de compreender 

melhor as alterações genéticas e as vias moleculares que conectam o CM e a 

obesidade afim de abrir caminhos para novos tratamentos específicos para 

pacientes com esse fenótipo.   

Devido a esses diferentes fatores, estão sendo realizados estudos sobre 

o uso de medicamentos neoadjuvantes para pacientes com CM, com foco 

especial naquelas que também apresentam obesidade. Seguindo o raciocínio 

de uma maior ativação da via de sinalização da PIK3/AKT/mTOR em pacientes 

com excesso de peso e CM, um dos medicamentos que poderia ser utilizado 

nessas situações é o everolimus, um inibidor de mTOR.(14) Embora o 

everolimus tenha sido aprovado para o tratamento do CM metastático com RE-

positivo e HER2-negativo, e esteja associado ao aumento na sobrevida(136), seu 

uso está relacionado a diversos efeitos colaterais como hiperglicemia, diabetes 

e dislipidemia. Isso pode ser problemático em pacientes que já apresentam 

fatores de risco para essas condições como o excesso de peso e à insulina.(137) 

Portanto, em pacientes com esse fenótipo, outras terapias adjuvantes 

podem ser consideradas. Algumas dessas terapias incluem medicamentos 

utilizados no tratamento das complicações relacionadas à obesidade, como 

DM2, HAS e DLP. Esses medicamentos podem proporcionar benefícios 

relacionados à prevenção do CM e também de um melhor prognóstico da 

doença.(18) 

Estudos indicam que altos níveis séricos de gorduras trans, ácidos 

graxos livres e triglicérides, bem como níveis reduzidos de lipoproteínas de alta 
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densidade (HDL) estão associados com o CM.(45,138) Em estudo in vitro 

observou-se que o aumento de ácidos graxos livres ativa ER-α e a via da 

mTOR que pode estar correlacionado com o surgimento e a agressividade do 

CM.(139) 

Outros estudos in vitro demonstraram maior expressão de receptores de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) em linhagens de CM, ativação da via 

de sinalização PIK3/AKT/mTOR, maior captação e síntese de colesterol por 

células tumorais(140) bem como, uma maior expressão do receptor scavenger 

classe B tipo 1 (SR-B1) que aumenta a captação de HDL pelas células 

tumorais. Essas alterações estão associadas a um comportamento maligno 

mais agressivo e um pior prognóstico do CM (LI et al., 2016).(141)  

As estatinas são a classe medicamentosa de escolha para o tratamento 

da DLP; uma vez que inibem a enzima HMG-CoA redutase (ou 3-hidroxi 3-

metil-glutaril-CoA redutase) e reduzem os níveis de LDL (ADHYARU, 

JACOBSON, 2018).(142) Meta-análises demonstram que o uso de estatina pode 

ter um efeito protetor contra o CM tanto na prevenção,(143) como na evolução 

após o diagnóstico da doença reduzindo as taxas de recorrência e de 

mortalidade.(144-146) Um estudo de meta-análise também evidenciou este 

mesmo benefício, porém com respostas variadas de acordo com o fenótipo 

baseado na expressão imuno-histoquímica dos receptores hormonais desses 

tumores.(147)  

Dentre as nossas pacientes, observamos que no grupo 1 (n = 8), apenas 

uma delas tinha o diagnóstico de DLP e fazia uso de estatina. No entanto, no 

grupo 3 (n = 9), nenhuma paciente apresentava essa comorbidade e/ou fazia 
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uso desse tipo de medicamento. Devido ao tamanho reduzido das amostras, 

não foi possível realizar uma análise estatística para avaliar essa associação. 

Foi observada associação significativa entre a HAS e o CM, sendo que a 

HAS faz parte da síndrome metabólica. Uma meta-análise composta por 30 

estudos, totalizando 11.643 casos de pacientes com CM, revelou um aumento 

no risco relativo dessa associação. Esse aumento do risco foi particularmente 

relevante em mulheres pós-menopausa. No entanto, não foram encontradas 

correlações significativas entre HAS e o CM em mulheres pré-menopausa, nem 

na população de origem asiática. Esses resultados indicam que a associação 

entre HAS e CM pode variar de acordo com o estágio hormonal e a etnia das 

pacientes.(148)  

Existe uma possível relação entre o aumento da pressão arterial e a 

ativação do sistema renina-angiotensina, que também parece estar envolvido 

na ligação entre obesidade e CM.(38) Entre as adipocitocinas que sofrem 

alterações em pacientes com obesidade, observa-se aumento significativo na 

secreção de angiotensina pelos adipócitos, o que resulta no aumento das 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e na ativação de vias inflamatórias, como 

a via NF-ĸB.(149)  

O tratamento da HAS é complexo, envolvendo diversas classes de 

medicamentos com mecanismos de ação distintos. No que diz respeito ao 

controle da pressão arterial com perfil metabólico favorável, medicamentos que 

bloqueiam o sistema renina-angiotensina se destacam como excelentes 

opções no tratamento da HAS, como os inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (iECA) e os bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA). 
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Essas classes de medicamentos atuam de forma eficaz no controle da pressão 

arterial e tem sido amplamente utilizada devido aos seus benefícios adicionais, 

como a proteção cardiovascular e a melhora do perfil metabólico. Uma meta-

análise composta por sete estudos retrospectivos, envolvendo um total de 

2.436 pacientes oncológicos, demonstrou que aqueles que estavam utilizando 

bloqueadores do sistema renina-angiotensina em conjunto com quimioterápicos 

apresentaram redução significativa nas taxas de mortalidade e um risco 

reduzido de progressão da doença.(150)  

Além disso, análises indicam possíveis benefícios nas taxas de 

sobrevivência em mulheres com CM e HAS que fazem uso de 

betabloqueadores, outra classe medicamentosa utilizada no tratamento da 

HAS.(151-153) Vale ressaltar que os bloqueadores do canal de cálcio também são 

amplamente utilizados no tratamento da HAS. Embora os resultados não sejam 

conclusivos, o uso prolongado dessa classe medicamentosa parece estar 

associado com um maior risco de desenvolvimento do CM.(154-156) Estudos 

recentes têm mostrado uma associação entre o uso dessa medicação e o 

aumento das concentrações de VEGF em células humanas, bem como em 

seus níveis séricos.(157) 

Em nossa pesquisa, a HAS foi a doença metabólica mais prevalente 

entre as mulheres com CM. No grupo 1, a HAS estava presente em 75% dos 

casos. Já no grupo 3, a HAS estava presente em 22,2% dos casos. Em relação 

ao uso de medicamentos como iECAs ou BRAs, todas as pacientes com HAS 

no grupo 1 utilizavam algum medicamento que inibia o sistema renina-
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angiotensina-aldosterona. No grupo 3, três das nove pacientes apresentavam 

HAS e apenas uma delas fazia uso de um medicamento desta classe. 

O DM2, especialmente, quando associado à obesidade, é uma das 

doenças da síndrome metabólica que possui uma forte relação com a 

incidência a o prognóstico do CM.(158,159) Uma análise recente de estudos 

randomizados que avaliaram o risco geral de câncer em pacientes com DM2, 

envolvendo 12.841 participantes, os pesquisadores constataram que 

intervenções por meio de dieta e atividade física não resultaram em redução 

desse risco nessa população.(160) porém o estudo recebeu críticas devido ao 

curto período de intervenção.(161) 

Os estudos com tratamento medicamentoso do DM2 têm apresentado 

resultados positivos, especialmente, quando associados ao uso da metformina 

no contexto do CM. A metformina é a medicação de escolha para iniciar o 

tratamento medicamentoso do DM2, pois atua reduzindo a resistência à 

insulina e possui mecanismos de ação que ainda não estão completamente 

esclarecidos.(162-164) No entanto, sabe-se que a metformina desempenha um 

papel importante na ativação da AMPK (proteína quinase ativada por 

adenosina monofosfato) o que, por sua vez, inibe a via de sinalização da 

mTOR. Dessa forma, a metformina se destaca como uma medicação com 

grande potencial antitumoral, especialmente em neoplasias relacionadas à 

obesidade e resistência à insulina, como o CM.(165-167)  

Um estudo de meta-análise revelou que a metformina reduz a incidência 

de CM e de outros tipos de tumores.(168) Em mulheres com CM e DM2, o uso 

da metformina foi associado a taxas de sobrevivência mais elevadas.(169) Uma 
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revisão sistemática e meta-análise indicou que mulheres que utilizam 

metformina apresentam menor risco de metástase, recorrência tumoral e 

melhor resposta aos tratamentos convencionais para o CM.(170) 

Apesar de alguns estudos terem apresentado resultados inconclusivos e 

questionáveis, especialmente em pacientes com CM metastático.(171-173) o uso 

da metformina tem demonstrado impacto metabólico tanto em pacientes com 

CM, quanto naqueles sem a doença. Estudos indicam que o uso da metformina 

está associado à redução dos níveis de insulina e leptina.(174) e ao aumento da 

adiponectina.(162,175,176) Na nossa análise de casos, observamos que apenas 

uma paciente do grupo 1 (de um total de oito mulheres) e uma paciente do 

grupo 3 (de um total de nove mulheres) tinham histórico prévio de DM2; 

nenhuma delas estava fazendo uso de metformina. 

