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RESUMO 

 
O câncer de mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres. Existem 

diversos fatores que estão associados ao desenvolvimento desta neoplasia, que 

tem etiologia multifatorial e pode se originar de uma combinação de fatores 

genéticos, hormonais e ambientais. Este estudo teve como objetivo investigar a 

relação entre níveis séricos de adipocinas e moléculas de adesão com fatores 

antropométricos e bioquímicos em mulheres com e sem câncer de mama. 

Participaram do estudo 47 mulheres com câncer de mama e 145 sem a neoplasia. 

As mulheres com câncer de mama tiveram menos filhos e amamentaram por 

menos tempo. Encontrou-se correlação inversa para índice de massa corporal 

(IMC) e circunferência da cintura (CC) com HDL-colesterol em todas as 

participantes. Adiponectina correlacionou-se inversamente com todas as medidas 

antropométricas apenas nas mulheres com câncer de mama. PAI-1 correlacionou-

se diretamente com CC e relação cintura-quadril nas mulheres com a neoplasia. 

VCAM-1 apresentou correlação inversa com IMC e CC nas mulheres sem câncer 

de mama, enquanto que a glicemia de jejum teve correlação direta com estas 

medidas. Para cada aumento de 1ng/ml de adiponectina, PAI-1 e ICAM-1 ocorre, 

respectivamente, aumento de 0,8%, 5,2% e 4,3% no risco de desenvolver câncer 

de mama. Assim, mulheres com câncer de mama apresentam níveis séricos 

elevados de adiponectina, PAI-1, VCAM-1 e ICAM-1, apesar de terem médias de 

IMC menores. 
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ABSTRACT 

 
Breast cancer is the most common neoplasia among women. There are 

several factors that are associated with the development of this neoplasia, which 

has a multifactoral etiology and can arise from a combination of genetic, hormonal 

and environmental factors. This study aimed to investigate the relationship 

between serum levels of adipokines and adhesion molecules with anthropometric 

and biochemical factors in women with and without breast cancer. 47 women with 

breast cancer and 145 without neoplasia participated in the study. Women with 

breast cancer had fewer children and breastfed for less time. We found an inverse 

correlation for body mass index (BMI) and waist circumference (WC) with HDL 

cholesterol in all participants. Adiponectin was inversely correlated with all 

anthropometric measures only in women with breast cancer. PAI-1 was directly 

correlated with WC and WHR in women with neoplasia. VCAM-1 was inversely 

correlated with BMI and WC in women without breast cancer, while fasting 

glycemia had a direct correlation with these measures. For every 1ng/ml increase 

of adiponectin, PAI-1 and ICAM-1 there is, respectively, an increase of 0.8%, 5.2% 

and 4.3% in risk of developing breast cancer. Therefore, women with breast 

cancer have high serum levels of adiponectin, PAI-1, VCAM-1 and ICAM-1, 

despite having lower BMI mean. 



 

1 

1 INTRODUÇÃO 
 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, as doenças crônicas são 

as principais causas de morte e incapacidade em todo o mundo. Nas Américas, 

estima-se que 53 milhões de pessoas irão morrer de alguma doença crônica entre 

os anos de 2005 e 2015. No Brasil, as principais doenças crônicas que acometem 

o sexo feminino são as doenças cardiovasculares e o câncer, ambas 

consideradas problemas de saúde pública devido à alta incidência. 

A neoplasia da mama é a segunda mais frequente e a mais comum entre 

as mulheres. Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer, os tipos de câncer 

que mais acometem o sexo feminino, à exceção do tumor de pele não-melanoma, 

são os cânceres de mama, colo do útero e colorretal, acompanhando o mesmo 

perfil da magnitude observada no mundo (MS/INCA, 2009). 

O câncer de mama é causado por uma variedade de fatores identificados e 

não identificados; entretanto, 80% dos casos parecem estar relacionados com 

questões ambientais. Entre elas, estabeleceu-se que o sobrepeso e a obesidade 

são importantes fatores de risco, por provocar alterações no metabolismo e na 

função do tecido adiposo (Reeves et al, 2007; Renehan et al, 2008). 

O efeito da obesidade sobre o risco da neoplasia não é claro e parece estar 

relacionado com alterações em adipocinas sintetizadas e secretadas pelo tecido 

adiposo e moléculas de adesão indicativas de inflamação. Com base nisso, este 

estudo foi proposto para investigar a relação entre os níveis séricos de adipocinas 

(adiponectina e PAI-1) e moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) com fatores 

antropométricos e bioquímicos em mulheres com e sem câncer de mama. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Câncer de mama 

 
 O câncer é caracterizado por alterações que determinam um crescimento e 

multiplicação celular desordenado e incontrolável comprometendo tecidos e 

órgãos. As células cancerígenas acumulam-se formando tumor e invadem o 

tecido vizinho; adquirem capacidade de se desprender do tumor e migrar, 

invadindo outros tecidos, constituindo as metástases. Ainda, perdem sua função 

especializada e, à medida que substituem as células normais, comprometem a 

função do órgão afetado (MS/INCA, 1997). 

O processo de carcinogênese (Figura 1), ou seja, de formação de câncer, é 

altamente complexo e composto de três etapas: estágio de iniciação, estágio de 

promoção e estágio de progressão. O estágio de iniciação é a etapa 

desencadeadora de todo o processo, no qual as células e alguns dos seus genes 

sofrem ação de agentes cancerígenos. Já o estágio de promoção é a etapa em 

que os agentes promotores atuam na célula geneticamente alterada, que se torna 

maligna. E o estágio de progressão é a etapa caracterizada pela ocorrência de 

múltiplas alterações genéticas descontroladas e irreversíveis das células 

alteradas (Pitot, 1993; Spence et al, 1996; MS/INCA, 1997). 

 

 
 

Figura 1 – Etapas da carcinogênese (MS/INCA, 2002) 
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2.1.1 Epidemiologia 

No Brasil, desde 2003, as neoplasias malignas constituem a segunda 

causa de morte na população, representando quase 17% dos óbitos de causa 

conhecida, notificados no Sistema de Informações sobre Mortalidade em 2007 

(MS/INCA, 2009). 

Estimativas do Instituto Nacional do Câncer (INCA) para o ano de 2010, 

válidas também para o ano de 2011, apontam para a ocorrência de 489.270 

casos novos de câncer no Brasil. Os tipos mais incidentes, à exceção do câncer 

de pele do tipo não melanoma, são os cânceres de próstata e de pulmão para os 

homens e os cânceres de mama e de colo do útero para as mulheres (MS/INCA, 

2009). 

Mundialmente, o câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais 

frequente e o mais comum entre as mulheres, sendo que, a cada ano, em torno 

de 22% de todos os novos casos de câncer em mulheres são de mama. 

No Brasil, as maiores taxas de incidência e mortalidade por neoplasia da 

mama são encontradas nos estados considerados economicamente mais 

desenvolvidos, principalmente nas regiões Sul e Sudeste. Na região Sul, este tipo 

de câncer, à exceção dos tumores de pele não melanoma, é o mais incidente no 

sexo feminino com um risco estimado de 64 casos novos por 100 mil. Tanto o 

estado do Rio Grande do Sul quanto a capital Porto Alegre apresentam índices 

alarmantes de incidência da doença, estando previstos para 2010 

respectivamente, 81,57 e 127,71 casos a cada 100 mil mulheres, enquanto que a 

estimativa nacional é de 49,27 novos casos a cada 100 mil mulheres (MS/INCA, 

2009). 

 

2.1.2 Fatores de risco 

O câncer é causado por uma variedade de fatores identificados e não 

identificados.  A neoplasia da mama tem uma etiologia multifatorial e pode se 

originar de uma combinação de fatores genéticos, hormonais e ambientais 

(Santos et al, 2009). 

Estudos epidemiológicos apontam que fatores ambientais estão envolvidos 

na gênese do câncer de mama em 80% dos casos, enquanto que fatores 

genéticos ou história familiar correspondem a somente 5% dos casos, podendo 
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chegar a 25% quando a doença acomete mulheres jovens na pré-menopausa 

(MS/INCA, 2003). 

Os principais fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento do 

câncer de mama estão expostos abaixo. 

 

2.1.2.1 Exposição ao estrogênio 

O estrogênio é um hormônio sexual feminino que tem um papel importante 

no câncer de mama ao induzir o crescimento, a divisão e a proliferação das 

células mamárias, o que aumenta o potencial de alterações genéticas que levam 

ao desenvolvimento da neoplasia. Dessa forma, o aumento da exposição ao 

estrogênio é considerado um fator de risco (Robles & Galanis, 2002). 