Considerando que a resistência à insulina está diretamente relacionada 

ao CM, uma outra classe de medicamentos sensibilizadores de insulina 

utilizada no tratamento do DM2.(164) e, que poderia ser utilizada como adjuvante 

no tratamento do CM em pacientes com obesidade, são os agonistas do 

PPAR-gama ou glitazonas. No entanto, os resultados encontrados na literatura 

científica em relação a essa classe de medicamentos são controversos. No 

caso específico da rosiglitazona, uma análise retrospectiva demonstrou 

redução do risco do CM, especialmente, quando utilizada em combinação com 

a metformina.(177) Além disso, estudos in vitro, com linhagens celulares de CM 

demonstrou que essa medicação aumentou a expressão do gene do supressor 

tumoral PTEN (178) e também poderia apresentar um efeito antiproliferativo e 

ação apoptótica nessas células.(179)  
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É importante ressaltar que a plasticidade de células tumorais pode levar 

à resistência a determinados tratamentos e influenciar a progressão do tumor. 

Estudo realizado em animais mostrou que as células tumorais mamárias 

podem se diferenciar em adipócitos quando expostas a certos medicamentos, 

como a rosiglitazona que é um agonista do PPAR-γ e sensibilizador da insulina 

no tecido adiposo.(180)  

Porém, a rosiglitazona foi retirada do mercado mundial devido ao 

aumento do risco cardiovascular em pacientes com DM2.(181,182) Atualmente, a 

pioglitazona é o único representante dessa classe de medicamentos disponível, 

pois além dos benefícios metabólicos, demonstrou segurança cardiovascular e 

foi descartada a associação do seu uso com certos tipos de câncer, como o 

câncer de bexiga.(183)  

Em uma análise que investigou a associação entre a pioglitazona e o 

câncer de bexiga, observou-se uma tendência de aumento do risco para o CM 

em doses mais altas e com o uso prolongado da pioglitazona. No entanto, é 

importante ressaltar que esse estudo não teve como objetivo principal avaliar 

essa associação.(184) Em um estudo mais recente, cujo objetivo principal era 

avaliar potenciais benefícios cardiovasculares da combinação de metformina 

com a pioglitazona (em doses intermediárias) em comparação com a 

combinação da metformina e sulfoniluréias (principalmente gliclazida e 

glimerpirida) em pacientes com DM2; a análise de um dos objetivos 

secundários não encontrou diferença significativa na ocorrência de câncer de 

bexiga, CM ou outras neoplasias malignas entre os dois grupos analisados.(185)  
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Em uma análise retrospectiva envolvendo 13.852 mulheres 

recentemente diagnosticadas com DM2, metade delas utilizavam pioglitazona e 

a outra metade nunca utilizando essa medicação, não foi encontrada nenhuma 

correlação entre o uso de pioglitazona e o surgimento do CM, após 

acompanhamento médio de quase três anos.(186)  

Em relação ao diagnóstico prévio de DM2 entre nossas pacientes, 

observamos que apenas uma paciente do grupo 1 (de um total de oito 

mulheres) e uma paciente do grupo 3 (de um total de nove mulheres) tinham 

DM2. Nenhuma delas estava fazendo uso de metformina para o tratamento 

dessa condição, e o um número limitado de casos não permitiu uma avaliação 

estatisticamente significativa. A paciente com obesidade estava recebendo 

tratamento com insulina enquanto a paciente sem obesidade estava utilizando 

uma sulfoniluréia (no caso, a gliclazida). 

Ao analisar nossos dados, identificamos possíveis vieses e contrapontos 

que podem explicar alguns dos resultados encontrados entre as nossas 

pacientes. Durante a pesquisa, encontramos um número limitado de pacientes, 

especialmente nos grupos de pacientes com CM, com ou sem obesidade. Vale 

ressaltar que o período de seleção das participantes ocorreu durante a 

pandemia de COVID19 e, que resultou em redução significativa no número de 

procedimentos realizados. Além disso, foi possível incluir apenas as pacientes 

que apresentavam o diagnóstico anatomopatológico de carcinoma ductal 

invasivo ou lesões benignas, independentemente do IMC e os grupos foram 

compostos de mulheres no período pré e pós-menopausa (sendo que a maioria 

foi diagnosticada no período pós-menopausa). 



84 
 

Outra consideração importante é o método utilizado para a classificar a 

obesidade, que se baseou exclusivamente no IMC para a divisão dos grupos. 

Na literatura científica, em geral, a maioria dos estudos utiliza o IMC como uma 

ferramenta importante para associar com outras variáveis estudadas.(183,187) 

Neste estudo em particular, o grupo com obesidade foi definido como IMC ≥ 30 

Kg/m2, enquanto o grupo sem obesidade foi composto por pacientes com IMC 

dentro da faixa considerada normal (18,5 a 24,9 Kg/m2) e com sobrepeso (25 a 

29,9 Kg/m2). 

Na pesquisa original da qual realizamos a nossa análise in silico, na 

avaliação das 405 amostras de tumores primários de mama, considerando a 

expressão de diversos genes analisados e as pacientes separadas de acordo 

com o IMC - peso normal (IMC entre 18,5 a 24,9 Kg/m2), sobrepeso (IMC entre 

25,0 a 29,9 Kg/m2) e obesidade (IMC ≥ 30 Kg/m2) - demonstrou que a 

obesidade afeta a expressão dos RE e também modula vias relacionadas ao 

controle do ciclo celular, carcinogênese e proliferação celular. Além disso, 

indica que medicações que atuam inibindo a via mTOR, podem desempenhar 

um papel fundamental no tratamento e na melhoria das taxas de sobrevivência 

em mulheres com obesidade, especialmente as da etnia afro-americana.(102) 

Quanto à etnia, os resultados da associação entre o CM e 

características fenotípicas e genotípicas são controversos. Na nossa amostra, 

a maioria das participantes tinha um perfil caucasóide. É importante ressaltar 

que a avaliação genética sempre deve ser interpretada com cautela em um 

país com grande miscigenação étnica, como o Brasil. 
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Em relação à classificação da obesidade e o seu impacto no CM, os 

resultados também são inconclusivos. Alguns estudos sugerem que o aumento 

do risco de incidência do CM é significativamente associado a graus mais 

elevados de IMC, especialmente em pacientes com obesidade grau II e grau 

III.(26,49,188)  

Uma análise que utilizou a medida total de gordura corporal total por 

meio de absortometria de raio-X de dupla energia (DEXA) em mulheres pós-

menopausa com CM e IMC normal demonstrou que aquelas com maior 

depósito de adiposidade corporal apresentaram níveis séricos mais elevados 

de fatores metabólicos e inflamatórios como insulina, leptina e triglicérides. 

Além disso, essas mulheres apresentaram níveis mais baixos de HDL e um 

risco significativamente aumentado de desenvolver CM invasivo.(43)  

Essas informações nos levam a considerar que o IMC pode não ser o 

parâmetro mais adequado (e também não o único) a ser utilizado na 

classificação da obesidade em relação ao risco de incidência e prognóstico do 

CM. Nesse caso, a obesidade poderia ser avaliada através de outros 

parâmetros clínicos tais como como a circunferência abdominal, relação 

cintura-quadril, circunferência do pescoço e relação cintura-estatura. Além 

disso, exames para avaliação da gordura corporal como DEXA, bioimpedância, 

ultrassom, tomografia computadorizada e ressonância magnética podem ser 

utilizados.(126,189,190)  

Um estudo de meta-análise, avaliando a relação entre IMC e todas as 

causas de mortalidade, encontrou alta taxa de mortalidade em pacientes com 

obesidade grau II e III. Entretanto, não encontraram as mesmas taxas entre os 
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indivíduos com obesidade grau I e sobrepeso.(191) Por outro lado, outra meta-

análise que analisou índices de adiposidade central (como a circunferência 

abdominal e relação cintura-quadril) obteve uma relação significativamente 

positiva com altas taxas de mortalidade por todas as causas.(192)  