O Ministério da Saúde (MS) define como fatores de risco bem 

estabelecidos para o desenvolvimento do câncer de mama aqueles que se 

encontram relacionados à vida reprodutiva da mulher: 

 

a) Menarca precoce 

A menarca é a primeira menstruação da mulher e, quando ocorre antes dos 

11 anos de idade, é considerada precoce, sendo um fator de risco para o 

desenvolvimento do câncer de mama. Possivelmente o maior risco esteja 

vinculado à exposição prolongada do tecido mamário ao estrogênio (Pike et al. 

1981; Grumbach, 1985; Schönborn et al, 1994). 

 

b) Nuliparidade 

Nuliparidade, ou seja, não ter filhos é um fator de risco estabelecido para o 

câncer de mama, particularmente quando comparado com paridade em idades 

jovens. Em comparação com mullheres que tiveram o primeiro parto antes dos 25 

anos de idade, o risco de nulíparas desenvolverem a neoplasia da mama é 

aproximadamente duas vezes maior (Phipps et al, 2011). 

 

c) Primiparidade tardia 

O retardo da primiparidade, ou seja, ter a primeira gestação acima dos 30 

anos de idade é considerado um fator de risco para o desenvolvimento do câncer 

de mama (Kelsey et al, 1993). Em comparação com as mulheres que têm o 
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primeiro filho antes dos 25 anos de idade, as que retardam até após os 34 anos 

apresentam um risco relativo de 2,12 a 3,33 para o desenvolvimento da doença 

(Tamakoshi et al, 2005). Outro estudo apontou que mulheres com a primeira 

gravidez a termo antes dos 20 anos de idade têm metade do risco de desenvolver 

câncer de mama quando comparadas a mulheres cuja primeira gravidez a termo 

ocorre após os 30 anos (Bernstein, 2002). Além disso, para cada ano a menos 

que a mulher tiver o primeiro filho, o risco relativo tem um declínio de 3,0% 

(CGHFBC, 2002). 

 

d) Uso de anticoncepcionais orais 

O contraceptivo oral é uma das maiores fontes de hormônio exógeno 

utilizada pelas mulheres. Estudos apontam que seu uso aumenta ligeiramente o 

risco de desenvolver câncer de mama, com efeito modesto e possivelmente 

restrito ao período de uso (Schönborn et al, 1994; Brinton et al, 1996; CGHFBC, 

1996). 

 

e) Menopausa tardia 

A menopausa é um fenômeno natural que consiste na atresia folicular e 

diminuição das secreções hormonais dos ovários, resultando em amenorreia 

permanente. Quando ocorre após os 50 anos de idade, é considerada tardia, 

sendo um fator de risco para o desenvolvimento do câncer de mama. Assim como 

a menopausa precoce, a explicação provável é a maior exposição do tecido 

mamário ao hormônio estrogênio (Pike et al. 1981; Grumbach, 1985; Schönborn 

et al, 1994). 

 

f) Uso de terapia de reposição hormonal 

Existe muita controvérsia no que se refere ao risco de câncer de mama 

devido à terapia de reposição hormonal (TRH). Entretanto, o uso de TRH parece 

aumentar o risco de desenvolvimento da doença (Rozenfeld, 2007). 

Os resultados do estudo clínico randomizado Women’s Health Initiative, 

que incluiu 16.000 mulheres e foram publicados em 2002 após uma média 5,2 

anos de seguimento, demonstraram um aumento de 26% no risco de câncer de 

mama invasivo entre as mulheres que tomaram estrogênio e progesterona 
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combinados, em comparação com as que receberam placebo. O uso de 

estrogênio sozinho parece não aumentar o risco (Rossouw et al, 2002). 

 

2.1.2.2 Amamentação 

Evidências apontam que extensos períodos de lactação reduzem o risco 

para câncer de mama, sendo que essa redução é proporcional ao aumento do 

tempo de amamentação (CGHFBC, 2002; Ma et al, 2006). A amamentação 

parece proteger as mulheres multíparas de qualquer subtipo de câncer de mama 

(Xing et al, 2010), por reduzir o número de ciclos menstruais e, assim, a 

exposição cumulativa aos hormônios endógenos (Colditz et al, 2006). 

Além disso, a amamentação tem efeitos diretos sobre as células mamárias, 

fazendo com que elas se diferenciem e, dessa forma, se tornem mais resistentes 

a transformações (Russo et al, 2005; Britt et al, 2007). 

 

2.1.2.3 História familiar 

Uma história familiar de câncer de mama, além de idade avançada, é o 

mais conhecido e bem estabelecido fator de alto risco para o câncer de mama. 

Observa-se um risco aumentado em mulheres com casos da doença em 

familiares próximos, sendo que o risco relativo global de câncer de mama em uma 

mulher com uma história familiar positiva em um parente de primeiro grau (mãe, 

filha ou irmã) é de 1,7 (Jardines et al, 2011). 

Esse risco aumenta quando o familiar teve a doença antes dos 50 anos de 

idade e em ambas as mamas. O aparecimento da neoplasia em um membro da 

família na pré-menopausa está associado a um aumento de três vezes no risco, 

sendo, aparentemente, devido a fatores genéticos (Meister & Morgan, 2000; 

Jardines et al, 2011). Quando a parente de primeiro grau teve a doença bilateral 

na pós-menopausa, há um aumento de cinco vezes no risco; já na pré-

menopausa, o risco aumenta para quase nove (Jardines et al, 2011). 

Entretanto, de acordo com a American Cancer Society, aproximadamente 

80% das mulheres com câncer de mama não tem história familiar da doença e 

somente cerca de 5 a 10% dos casos de câncer de mama podem ser atribuídos a 

mutações genéticas (Meister & Morgan, 2000; Jardines et al, 2011). 
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Uma vez que se estima a prevalência de 4% de história familiar de câncer 

de mama em parente de primeiro grau na população feminina brasileira e que 

apenas 20% da neoplasia ocorrem antes dos 50 anos de idade, apenas 0,8% das 

mulheres teriam risco elevado de câncer de mama por conta de história familiar 

(Stoll, 1991; Pinho & Coutinho, 2005). 

 

2.1.2.4 Tabagismo 

Estima-se que mais de um bilhão de pessoas são fumantes no mundo 

atualmente e que, na década de 2030, esse valor poderá chegar a dois bilhões 

(WHO, 2009b). No Brasil em 2008, 17,5% das pessoas acima dos 15 anos de 

idade faziam uso regular de tabaco, sendo que a maior prevalência foi encontrada 

na região Sul do país (19%) (IBGE, 2008). 

A relação entre o tabagismo e o câncer de pulmão já está bem 

estabelecida; entretanto, estudos epidemiológicos têm identificado cerca de 20 

diferentes tipos e localizações de câncer, com vinculações causais ao tabaco 

(Secretan et al, 2009). 

Em relação ao câncer de mama, existem controvérsias (Egan et al, 2002). 

Um recente estudo demonstrou que o tabagismo ativo está associado a um 

aumento no risco, principalmente em mulheres na pós-menopausa. Já nas 

mulheres que nunca fumaram, mas que tiveram exposição mais extensa ao 

tabagismo passivo, observou-se um aumento de 32% no risco de desenvolver 

câncer de mama, apesar de os autores afirmarem que esse aumento deve ser 

considerado apenas sugestivo, necessitando de confirmação de outros estudos 

(Luo et al, 2011). 

 

2.1.2.5 Consumo de álcool 

A ingestão regular de álcool, mesmo que em quantidade moderada (duas 

ou mais bebidas por dia), tem sido apontada como fator de risco modesto para o 

câncer de mama (Jardines et al, 2011). Estudo demonstrou que há um aumento 

de cerca de 10% no risco para uma média de uma bebida alcoólica por dia 

(Smith-Warner et al, 1998); entretanto, o mecanismo para esta associação não é 

claro e parece haver uma correlação positiva entre o álcool e os níveis de 

estrogênio (Dorgan et al, 2001; Jardines et al, 2011). 
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Evidências mostraram que quando comparadas com abstêmias, mulheres 

que consumiam 2,3-4,5 garrafas de cerveja por dia, 2,5-5,6 copos de vinho por 

dia ou 2-4 shots de bebida alcoólica por dia tinham um risco 41% maior de 

desenvolver câncer de mama invasivo (Jardines et al, 2011). 

 

2.1.2.6 Grupo de risco 

De acordo com o MS (MS/INCA, 1997), são definidos como grupos 

populacionais com risco elevado para o desenvolvimento do câncer de mama: 

• Mulheres com história familiar de pelo menos um parente de primeiro grau 

(mãe, irmã ou filha) com diagnóstico de câncer de mama, abaixo dos 50 

anos de idade; 

• Mulheres com história familiar de pelo menos um parente de primeiro grau 

(mãe, irmã ou filha) com diagnóstico de câncer de mama bilateral ou 

câncer de ovário, em qualquer faixa etária; 

• Mulheres com história familiar de câncer de mama masculino; 

• Mulheres com diagnóstico histopatológico de lesão mamária proliferativa 

com atipia ou neoplasia lobular in situ. 
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2.2 Sobrepeso e obesidade 

 
Segundo a OMS, sobrepeso e obesidade são definidos como acúmulo 

excessivo e anormal de gordura corporal que pode prejudicar e comprometer a 

saúde, devido a sua relação com diversas complicações metabólicas (WHO, 

1995). 