Além do IMC, também existem outras classificações menos conhecidas 

e utilizadas como o Sistema de Estadiamento da Obesidade de Edmonton 

(EOSS) que leva em consideração não apenas o peso do paciente, mas 

principalmente a presença de comorbidades, estágio e gravidade dessas 

doenças associadas.(193-196) 

Por esse motivo, a avaliação do peso de um indivíduo poder ser mais 

precisa quando consideramos não apenas a quantidade em quilogramas 

registrada na balança, mas também a distribuição do tecido gorduroso, o tipo 

de tecido adiposo e o grau da “adipositopatia”. Isso ocorre porque a distribuição 

de tecido adiposo pode ter um impacto na atividade da enzima aromatase que 

está envolvida na conversão de andrógenos em estrógenos e, 

consequentemente, a ativação dos RE nas glândulas mamárias.(14,37)  

O CM relacionado à obesidade está intimamente ligado com maior 

atividade da aromatase, especialmente, em mulheres com obesidade no 

período pós-menopausa. Nesse período, há uma maior expressão da 

aromatase no tecido adiposo e níveis mais elevados estrógenos em mulheres 

no período pós-menopausa. Todos esses fatores têm uma correlação 

epidemiológica significativa com o CM em mulheres com obesidade nesse 

estágio da vida. O tecido adiposo e os fibroblastos que cercam o tecido epitelial 

da glândula mamária em mulheres parecem ter uma relação importante com 
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níveis mais altos de estrógenos localmente e o desenvolvimento do CM, 

especialmente em mulheres com excesso de peso.(37,39) 

Sabe-se que ocorre uma importante alteração na quantidade do tecido 

adiposo e em sua densidade na mama de mulheres no período pós-

menopausa, o que poderia contribuir para a carcinogênese do CM. Assim 

como, o acúmulo de gordura visceral está relacionado às doenças como DM2 e 

HAS, alguns estudos sugerem que o volume da mama ou grau de inflamação 

do tecido adiposo branco nessa região, avaliado pela infiltração de macrófagos, 

também podem ser preditores para o CM.(197) 

Além da gordura localizada na região mamária, não podemos 

subestimar o efeito da resistência à insulina e outras vias moleculares que 

sofrem alterações em pacientes com CM e obesidade, especialmente, aquelas 

com aumento da gordura visceral.(14) Nesse tipo de avaliação, tanto quantitativa 

quanto qualitativa da obesidade e da distribuição de tecido gorduroso, 

encontramos alguns paradoxos relacionados à obesidade no contexto do CM. 

Embora a obesidade seja um fator de risco independente para o surgimento do 

CM em mulheres pós-menopausa, alguns estudos sugerem que uma relação 

cintura-quadril aumentada pode ser um fator de risco para a carcinogênese 

mamária precoce em mulheres no período antes da menopausa.(198)  

Um estudo adicional investigou o risco de CM pelo grau de inflamação e 

na atividade da enzima aromatase no tecido adiposo branco de 72 mulheres 

submetidas à mastectomia. A maioria destas pacientes estavam o período pré-

menopausa e todas apresentavam IMC considerado normal (ou seja, IMC < 25 

Kg/m2). Surpreendentemente, mesmo com um IMC considerado normal, 
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algumas mulheres apresentavam maior risco de CM associado a um aumento 

no grau de inflamação desse tecido adiposo, hipertrofia dos adipócitos e maior 

atividade da aromatase. Esses fatores estavam correlacionados com distúrbios 

metabólicos, principalmente a presença significativa de DLP.(199) Vale ressaltar 

que, na nossa análise, tínhamos mulheres no período pré e pós-menopausa.  

O aumento de 5 kg/m2 no IMC em mulheres pós-menopausa está 

associado a um aumento de 12% no risco do CM.(49) Por outro lado, meta-

análise em mulheres pré-menopausa demonstrou que esse mesmo aumento 

no IMC resultou em uma redução do risco do desenvolvimento do CM.(198) Uma 

análise multicêntrica com mais de 758.000 mulheres pré-menopausa, com 

média de idade de 40 anos e acompanhamento médio de quase 10 anos, 

mostrou que as participantes com os valores mais elevados de IMC 

apresentaram um menor risco do desenvolvimento de CM. Isso pode ser 

explicado pela redução na produção de estrógenos ovarianos e pela ocorrência 

de ciclos anovulatórios em mulheres com obesidade antes da menopausa, 

especialmente aquelas que têm síndrome dos ovários policísticos.(18,200) 

Estudos demonstram que a perda de peso está relacionada a uma 

redução do risco do desenvolvimento do CM e o ganho de peso após o 

diagnóstico tem uma correlação com um pior prognóstico da doença.(131,132) Em 

relação à perda de peso e a redução da mortalidade em diferentes tipos de 

câncer, existem outros dados científicos que sustentam um outro paradoxo da 

obesidade. Em um estudo multicêntrico prospectivo envolvendo 2.071 

pacientes idosos, dos quais 16% tinham CM, foi demonstrado que apenas os 

pacientes com obesidade e idade mais avançada que tiveram uma pequena 
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perda de peso (< 5%) após o diagnóstico da neoplasia maligna apresentaram 

redução nas taxas de mortalidade.(201)  

Apesar dos paradoxos da obesidade que existem em relação a alguns 

tipos de câncer, incluindo o CM, o tratamento da obesidade e das doenças que 

fazem parte da síndrome metabólica (DM2, HAS e DLP, juntamente com a 

obesidade), podem trazer não apenas os benefícios metabólicos esperados, 

mas também representar uma prevenção e redução das complicações 

relacionadas ao CM. Um melhor entendimento das alterações genéticas e 

metabólicas que se interconectam nessa relação entre obesidade e CM pode 

abrir novas perspectivas para reduzir o risco de desenvolvimento dessa 

neoplasia e bem como para o uso de novas terapias, como adjuvantes e de 

precisão, para pacientes que apresentam essas duas condições.  

Novas medicações, como inibidores do VEGF (bevacizumabe), 

inibidores da PI3K (alpelisibe) ou inibidores da AKT (capivasertibe), que estão 

sendo aprovadas ou ainda estudadas para o tratamento do CM, juntamente 

com as medicações mencionadas anteriormente para o tratamento do DM2, 

HAS e DLP, podem desempenhar um papel como terapias adjuvantes de 

precisão no tratamento de pacientes com obesidade e CM. Devido a obesidade 

ser uma doença heterogênea e com uma fisiopatologia complexa; estudos 

futuros que busquem correlacioná-la ao CM devem considerar outros aspectos 

além do IMC para a classificação e a divisão de grupos a serem comparados. 
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6. Conclusões 



91 
 

6.1 CONCLUSÕES 

 

A partir do desenvolvimento do presente estudo podemos concluir que: 

- No CM, a redução significativa da expressão proteica por IHQ da E-caderina 

no grupo de mulheres com obesidade confere padrão mesenquimal com piora 

da adesão celular e perda da integridade celular em mulheres com IMC ≥ 30 

kg/m2; 

- O aumento significativo da expressão proteica por IHQ da Vimentina no grupo 

de mulheres com CM e obesidade confere e reforça padrão mesenquimal com 

piora da adesão celular e perda da integridade celular em mulheres com IMC ≥ 

30 kg/m2; 

- No CM, o aumento significativo da expressão proteica por IHQ da VEGF no 

grupo de mulheres com obesidade confere maior risco de angiogênese e, 

consequentemente, metástase em mulheres com IMC ≥ 30 kg/m2; 

- No CM, o aumento significativo da expressão proteica por IHQ da AKT no 

grupo de mulheres com obesidade confere maior risco de crescimento tumoral 

em mulheres com IMC ≥ 30 kg/m2; 

- Na avaliação da expressão gênica, por RT-PCR, ao comparar os grupos com 

CM (com e sem obesidade), não foram encontradas diferenças significativas na 

expressão dos genes CDH1, VIM, IL17B e IL8; 

- Embora não tenhamos observado diferenças significativas na avaliação da 

expressão dos genes analisados, foram encontradas diferenças significativas 

na expressão das proteínas; 
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- A avaliação da expressão desses genes, podem ter sofrido a influência de 

outros fatores (como fatores epigenéticos ou viesses comentados no capítulo 

anterior). 