 

2.2.1 Epidemiologia 

O excesso de peso não é um fenômeno recente, na medida em que se 

sabe da existência de indivíduos obesos há mais de 25.000 anos. Todavia, a 

prevalência nunca havia atingido proporções tão epidêmicas (Halpern, 1999; 

Pinheiro et al. 2004; WHO, 2011). Estima-se que pelo menos 2,8 milhões de 

adultos morram a cada ano em decorrência do excesso de peso (WHO, 2011). 

As prevalências de sobrepeso e obesidade cresceram de maneira 

importante nos últimos 30 anos. De acordo com a OMS, a obesidade mundial 

mais que dobrou desde 1980 (WHO, 2011), sendo considerada uma importante 

doença crônica não transmissível (DCNT) por ser simultaneamente uma doença e 

um fator de risco para o desenvolvimento de outras doenças: hipertensão arterial, 

hipercolesterolemia, diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares, apneia do sono, 

problemas psicossociais, doenças ortopédicas e diversos tipos de câncer (WHO, 

1998). 

Em 2008, 1,5 bilhões de adultos com idade acima de 20 anos estavam 

acima do peso, sendo que, destes, mais de 300 milhões de mulheres estavam 

obesas (WHO, 2011). 

A última Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) realizada pelo Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) e pelo Ministério da Saúde (MS) 

revelou dados alarmantes (Figura 2). O sobrepeso foi diagnosticado em cerca de 

metade das mulheres brasileiras (48,0%), excedendo em mais de 13 vezes a 

frequência de déficit de peso (3,6%). Já a obesidade foi encontrada em 16,9% 

das mulheres, correspondendo a cerca de um terço do total de casos de 

sobrepeso no sexo feminino. Tanto o sobrepeso quanto a obesidade aumentaram 

de frequência com a idade até a faixa etária de 55 a 64 anos, em mulheres, 

declinando acima destas idades (IBGE, 2010). 



 

10 

Segundo a POF, as mulheres da região Sul do país apresentam os maiores 

percentuais de sobrepeso e obesidade, correspondendo, respectivamente, a 

51,6% e 19,6% da população feminina. Dessa forma, 71,2% das mulheres estão 

com excesso de peso nesta região, enquanto que apenas 2,5% estão com déficit 

de peso (IBGE, 2010). 

 

 
 

Figura 2 – Prevalência de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na 

população com 20 anos ou mais de idade, por sexo – Brasil – Períodos 1974-

1975, 1989 e 2008-2009 (IBGE – POF 2008-2009) 

 

2.2.2 Fatores de risco 

Sabe-se que o sobrepeso e a obesidade são agravos de caráter 

multifatorial e envolvem questões biológicas, históricas, ecológicas, econômicas, 

sociais, culturais e políticas (Pena & Bacallo, 2000; Stunkard, 2000; WHO, 2003). 

 

2.2.2.1 Menopausa 

Na quarta e quinta décadas da vida, as mulheres frequentemente referem 

aumento de peso, devido a alterações da menopausa ou do próprio 

envelhecimento (Crawford et al, 2000). Além disso, há mudança na distribuição da 

gordura corporal, sendo observado um novo padrão chamado de distribuição 

andróide, que se caracteriza por aumento da gordura na região do tronco (Toth et 

al, 2000; Sowers et al, 2007; Tardivo et al, 2010). 



 

11 

Alguns autores referem que a transição da menopausa está associada a 

um ganho de peso significativo (2 a 2,5 kg ao longo de 3 anos em média). 

Concomitantemente, há um aumento da adiposidade abdominal e diminuição do 

gasto energético a partir de alguns anos antes da menopausa, fenômenos que 

têm sido utilizados para explicar as alterações metabólicas que ocorrem neste 

período (Lobo, 2008; Polotsky & Polotsky, 2010). 
 

2.2.2.2 Sedentarismo 

Os resultados da Vigilância de fatores de risco e proteção para doenças 

crônicas por inquérito telefônico (MS/VIGITEL, 2011) mostraram que, em 2010, 

11,7% das mulheres brasileiras (≥ 18 anos de idade) realizavam atividade física, 

sendo 14,9% em ambos os sexos. Em 2009, as mulheres de Porto Alegre 

estavam entre as três piores frequências de atividade física do Brasil (8,9%), 

passando para 13º lugar (11,3%) em 2010. 