- Os nossos resultados da expressão proteica de AKT e VEGF demonstram 

maior ativação da via PIK3/AKT/mTOR em pacientes com obesidade e são 

pontos cruciais para entender o pior prognóstico do CM em mulheres com IMC 

≥ 30 kg/m2; 

- O tratamento da obesidade e das suas complicações metabólicas associadas 

tem que fazer parte da terapia programada para uma paciente com CM e 

obesidade; 

- Medicações que tem como foco a inibição da vida PIK3/AKT/mTOR e do 

VEGF podem ser formas de terapia de precisão àquelas pacientes com CM e 

obesidade. 
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APÊNDICE I 

 

 

Uma visão geral da via de sinalização da PI3K em mulheres com câncer 

de mama receptor de estrógeno positivo/HER2 negativo e obesidade 

 

Flavio Fontes Pirozzi, Debora Aparecida Pires de Campos Zuccari 

 

Resumo 

 

O aumento de peso é uma doença crônica não transmissível mais prevalente 

na população mundial.  O excesso de peso atinge cerca da metade da 

população brasileira e destes quase um quinto dos pacientes apresentam 

índice de massa corpórea de obesidade. A obesidade é um fator de risco para 

o surgimento de diversas outras doenças metabólicas e também doenças 

neoplásicas, entre elas o câncer de mama. Entre as mulheres, o câncer de 

mama é a neoplasia de maior incidência nesse gênero. Estudos 

epidemiológicos correlacionam a obesidade e o risco de câncer de mama em 

mulheres pós menopausa. A hiperexpressão da via de sinalização da PI3K está 

relacionada com hiperinsulinemia, hiperleptinemia e aumento da atividade da 

aromatase. Por serem doenças multifatoriais, variantes genéticas do PIK3CA 

estão associadas em ambas as patologias. Estudos recentes apontam 

alterações deste gene como fatores prognóstico do câncer de mama e também 

como um alvo terapêutico em casos resistentes ao tratamento medicamentoso 
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convencional. Mais estudos relacionando alterações genéticas com obesidade 

e câncer de mama apontam a avaliação do ganho de peso como um fator 

prognóstico negativo e a perda de peso e atuais e futuros tratamentos com alvo 

genético como importantes fatores relacionados ao aumento nas taxas de 

sobrevida dessas pacientes. 

Palavras chave: câncer de mama, obesidade, PIK3CA, aromatase 

 

 

Introdução 

 

A obesidade é um dos principais problemas de saúde público da atualidade e a 

doença crônica não transmissível mais prevalente na nossa população 

(APOVIAN et al., 2015). Nas últimas décadas, o número de pacientes obesos 

aumentou mais que duas vezes na maioria dos países. Uma maneira de 

classificar de forma quantitativa a obesidade é através do cálculo do índice de 

massa corpórea (IMC), a relação do peso do paciente (em quilogramas) 

dividido pela altura (em metro) ao quadrado. Considera-se obesidade quando o 

IMC está ≥ 30 Kg/m2 e ela é subdividida em obesidade grau I (IMC entre 30 e 

34,9 Kg/m2), obesidade grau II (IMC entre 35 e 39,9 Kg/m2) e obesidade grau III 

ou obesidade mórbida (IMC ≥ 40 Kg/m2). Cerca de 40% da população 

americana apresenta IMC ≥ 30 Kg/m2. No Brasil, dados recentes do Ministério 

da Saúde mostram que cerca de 20% da população apresenta o mesmo índice 

de obesidade e cerca de metade da população está acima do peso (sobrepeso 
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e obesidade, ou seja, IMC ≥ 25 Kg/m2) (NCR RISK FACTOR 

COLLABORATION, 2016; VIGITEL BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). 

A obesidade consiste no acúmulo de tecido gorduroso acima da normalidade, 

em especial a gordura visceral. O excesso de adipócitos acarreta um 

importante incremento no risco de doenças associadas com a obesidade como 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial (HAS), dislipidemia (DLP), 

osteoartropatias, apneia do sono e o câncer (KRANENDONK et al., 2015; 

GURNANI, BIRKEN, HAMILTON, 2015). Recente, a obesidade foi 

correlacionada como um fator de risco independente para 13 diferentes de 

neoplasias, entre elas o câncer de mama (CM) (PUCKETT et al., 2016). 

Estima-se que pouco menos da metade dos cânceres tenham relação direta 

com a obesidade como principal fator de risco e que, contrário também é 

verdadeiro, pois a perda de peso - por métodos clínicos e cirúrgicos - 

apresentam redução na incidência dessas doenças (AZRAD et al., 2019; PAN 

et al., 2019; HASSINGER et al., 2019) 

Um tipo de neoplasia muito bem correlacionado com a obesidade é o CM. 

Segundo os últimos dados do Instituto do Câncer do Brasil, o CM é a neoplasia 

mais comum entre as mulheres (cerca de 20% de todas as neoplasias do 

gênero). Dados mundiais demonstravam que, o CM, era responsável por 25% 

de todos os casos de neoplasia e 15% das mortes causadas diretamente pelo 

câncer (MS - INCA, 2018). Se por um lado a obesidade tem um fator de 

proteção para o CM em mulheres pré-menopausa, este risco aumenta de forma 

significativa no período pós-menopausa (AYOUB et al., 2019). Apesar da 

limitação do IMC na quantificação da obesidade, pesquisa aponta que um 
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incremento de 5 Kg/m2 neste índice determina um aumento de 12% no risco de 

CM em mulheres pós menopausa (RENEHAN et al., 2008). Mulheres obesas 

apresentam um risco muito maior para o desenvolvimento do CM, 

especialmente aquelas com obesidade grau II e III. Paciente obesas 

apresentam um risco de desenvolver CM duas vezes maior do que mulheres 

com IMC dentro da normalidade. Mulheres com IMC ≥ 35 Kg/m2 também 

apresentam maior risco de doença neoplásica avançada, maior aumento 

tumoral e maiores taxas de metástases regionais. Além do impacto negativo do 

aumento de gordura abdominal (que pode ser avaliado clinicamente pela 

medida da circunferência abdominal), a quantidade de gordura no entorno da 

glândula mamária parece ter um importante papel na fisiopatologia da doença. 

O ganho de peso, assim como o período que a mulher permanece no estágio 

de sobrepeso e obesidade são importantes fatores de risco para o 

desenvolvimento do CM (AYOUB et al., 2019; ZHANG et al., 2019). 

Os ovários são os principais sítios de produção estrogênica no período pré-

menopausa. Após a menopausa, a principal fonte de secreção de hormônios 

sexuais são as glândulas adrenais que produzem andrógenos que são 

convertidos em estrógeno pela aromatase. Indiretamente, a obesidade está 

associada a uma maior produção estrogênica pela maior expressão da 

aromatase no tecido gorduroso visceral e devido à redução na formação da 

principal proteína de carregamento dos hormônios sexuais na circulação, a 

SHBG. O aumento de andrógenos livres e a maior atividade da aromatase tem 

um importante impacto no aumento da incidência de CM em mulheres obesas 

no período pós menopausa (SIMPSON, BROWN, 2013). 
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Sabe-se que a obesidade leva a um estado de resistência a determinados 

hormônios, alterações metabólicas, disfunção na secreção de substâncias 

produzidas pelo tecido adiposo e uma inflamação subaguda. O aumento sérico 

da insulina e a leptina é determinado pela resistência a estes hormônios e, 

consequentemente, o aumento na secreção de fatores de crescimento como o 

IGF-I em decorrência do estado de resistência à insulina. Tanto a resistência a 

ação da insulina, como a resistência a ação da leptina levam a um estado de 

hiperinsulinemia e hiperleptinemia provocando um aumento na expressão de 

seus respectivos receptores e maior ação mitogênica ativando vias canônicas 

importantes como a via de sinalização da fosfoinositida 3-quinase (PI3K) 

(SIMONE et al., 2016).  

Alterações genéticas no gene PIK3CA estão relacionados, isoladamente, com 

obesidade e CM, e estudos mais recentes fazem uma correlação com esta 

variante e com essas duas doenças (GONCALVEZ et al., 2018). Este artigo 

tem o objetivo de rever o processo fisiopatológico da obesidade, alterações 

hormonais relacionadas com o ganho de peso e a relação com o maior risco do 

CM e suas complicações. 

 

 

Obesidade e resistência à insulina 

 

A obesidade e o aumento de adipócitos apresentam uma importante relação 

com a resistência a ação da insulina e, consequentemente, o estado de 

hiperinsulinemia. Assim como o aumento da insulina, outros fatores de 
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crescimento também se apresentam com seus níveis elevados, como o fator de 

crescimento insulina-like (IGF-I). A insulina e o IGF-I são hormônios proteicos 

que se ligam em receptores de superfície celular tipo tirosinoquinase. A 

resistência a ação da insulina é uma importante consequência com a 

obesidade e tende a se agravar com o aumento do IMC. A resposta genética e 

ambiental em detrimento da resistência insulínica é um fator preponderante 

para o desenvolvimento de complicações como DM2, HAS e DLP 

(BARAZZONI et al., 2018). 