Segundo a OMS, atividade física é definida como qualquer movimento 

corporal produzido pelos músculos esqueléticos que requer gasto de energia, 

sendo recomendada a prática de pelo menos 30 minutos de atividades físicas de 

intensidade leve ou moderada em cinco ou mais dias da semana ou a prática de 

pelo menos 20 minutos diários de atividade física de intensidade vigorosa em três 

ou mais dias da semana (WHO, 2003). 

Já para a inatividade física, de acordo com a OMS, consideram-se os 

indivíduos que não praticaram qualquer atividade física no tempo livre nos últimos 

três meses e que não realizam esforços físicos intensos no trabalho, não se 

deslocam para o trabalho ou para a escola a pé ou de bicicleta perfazendo um 

mínimo de 10 minutos por trajeto por dia e que não participam da limpeza pesada 

de suas casas (WHO, 2003). 

Inatividade física tem sido identificada como o quarto principal fator de risco 

para mortalidade, representando 6% das mortes em todo o mundo. Superado 

apenas pela hipertensão (13%), pelo consumo de tabaco (9%) e pelo excesso de 

glicose no sangue (6%). O sobrepeso e a obesidade representam 5% da 

mortalidade global (WHO, 2009). 

Estima-se que a inatividade física é um dos principais fatores de risco de 

aproximadamente 21 a 25% dos cânceres de mama e câncer de cólon, 27% do 
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diabetes, e aproximadamente 30% das doenças isquêmicas do coração (WHO, 

2009), além de outros tipos de cânceres como de endométrio, de rim e o 

adenocarcinoma de esôfago (WHO, 2002). 

Assim, a prática de atividade física tem sido associada com uma redução 

no risco de diversos cânceres, incluindo o de mama. Estudo demonstrou que as 

mulheres que se exercitam 3,5 a 4,0 vezes por semana têm uma incidência 

reduzida de câncer de mama em comparação com mulheres que não praticam 

exercícios físicos. Sugere-se que esse efeito protetor pode estar associado com 

uma redução na freqüência de ciclos ovulatórios e nos níveis circulantes de 

estrogênio e progesterona (Jardines et al, 2011). 

 

2.2.2.3 Consumo alimentar 

O consumo e os hábitos alimentares têm um papel fundamental na 

manutenção da saúde humana, na medida em que alimentação inadequada, 

excesso de peso e deficiências nutricionais podem levar a diversas doenças 

(Pines, 2009). 

O ganho de peso está associado com um desequilíbrio energético no qual 

a ingestão de energia é maior que o gasto calórico nas atividades diárias, 

caracterizando um balanço energético positivo. Este desequilíbrio pode ser 

influenciado pela qualidade da alimentação, pelo metabolismo dos nutrientes e 

pelo sedentarismo, associados à predisposição genética (Martinez, 2000; Tardivo 

et al, 2010). Assim, atualmente, uma dieta pobre em qualidade tem sido 

considerada um dos principais determinantes do sobrepeso e da obesidade 

(Millen et al, 2006; Tardivo et al, 2010). 

Normalmente, considera-se dieta de má qualidade quando há baixa 

ingestão de grãos integrais e fibras associada à alta ingestão de gorduras 

saturadas. Estudos sugerem que um padrão alimentar rico em carnes 

processadas, refrigerantes, doces, cereais refinados, sucos processados e 

lanches rápidos está positivamente associado com o sobrepeso e a obesidade. 

Em contrapartida, um padrão alimentar saudável, ou seja, rico em frutas, vegetais, 

leite e derivados com baixo teor de gordura e aves, está inversamente associado 

ao excesso de peso (Rezazadeh & Rashidkhani, 2010; Tardivo et al, 2010). 
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2.2.2.4 Fatores genéticos 

Acredita-se que a ocorrência de sobrepeso e obesidade entre membros de 

uma mesma família possa ocorrer devido tanto a fatores genéticos quanto a 

hábitos de vida. Estima-se que os fatores genéticos possam responder por 

variações de até 40% no IMC, por determinarem diferenças em fatores como taxa 

de metabolismo basal, resposta à superalimentação e outros (Bouchard, 1994; 

Price, 2002). No entanto, segundo a OMS (1998), somente uma pequena parcela 

dos casos de obesidade pode ser atribuída a questões genéticas. 