O aumento do IGF-I leva a um consequente aumento destes receptores 

tirosinoquinase para insulina e ambos acabam agindo em sinergismo. Estudos 

demonstram que a inibição de proteínas de carregamento do IGF-I (as IGFBPs) 

reduz o crescimento tumoral em animais e, isso sugere que, este tipo de 

mecanismo possa ser possível e interessante no tratamento do CM em 

humanos. Estudos in vitro com linhagens celulares de CM provou que, em uma 

situação semelhante a encontrada na resistência insulínica, ocorre uma maior 

oxidação de glicose intratumoral e maior divisão celular (SIMONE et al., 2016). 

O IGF-I age de forma sinérgica com o estradiol e potencializa o crescimento 

celular glândula mamária pela ativação do c-MYC, CCND e vias canônicas 

como RAS/MEK/MAPK/ERK1/2 e PI3K/AKT/mTOR. Com isso, ocorre uma 

maior fosforilação dos receptores de estrogênio (ER) e de IGF-I (IGFIR) e, uma 

maior atividade pela via da mTOR, apontam para uma maior progressão da 

doença neoplásica, maiores taxas de recorrência, menores taxas de 

sobrevivência e com menor efeito ao tratamento com o tamoxifeno, um 

antagonista do ER na mama. 
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Estudo recente, em mulheres com CM/ER+ pós menopausa que estavam em 

uso de algum inibidor da aromatase (anastrozol, letrozol ou exemestane) 

mostrou um maior depósito de tecido gorduroso corporal e maior resistência 

insulínica ao longo do tratamento, o que poderia perpetuar a ativação de toda 

desta cascata molecular (CALLE, KAAKS, 2004). 

 

 

Obesidade e resistência à leptina 

 

A leptina é um hormônio produzido nos adipócitos que tem um importante 

papel no controle do apetite, aumentando a saciedade. Após a alimentação 

existe um aumento dos níveis séricos de leptina que se ligam a receptores de 

leptina (LEPR) em neurônios anorexígenos no hipotálamo, chamados 

neurônios POMC. Assim como ocorre a resistência à insulina em pacientes 

obesos, estes mesmos indivíduos vão apresentar resistência a ação da leptina 

e, consequentemente, apresentarão um estado de hiperleptinemia. A 

resistência a leptina leva a uma perda do controle do apetite no sistema 

nervoso central e, consequentemente, aumento da fome e ganho de peso. 

Além da associação com fatores de risco adquiridos, problemas genéticos 

podem estar relacionados como os polimorfismos nos genes da leptina (LEP) e 

do LEPR, provocando deficiência e resistência genética à leptina, 

respectivamente, e também aumento do peso. Apesar da descoberta desses 

polimorfismos em animais e a associação com a obesidade, são raros os casos 
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descritos em seres humanos destes distúrbios genéticos (CUI, LÓPEZ, 

RAHMOUNI, 2017). 

 Estudos mostram que o aumento da leptina, independente da etiologia, está 

fortemente relacionado com o desenvolvimento do CM. Diferentes alelos 

polimórficos estão relacionados com o CM em mulheres em diferentes partes 

do mundo. Estudos demonstram que, a hiperleptinemia diminui a fosforilação 

da AMPK, que aumenta a produção da aromatase, e ativa vias como 

MAPK/ERK1/2, PI3K/AKT/mTOR e JAK2/STAT3 que estão relacionadas com o 

aumento da proliferação celular, diferenciação, sobrevivência, migração, 

invasão e também o aumento da atividade da aromatase no tecido gorduroso 

(Figura 1) (SIMONE et al., 2016; GUO et al., 2012). 
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Figura 1: Vias moleculares ativadas relacionando câncer de mama e obesidade. Alterações 

nos níveis de estrógeno, as vias relacionas com o eixo da insulina, IGF-I, leptina e outras 

adipocinas, por diferentes vias intracelulares desencadeando aumento na produção de 

aromatase (Figura adaptada de Simone V et al. The Oncologist 2016) 

Variantes do gene PIK3CA e Câncer de Mama 

 

Resistência ao tratamento hormonal é um fato comum em mulheres com CM 

avançado com receptores hormonais positivos (ZHANG et al., 2020). Por este 

motivo, novos alvos terapêuticos e biomarcadores são necessários para decidir 

como dar sequência ao tratamento dessas pacientes. A hiperexpressão da via 

de sinalização da PIK3 está muito bem correlacionada com CM avançado e 
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resistência ao tratamento hormonal. Este aumento da atividade desta via está 

relacionado com mutações ou amplificações no gene PIK3CA e estas variantes 

também estão envolvidas com o CM avançado, resistência ao tratamento 

hormonal e pior prognóstico (SOBRAL-LEITE et al., 2019; VASAN, TOSKA, 

SCALTRITI, 2019). Pacientes com mutação do PIK3CA e TP53 apresentam 

menores taxas de sobrevida e essa comutação poderia ser um marcador 

prognóstico para pacientes pós terapia neoadjuvante (CHEN et al., 2019). 

Cerca de 70% das pacientes com CM apresentam uma imuno-histoquímica 

com receptor hormonal-positivo e HER2-negativo (HOWLADER et al., 2014). 

Pacientes com CM e com esta imuno-histoquímica são forte candidatas para 

usarem um inibidor da PIK3 já que, quase 40% delas apresentam mutações no 

gene PIK3CA (MOLLON et al., 2018). 

Um estudo recente fase III em 527 mulheres com CM avançado (sendo que 

341 tinham mutações no gene PIK3CA confirmadas, ou seja 64,7% das 

pacientes) que já vinham recendo terapia hormonal, comparou o uso de 

alpesilibe (um inibidor específico da PIK3-alfa) associado com fulvestrante (um 

degradador do receptor estrogênico usado em casos de CM com receptor 

hormonal positivo e HER2 negativo), em comparação com placebo associado 

com fulvestrante. Nas pacientes com o gene PIK3CA mutado, o grupo 

alpesilibe-fulvestrante, em comparação com o grupo placebo-fulvestrante 

apresentou maior taxa de sobrevida (ANDRÉ et al., 2019). 
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Variantes do gene PIK3CA, câncer de mama e obesidade 

 

A obesidade é uma doença crônica, inflamatória, subaguda, de etiologia 

multifatorial, na qual estão envolvidos fatores genéticos e ambientais. Na 

questão genética, apesar de existir formas monogênicas de obesidade e 

síndromes genéticas relacionadas com a obesidade, a principal influência 

genética envolvida com o aumento de peso é poligênica conferindo maior 

susceptibilidade de acordo com a dieta, os hábitos alimentares e maior risco de 

desenvolver distúrbios metabólico (GRÜN, 2010). Estudo aponta mais de 400 

genes envolvidos na gênese da obesidade com loci em todos os cromossomos, 

com exceção do cromossomo Y (KIM et al., 2016). 

Entre esses genes, variações genéticas que como do PIK3CA também estão 

correlacionados com outras doenças. A variantes do gene PIK3CA e suas vias 

de sinalização estão presentes em complicações relacionadas com a 

obesidade, como o DM2 (XUEYAO et al., 2017). Entre as neoplasias, além do 

CM (GONCALVEZ et al., 2018), há relatos na literatura associando essa 

variante genética com câncer de intestino (MARTINEZ-USEROS, GARCIA-

FONCILLAS, 2016), colo do útero (GRIGSBY et al., 2018), endométrio 

(WESTIN et al., 2015) e ovário (ZHANG, ZHOU, 2019). 

Apesar de todo este embasamento teórico, existem poucos relatos na literatura 

associando variantes genéticas do gene do PIK3CA, obesidade e CM. Em um 

estudo que analisou 13 genes relacionados com a obesidade (ADIPOQ, IGF1, 

INS, IRS1, LEP, LEPR, LEPROT, PIK3CA, PIK3R5, PTEN, TSC1, TSC2 e 

AKT1) em amostras de 1019 mulheres com CM em estágios I a II, uma variante 
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intrônica do PIK3CA (rs267776) foi associada piores taxas de sobrevivência 

livre da doença (PANDE et al., 2014). Além do fato de existir essa correlação, e 

a maioria das pacientes com CM apresentarem um perfil imuno-histoquímico 

com receptor hormonal-positivo e HER2-negativo, e boa parte dessas terem 

mutações no gene da PIK3CA, estudos mostram que existe uma importante 

relação com o aumento do IMC em pacientes com este subtipo de CM, 

mostram que a obesidade tem um impacto negativo em relação ao prognóstico 

desta população analisada (KIM et al., 2019). 

 

 

Conclusão 

 

Alterações na via de sinalização da PIK3-AKT-mTOR correlacionam o excesso 

de peso e CM, doença metabólica que está presente em cerca de metade da 

população brasileira e a neoplasia maligna mais frequente no sexo no sexo 

feminino, respectivamente. Estudos epidemiológicos mostram uma importante 

correlação entre obesidade e CM. Apesar de não existir estudos mostrando a 

prevalência de alterações genéticas do PIK3CA em pacientes obesos, cerca de 

70% das pacientes com CM apresentam receptor hormonal-positivo e HER2-

negativo e, destes 40% apresentam mutações no gene PIK3CA. Apesar de 

todas essas associações, ainda existem poucos estudos de variantes genéticas 

desta alteração em pacientes com excesso de peso e CM. Os poucos estudos 

que fazem este tipo de correlação entre essas variantes genéticas com 

obesidade e CM mostram que polimorfismos deste gene não só está 



133 
 

relacionado com a fisiopatologia dessas doenças, como também ao 

prognóstico do CM.  
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APÊNCICE II 

 

 

Obesidade e câncer de mama: revisão de literatura 

 

Flavio Fontes Pirozzi; Debora Aparecida Pires de Campos Zuccari 

 

 

Resumo: 

 

O sobrepeso e a obesidade é uma doença crônica e multifatorial que atinge 

grande parte da população mundial. O ganho de peso está relacionado ao 

aumento no risco de desenvolvimento de diversas complicações, entre elas o 

câncer de mama. O câncer de mama é a neoplasia mais comum no sexo 

feminino e a segunda causa de mortalidade entre todas as doenças 

neoplásicas. Vias metabólicas, genéticas e moleculares estão correlacionas 

com a obesidade e o câncer de mama. O aumento de peso está relacionado 

com resistência à insulina e a leptina, aumento de fatores de crescimento (IGF-

I) e citocinas inflamatórias (TNF-alfa e interleucinas) e redução da adiponectina 

e da melatonina que estão associados com aumento da aromatase e distúrbios 

relacionados a proliferação celular. Compreender essas alterações e as suas 

vias moleculares pode ser a chave para entender melhores maneiras de 

prevenir e novas opções terapêuticas para o tratamento do câncer de mama.  

Key words: obesidade, sobrepeso, fator de risco, câncer de mama, aromatase 
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Introdução 

 

A obesidade é um dos principais problemas de saúde público da atualidade. 

Nas últimas décadas, o número de pacientes obesos aumentou mais que duas 

vezes na maioria dos países. Uma maneira de classificar de forma quantitativa 

a obesidade é através do cálculo do índice de massa corpórea (IMC), a relação 

do peso do paciente (em quilogramas) dividido pela altura (em metro) ao 

quadrado. Considera-se obesidade quando o IMC está ≥ 30 Kg/ m2 e ela é 

subdividida em obesidade grau I (IMC entre 30 e 34,9 Kg/m2), obesidade grau 

II (IMC entre 35 e 39,9 Kg/m2) e obesidade grau III ou obesidade mórbida (IMC 

≥ 40 Kg/m2).   Cerca de 40% da população americana apresenta IMC ≥ 30 

Kg/m2. No Brasil, dados recentes do Ministério da Saúde mostram que cerca 

de 20% da população apresenta o mesmo índice de obesidade e cerca de 

metade da população está acima do peso (sobrepeso e obesidade, ou seja, 

IMC ≥ 25 Kg/m2). 

A obesidade consiste no acúmulo de tecido gorduroso acima da normalidade, 

em especial a gordura visceral. O excesso de adipócitos acarreta um 

importante incremento no risco de doenças associadas com a obesidade como 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial, dislipidemia, 

osteoartropatias, apneia do sono e o câncer. Recente, a obesidade foi 

correlacionada como um fator de risco independente para 13 diferentes de 

neoplasias, entre elas o câncer de mama (CM). Estima-se que pouco menos da 

metade dos cânceres tenham relação direta com a obesidade como principal 

fator de risco. Estudos também apontam que o contrário também é verdadeiro, 
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pois a perda de peso - por métodos clínicos e cirúrgicos - apresentam redução 

na incidência dessas doenças. 

Um tipo de neoplasia muito bem correlacionado com a obesidade é o CM. 

Segundo os últimos dados do Instituto do Câncer do Brasil, o CM é a neoplasia 

mais comum entre as mulheres (cerca de 20% de todas as neoplasias do 

gênero). Dados mundiais demonstravam que, o CM, era responsável por 25% 

de todos os casos de neoplasia e 15% das mortes causadas diretamente pelo 

câncer. Se por um lado a obesidade tem um fator de proteção para o CM em 

mulheres pré-menopausa, este risco aumenta de forma significativa no período 

pós-menopausa. Apesar da limitação do IMC na quantificação da obesidade, 

pesquisa aponta que um incremento de 5 Kg/m2 neste índice determina um 

aumento de 12% no risco de CM em mulheres pós-menopausa. Mulheres 

obesas apresentam um risco muito maior para o desenvolvimento do CM, 

especialmente aquelas com obesidade grau II e III. Paciente obesas 

apresentam um risco de desenvolver CM duas vezes maior do que mulheres 

com IMC dentro da normalidade. Mulheres com IMC ≥ 35 Kg/m2 também 

apresentam maior risco de doença neoplásica avançada, maior aumento 

tumoral e maiores taxas de metástases regionais. Além do impacto negativo do 

aumento de gordura abdominal (que pode ser avaliado clinicamente pela 

medida da circunferência abdominal), a quantidade de gordura no entorno da 

glândula mamária parece ter um importante papel na fisiopatologia da doença. 

O ganho de peso, assim como o período que a mulher permanece no estágio 

de sobrepeso e obesidade são importantes fatores de risco para o 
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desenvolvimento do CM. Há uma importante correlação entre ganho de peso e 

mutações nos genes BRCA.  

Os ovários são os principais sítios de produção estrogênica no período pré-

menopausa. Após a menopausa, a principal fonte de secreção de hormônios 

sexuais são as glândulas adrenais que produzem andrógenos que são 

convertidos em estrógeno pela aromatase. Indiretamente, a obesidade está 

associada a uma maior produção estrogênica pela maior expressão da 

aromatase no tecido gorduroso visceral e devido à redução na formação da 

principal proteína de carregamento dos hormônios sexuais na circulação, a 

SHBG. O aumento de andrógenos livres e a maior atividade da aromatase tem 

um importante impacto no aumento da incidência de CM em mulheres obesas 

no período pós menopausa. 

Sabe-se que a obesidade leva a um estado de resistência a determinados 

hormônios, alterações metabólicas, disfunção na secreção de substâncias 

produzidas pelo tecido adiposo e uma inflamação subaguda. O aumento sérico 

da insulina e a leptina é determinado pela resistência a estes hormônios e, 

consequentemente, o aumento na secreção de fatores de crescimento como o 

IGF-I em decorrência do estado de resistência à insulina. O tecido gorduroso 

visceral é responsável pelo aumento da secreção de adipocinas pró 

inflamatórias e também ocorre uma redução de adiponectina, uma adipocina 

que aumenta a sensibilidade à insulina. A expansão do tecido gorduroso leva a 

um estado inflamatório subagudo com presença de infiltrado de macrófagos 

junto aos adipócitos em pacientes obesos com subsequente aumento de 

citocinas inflamatórias (como TNF-alfa e IL-6) e ácidos graxos livres.  
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A privação do sono, a exposição a luz artificial no período noturno e os 

trabalhos de turno que invertem o ciclo circadiano tem um importante papel na 

fisiopatologia da obesidade. Essas alterações levam a um estado de redução 

na produção de melatonina. Estudos apontam que mulheres quem trabalham 

em turnos não só apresentam maior risco de ganho de peso, mas também para 

o desenvolvimento do CM. 

Alterações moleculares ocorrem na obesidade e podem ser determinantes no 

surgimento de neoplasias relacionadas com o ganho de peso. Compreender 

essas vias que estão relacionadas com a fisiopatologia da obesidade são de 

grande importância para o estudo da relação desta doença com o surgimento 

de neoplasias, especialmente o CM. Nos próximos tópicos discutiremos de 

forma isolada cada tópico para tentar compreender essas vias moleculares e 

seu papel no CM. 

 

 

Vias moleculares relacionadas a obesidade e ao CM 

 

a) Insulina e IGF-I 

A obesidade e o aumento dos adipócitos apresentam uma importante relação 

com a resistência à insulina e, consequentemente, o estado de 

hiperinsulinemia. Assim como o aumento da insulina, outros fatores de 

crescimento também se apresentam com seus níveis elevados, como o fator de 

crescimento insulina-like (IGF-I). A insulina e o IGF-I são hormônios proteicos 

que se ligam em receptores de superfície celular tipo tirosinoquinase. O 
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aumento do IGF-I leva a um consequente aumento destes receptores 

tirosinoquinase para insulina e ambos acabam agindo em sinergismo. Estudos 

demonstram que a inibição de proteínas de carregamento do IGF-I (as IGFBPs) 

reduz o crescimento tumoral em animais e, isso sugere que, este tipo de 

mecanismo possa ser possível e interessante no tratamento do CM em 

humanos. Estudos in vitro com linhagens celulares de CM provou que, em uma 

situação semelhante a encontrada na resistência à insulina, ocorre uma maior 

oxidação de glicose intratumoral e maior divisão celular. 