 

2.2.2.5 Outras doenças 

Algumas desordens endócrinas podem levar ao excesso de peso corporal, 

como hipotireoidismo e problemas no hipotálamo. Entretanto, acredita-se que 

estas causas representem menos de 1% dos casos (Francischi et al, 2000). 

 

2.2.3 Medidas antropométricas 

De acordo com dados da OMS, medidas e indicadores antropométricos 

como índice de massa corporal (IMC), circunferência da cintura (CC) e relação 

cintura-quadril (RCQ) são preditivos do risco de diversas doenças crônicas (WHO, 

2008). 

Em adultos e idosos, as condições déficit de peso, sobrepeso e obesidade 

são diagnosticadas com base no IMC, sem a necessidade de ajustes para a 

idade, uma vez que o crescimento linear se encerra antes dos 20 anos. 

O índice antropométrico é estimado pela relação entre o peso e a estatura 

e expresso em kg/m2 (Keys et al, 1972). Sobrepeso e obesidade são 

diagnosticados quando o IMC é igual ou superior a 25 kg/m2 e 30 kg/m2, 

respectivamente (WHO, 1995), considerando-se excesso de peso corporal 

valores de IMC ≥ 25 kg/m² (WHO, 2000). A tabela 1 apresenta a classificação de 

IMC recomendada pela OMS. 

O IMC é considerado um bom indicador, apesar de apresentar algumas 

limitações, por não ser totalmente correlacionado com a gordura corporal e não 

distinguir massa magra de massa gorda (Deurenberg, 1999). Além disso, o IMC 

pode não refletir a distribuição da gordura corporal, devendo-se utilizar outra 

medida antropométrica para tal avaliação. 
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Classificação de peso pelo IMC 

    Classificação IMC (kg/m2) 

    Baixo peso < 18,5 

    Peso normal 18,5 – 24,9 

    Sobrepeso 25,0 – 29,9 

    Obesidade I 30,0 – 34,9 

    Obesidade II 35,0 – 39,9 

    Obesidade III ≥ 40,0 

 
Tabela 1 – Classificação de peso pelo índice de massa corporal (WHO, 2000) 

 

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2009-2010), a medida de 

massa corporal mais favorável tem sido o peso isolado ou o peso ajustado para a 

altura. Mais recentemente, tem-se considerado a combinação de massa corporal 

e distribuição de gordura como a melhor opção para avaliação clínica de 

sobrepeso e obesidade (Gallagher et al, 1996). 

Sabe-se hoje que a massa de gordura abdominal (referida como obesidade 

abdominal, central ou visceral) é um fator de risco potencial para o 

desenvolvimento de doenças, independentemente da gordura corporal total 

(WHO, 1998; Rexrode, 1998). A medida da CC reflete melhor o conteúdo de 

gordura visceral, além de associar-se à gordura corporal total.  

Tem sido demonstrado que a CC é a medida antropométrica utilizada como 

melhor indicador global do nível de gordura abdominal, enquanto que o IMC e o 

percentual de gordura corporal demonstram melhores resultados em indivíduos 

mais jovens (Rankinen, 1999; Sampaio, 2004). Tal medida deve ser obtida no 

ponto médio entre a crista ilíaca e a última costela, técnica recomendada pela 

OMS (WHO, 2008). 

Quando se fala em medidas antropométricas e risco de desenvolvimento 

de doenças, podem-se combinar medidas para obter-se um melhor resultado. A 

tabela 3 mostra os pontos de corte para IMC e CC combinados e a associação 

com o risco de doença. 
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IMC combinado com CC e associação com risco de doença 

Classificação IMC (kg/m2) Risco de doença 

  Mulheres < 88 cm Mulheres > 88 cm 

Baixo peso < 18,5   

Peso normal 18,5 – 24,9   

Sobrepeso 25,0 – 29,9 Aumentado Alto 

30,0 – 34,9 Alto Muito alto 
Obesidade 

35,0 – 39,9 Muito alto Muito alto 

Extrema obesidade ≥ 40,0 Extremamente alto Extremamente alto 

 
Tabela 2 – Índice de massa corporal combinado com circunferência da cintura e 

associação com risco de doença (WHO, 2008) 

 

Já a RCQ, ou seja, a circunferência da cintura dividida pela circunferência 

do quadril foi sugerida como uma medida adicional de distribuição de gordura 

corporal. Essa relação pode ser medida com mais precisão do que as dobras 

cutâneas, além de fornecer um índice de tecido adiposo subcutâneo e intra-

abdominal (WHO, 1997). A medida da circunferência do quadril (CQ) devem ser 

tomado ao redor do maior perímetro sobre o trocânter (WHO, 2008). 