O IGF-I age de forma sinérgica com o estradiol e potencializa o crescimento 

celular glândula mamária pela ativação do c-MYC, CCND e vias canônicas 

como RAS/MEK/MAPK/ERK1/2 e PI3K/AKT/mTOR. Com isso, ocorre uma 

maior fosforilação dos receptores de estrogênio (ER) e de IGF-I (IGFIR) e, uma 

maior atividade pela via da mTOR, apontam para uma maior progressão da 

doença neoplásica, maiores taxas de recorrência, menores taxas de 

sobrevivência e com menor efeito ao tratamento com o tamoxifeno, um 

antagonista do ER na mama. Estudo recente, em mulheres com CM/ER+ pós 

menopausa que estavam em uso de algum inibidor da aromatase (anastrozol, 

letrozol ou exemestane) mostrou um maior depósito de tecido gorduroso 

corporal e maior resistência insulínica ao longo do tratamento, o que poderia 

perpetuar a ativação de toda desta cascata molecular. 

Nas fases iniciais da resistência à insulina, a hiperinsulinemia consegue manter 

os valores glicêmicos dentro da normalidade. Por fatores genéticos e/ou 

ambientais (entre eles a obesidade), o surgimento da falência pancreática e a 

consequente redução na produção de insulina, pode acarretar em um estado 
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hiperglicemia e o diagnóstico do DM2. Estudo demonstrou que o valor da 

glicemia de jejum e da glicemia 2 horas pós prandial estão positivamente 

associadas com o CM. Tanto a hiperinsulinemia, como a hiperglicemia, 

aumentam o risco para o desenvolvimento do CM por diferentes vias, como a 

WNT/β-catenina que ativa genes alvos como o CCND1 e c-MYC. Variantes no 

fator de transcrição 7-like 2 (TCF7L2), responsável por regular a produção 

hepática de glicose, e que ativam a via WNT/β-catenina, estão associados com 

maior risco para o desenvolvimento do DM2. Polimorfismos genéticos do gene 

TCF7L2 e a elevação do valor da glicemia aumentam a sinalização da via 

WNT/β-catenina acarretando o aumento do risco no desenvolvimento do 

câncer, especialmente o CM.  

 

b) Leptina 

A leptina é um hormônio produzido nos adipócitos que tem um importante 

papel no controle do apetite, aumentando a saciedade. Assim como ocorre a 

resistência à insulina em pacientes obesos, estes mesmos indivíduos vão 

apresentar resistência a ação da leptina e, consequentemente, apresentarão 

um estado de hiperleptinemia. A resistência a leptina leva a uma perda do 

controle do apetite no sistema nervoso central e, consequentemente, aumento 

da fome e ganho de peso. Além da associação com fatores de risco adquiridos, 

problemas genéticos podem estar relacionados como os polimorfismos nos 

genes da leptina (LEP) e do receptor da leptina (LEPR), provocando deficiência 

e resistência genética à leptina, respectivamente, e também aumento do peso. 

Apesar da descoberta desses polimorfismos em animais e a associação com a 
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obesidade, são raros os casos descritos em seres humanos destes distúrbios 

genéticos. 

 Estudos mostram que o aumento da leptina, independente da etiologia, está 

fortemente relacionado com o desenvolvimento do CM. Diferentes alelos 

polimórficos estão relacionados com o CM em mulheres em diferentes partes 

do mundo. Estudos demonstram que, a hiperleptinemia diminui a fosforilação 

da AMPK, que aumenta a produção da aromatase, e ativa vias como 

MAPK/ERK1/2, PI3K/AKT/mTOR e JAK2/STAT3 que estão relacionadas com o 

aumento da proliferação celular, diferenciação, sobrevivência, migração, 

invasão e também o aumento da atividade da aromatase no tecido gorduroso. 

 

c) Adiponectina 

A adiponectina é a mais abundante das adipocinas produzidas pelo tecido 

gorduroso. A sua principal função é aumentar a sensibilidade das células a 

insulina. A adiponectina exerce um papel antiapoptótico inibindo a proliferação 

celular e níveis elevados dessa adipocina estão relacionados com redução na 

incidência de neoplasias, especialmente o CM. Por outro lado, níveis baixos de 

adiponectina estão relacionados com CM, resistência à insulina, DM2, 

síndrome metabólica, hipertensão arterial e doenças cardiovasculares. 

Pacientes obesos apresentam um estado de hipoadiponectinemia e aumento 

da resistência à insulina. 

Estudos in vitro com linhagens celulares de CM demostraram que a 

adiponectina é capaz de inibir a expressão da aromatase no adipócito. Em 

situações de baixos níveis de adiponectina ocorre uma diminuição da ativação 
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da sinalização do receptor nuclear de adipócitos - o PPAR-gama - e uma 

subsequente diminuição dos níveis nucleares do BRCA1 e alterações nos 

mecanismos de reparo do DNA celular. 

 Além disso, essa adipocina estimula a via intracelular da AMPK com um efeito 

inibitório nos ciclos de divisão celular, regula a apoptose celular, inibição da 

angiogênese e de fatores de crescimento pela supressão da via mTOR e ativa 

a via do PPAR-gama que auxilia na regulação na proliferação e na 

diferenciação celular. A hipoadiponectinemia propicia um estado de resistência 

à insulina e uma redução de todos os aspectos positivos que envolvem a ação 

adiponectina e um melhor controle do ciclo celular.  

 

 

d) Outras adipocinas 

Além da relação inversamente e diretamente proporcional do CM com a 

adiponectina e a leptina, respectivamente, outras adipocinas parecem não ter 

um papel fisiopatológico tão importante no desenvolvimento desta neoplasia. 

Apesar da relação com o aumento da resistina com a desenvolvimento de 

resistência à insulina, estudos prévios não demonstraram uma relação do 

aumento nos níveis desta adipocina com o CM. Porém, pesquisa recente in 

vitro demonstrou que, o aumento da resistina era capaz de aumentar a 

expressão de alguns genes como PROM1, PTPRC, KLF17, SIRT1 e PECAM1, 

aumentando a inflamação no epitélio mesenquimal de transição da glândula 

mamária com grande potencial de metástases. 
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e) Citocinas inflamatórias 

O tecido adiposo do paciente obeso tem um grande potencial inflamatório. 

Além das adipocinas alteradas em indivíduos que estão acima do peso ditas 

anteriormente, o tecido adiposo de paciente obesos secretam diversas 

citocinas pró inflamatórias o que determina um estádio inflamatório subagudo 

nesta situação. As principais citocinas produzidas em adipócitos de indivíduos 

obesos são as interleucinas (IL-1beta e IL-6), TNF-alfa, prostaglandina (PGE2) 

e monocyte chemotatic protein 1 (MCP1) que ativam a transcrição da NFkB, 

inclusive no tecido mamário. A obesidade, o estado de hipóxia crônica 

associada e a ativação do toll-like receptor 4 (TLR4) por uma dieta hiperlipídica 

apresentam um maior recrutamento de macrófagos no tecido adiposo, maior 

secreção de interleucinas, PGE2 e TNF-alfa e, via JAK1/SAT3, aumentam a 

expressão da aromatase. 

 

Melatonina, distúrbios metabólicos e CM 

 

Entre as diversas causas da obesidade, uma das prováveis etiologias 

relacionadas é a diminuição nos níveis de melatonina. A melatonina é um 

hormônio indolaminérgico produzido pela glândula pineal, derivado do 

triptofano, estimulada pela ausência da luz e uma forte relação com o ciclo 

circadiano. Pacientes que trabalham em turnos durante a noite ou que tem 

menor duração de tempo de sono apresentam menor produção de melatonina 

e maior risco de desenvolvimento de obesidade. O menor tempo de atividade 

física e o maior tempo em frente a aparelhos que emitem iluminação artificial 
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com ondas de luz azul (que inibem mais a produção da melatonina) estão 

relacionados com o aumento do peso.  

Menores níveis de melatonina está relacionada com aumento do apetite, 

alterações metabólicas e maior chance de desenvolvimento de complicações 

como DM2 e hipertensão arterial. Polimorfismos no gene no receptor de 

melatonina - o MTNR1B - também estão relacionados com o surgimento do 

DM2. Mulheres que invertem o ciclo circadiano, além de problemas 

metabólicos já relatados, também apresentam maior risco de desenvolverem 

CM. O risco de CM aumenta com o tempo de exposição a luz artificial durante 

o período noturno em trabalhadores de turnos, com uma estimativa de 16% de 

aumento a cada 10 anos. Baseado nisso, a National Board of Industrial Injuries, 

na Dinamarca, reconhece o CM como uma doença ocupacional em mulheres 

que trabalham em períodos noturnos pelo menos uma vez por semana por 20 

anos ou mais. Mulheres com CM/ER+ apresentam níveis séricos noturnos de 

melatonina significativamente menores quando comparadas com mulheres 

saudáveis e mulheres com CM/ER-. 

Estudos in vitro e em modelos animais já demonstraram um potencial 

antitumoral da melatonina. A reposição deste hormônio já se mostrou efetiva 

por inibir a angioneogênese através da redução do fator de crescimento 

vascular endotelial (VEGF). Além disso, a melatonina reduz fatores 

relacionados com a invasão celular, diminuindo o risco de metástase, reduz a 

proliferação celular e tem uma propriedade anti-inflamatória com decréscimo 

dos níveis de citoninas, como o TNF-alfa.  Estudos in vitro também 

comprovaram que a melatonina tem um efeito antiestrogênico. Além de 
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aumentar a expressão e a atividade da estrogéno sulfatransferase, que inativa 

o estrógeno, a melatonina ao se ligar nos seus receptores MT1 e MT2 em 

linhagens neoplásicas de CM, promovem um downregulation no ER, 

diminuindo a ligação do estrógeno com o seu receptor e também uma redução 

na expressão da aromatase. 

Além de ser uma substância sem efeitos colaterais, o uso da melatonina 

poderia trazer outros benefícios como melhora da qualidade do sono, redução 

dos efeitos colaterais relacionados ao uso de algumas quimioterapias e 

medicações adjuvantes, como redução do risco de tromboses e osteoporose. 

Enquanto o benefício do uso de melatonina em mulheres que trabalham a 

noite, afim de prevenir o risco de CM, continua sem inconsistente, trabalhos 

demonstram resultados satisfatórios em pacientes vítimas de intoxicação por 

cádmio, um xenoestrogênio de grande potencial carcinogênico, na prevenção 

do risco de CM. O cádmio tem uma grande capacidade de aumentar a 

proliferação de CM/ER+, bem como aumentar a expressão de genes regulados 

pelo estrógeno e aumento da sinalização de vias como a ERK 1/2 e a AKT. 

Além de reduzir o estresse oxidativo, o uso exógeno de melatonina impede a 

ligação do cádmio ao ER. O uso de melatonina em camundongos foi capaz de 

prevenir o efeito estrogênico do cádmio na glândula mamária e no útero. 

Estudos também tentam demonstrar o benefício do uso exógeno de melatonina 

como medicação antiobesidade. Direta e indiretamente, o uso da melatonina 

em mulheres obesas poderia reduzir o risco de CM por diminuir a resistência à 

insulina e aumentar a adiponectina. 
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Conclusão 

 

O sobrepeso e a obesidade é um grave problema de saúde público mundial. 

No Brasil, estima-se que 20% da população apresente IMC de obesidade e 

metade esteja acima do peso. Além de ser um importante fator de risco para o 

surgimento de doenças, como o DM2, o ganho de peso é um fator de risco 

independente para o desenvolvimento de neoplasias, entre elas o CM. 

Alterações relacionadas com a fisiopatologia da obesidade, como a redução 

dos níveis séricos de melatonina, e alterações metabólicas em consequência 

ao ganho de peso como a resistência à insulina e a leptina (e 

consequentemente a um estado de hiperinsulinemia e hiperleptinemia), 

aumento de IGF-I, a hipoadiponectomia e o incremento de citocinas 

inflamatórias estão intimamente relacionados com distúrbios que propiciam o 

desenvolvimento do CM, alterações genéticas e moleculares relacionadas a 

desregulação da divisão celular com aumento da proliferação celular e da 

angiogênese, consequentemente um maior risco de metástases, diminuem a 

apoptose, aumentam a presença de ER, o efeito estrogênico sobre a glândula 

mamária e a expressão da aromatase. Compreender essas vias que estão 

correlacionadas com a obesidade e o CM são de grande importância para a 

tomada de decisões relacionadas desde a prevenção da doença até novas 

opções terapêuticas no CM em pacientes que apresentam sobrepeso e 

obesidade. 
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ANEXO I 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Conselho Nacional de Saúde, resolução 196/96) 

 

Título da Pesquisa: MARCADORES TUMORAIS EM BIÓPSIA LÍQUIDA - 

ESTUDO DOS MECANISMOS DE RESISTÊNCIA POR BLOQUEIO DO 

REPARO DE DNA – ANÁLISE COMPARATIVA 

Pesquisadores Responsáveis: Profa. Dra. Debora Aparecida Pires de Campos 

Zuccari – Docente do Departamento de Biologia Molecular e coordenadora do 

LIMC / Prof. Newton Antônio Bordin Junior – Oncologista - Responsável pela 

Unidade de Mastologia e Oncologia Ginecológica do Hospital de Base / Centro 

Integrado de Pesquisa HB / FAMERP / FUNFARME (CIP) 

 

· Para obter maior conhecimento sobre os mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento do câncer de mama e resposta à tratamentos específicos, os 

pesquisadores da FAMERP de São José do Rio Preto (SP) estão 

desenvolvendo uma pesquisa científica que poderá melhorar o nosso 

conhecimento sobre esse tumor e, portanto, oferecer novas possibilidades de 

diagnósticos e de melhora na qualidade de vida; 

· Para isso, uma amostra de sangue e dois fragmentos do tumor serão 

coletados e enviados ao laboratório para as análises; 
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· Se eu concordar que uma pequena quantidade de sangue e dois fragmentos 

do tumor sejam retirados e utilizados para a pesquisa não terei quaisquer 

benefícios ou direitos financeiros sobre os eventuais resultados decorrentes 

dela. 

Declaro que, após ter sido convenientemente esclarecido pela pesquisadora 

sobre a utilização para estudo de uma amostra de sangue (10 mL) e dois 

fragmentos de tumor, consinto em participar livre e espontaneamente deste 

estudo sem que tenha sido submetido (a) a qualquer tipo de pressão: 

Assim, consinto em participar do projeto de pesquisa em questão. 

Nome do (a) participante: 

Representante legal: 

Prontuário médico: 

Data:......../......../............./ Assinatura:................................................... 

Declaração de responsabilidade: Expliquei a natureza, objetivos, riscos e 

benefícios deste estudo. Coloquei-me a disposição para perguntas e respondi a 

todas. Obtive o consentimento de maneira livre e me coloquei à disposição 

para esclarecimento de qualquer dúvida sobre o estudo pelos endereços 

abaixo indicados. 

 

Nome do (a) pesquisador: 

Data:......../......../............./ Assinatura:................................................... 

Profa. Dra. Debora Aparecida Pires de Campos Zuccari – Docente do 

Departamento de Biologia Molecular e coordenadora do LIMC 

Av. Brigadeiro Faria Lima, no. 5416 
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FAMERP - Faculdade de Medicina de S.J. Rio Preto São José do Rio Preto, SP 

- CEP 15090-000 

Fone: (17) 3201-5885 

e-mails: debora.zuccari@famerp.br 

Em caso de dúvidas contatar a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto, telefone: (0xx17) 3201-5700, 

ramal 5813. 
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ANEXO II 

 

Avaliação da expressão gênica 

 

 Neste anexo se encontra a base de dados dos valores obtidos da 

análise da expressão gênica dos quatro genes avaliados (CDH1, VIM, IL17B e 

IL8) comparando individualmente cada paciente de acordo com o seu IMC 

(com ou sem obesidade) e seus respectivos grupos controle, empregando as 

médias dos genes normalizadores utilizados como controle endógeno (ΔΔCt) e 

o logaritmo de base 10 (Log10) do ΔΔCt. 

 O grupo 1 (CM com obesidade) apresenta oito pacientes e o grupo 3 

(CM sem obesidade) apresenta nove pacientes. As análises que não tiveram 

expressão gênica está representada pela letra “X”. Foi feito um pool das 

amostras para avaliar o valor da expressão gênica dos grupos controle com e 

sem obesidade (grupo 2 e grupo 4, respectivamente) e todas as amostras 

foram feitas em duplicata. 
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Dados da expressão gênica das pacientes do grupo 1 em comparação com o   pool de 
pacientes do grupo 2 
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Dados da expressão gênica das pacientes do grupo 3 em comparação com o   pool de 
pacientes do grupo 4 