A tabela 3 mostra os pontos de corte de CC e RCQ para homens e 

mulheres e o risco de complicações metabólicas de acordo com a OMS (WHO, 

2008). 

 

Pontos de corte e risco de complicações metabólicas associadas 

Pontos de corte 
Indicadores 

Homem Mulher 

Risco de complicações 

metabólicas 

Circunferência da cintura ≥ 94 cm ≥ 80 cm Aumentado 

Circunferência da cintura ≥ 102 cm ≥ 88 cm Aumentado substancialmente

Relação cintura-quadril ≥ 0,90 cm ≥ 0,85 cm Aumentado substancialmente

 
Tabela 3 – Pontos de corte e risco de complicações metabólicas associadas 

(WHO, 2008) 
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A adiposidade central, ou seja, o acúmulo de gordura na região abdominal 

tem se mostrado como fator de risco independente para aumento de diversas 

doenças, incluindo alguns tipos de câncer. Estudos desde 1970 relacionam as 

medidas antropométricas e o câncer de mama; entretanto, o efeito específico 

tanto da obesidade total quanto da central sobre o risco desse tipo de câncer 

ainda não é claro (Calle, 2003). Acredita-se que as co-morbidades decorrentes do 

excesso de peso estejam associadas à inflamação crônica e que o metabolismo 

do tecido adiposo desempenhe uma função importante (Yudkin et al, 1999; Bulló 

et al, 2003). 

 

2.2.4 Tecido adiposo 

O tecido adiposo é um tipo especial de tecido conjuntivo, bastante 

heterogêneo e composto predominantemente por células chamadas de 

adipócitos. Durante muito tempo, a gordura foi considerada como tendo um papel 

passivo de estocagem celular no desenvolvimento da obesidade. Mais 

recentemente, descobriu-se que o tecido adiposo é um órgão dinâmico envolvido 

em diversos processos fisiológicos e metabólicos e que os adipócitos são células 

secretoras (Fonseca-Alaniz et al, 2006; Bulló et al, 2007). 

Existem duas variedades de tecidos adiposos: multilocular e unilocular. O 

tecido adiposo multilocular, também chamado de marrom devido à grande 

quantidade de mitocôndrias presentes, apresenta como principal função gerar 

calor e manter a temperatura corporal (Costford et al, 2007). Recentemente, 

pesquisadores têm afirmado que o tecido adiposo marrom (TAM) não é apenas 

encontrado em recém-nascidos como se acreditava anteriormente, concluindo 

que uma fração de adultos possui o TAM ativo e que ele poderia ter importância 

metabólica ainda desconhecida (Nedergaard et al, 2007). 

Já o tecido adiposo unilocular, também chamado de branco ou amarelo, é 

importante no armazenamento e balanço energético. Ele desempenha funções na 

respostas imunitária, nas doenças vasculares e na regulação do apetite, além de 

ser considerado um órgão endócrino importante na sinalização para outros 

tecidos através da liberação de substâncias como hormônios e citocinas 

(Trayhurn & Wood, 2005; Bulló et al, 2007). 
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O tecido adiposo branco (TAB) é amplamente distribuído subcutaneamente 

e, nas mulheres, observa-se maior abundância nas mamas, nádegas e regiões 

anterior e lateral do quadril, além da hipoderme e da cavidade abdominal 

(mesentério, omento e área retroperitoneal). Entretanto, os adipócitos viscerais 

são mais metabolicamente ativos e, por isso, a deposição de gordura abdominal 

está mais associada a complicações decorrentes do excesso de peso (Bulló et al, 

2007; Ibrahim, 2010). 

O tecido adiposo visceral, em comparação com o subcutâneo, é mais 

vascularizado e inervado, contém um maior número de células inflamatórias e 

imunológicas, menor capacidade de diferenciação dos pré-adipócitos e 

porcentagem maior de adipócitos grandes (Ibrahim, 2010). Além disso, secreta 

diversas moléculas com ação pró-inflamatória que podem influenciar no 

desenvolvimento das doenças metabólicas, como a enzima óxido nítrico sintase 

induzível (iNOS), a proteína C-reativa (PCR), a molécula de adesão intercelular 

solúvel (sICAM), o angiotensinogênio, o inibidor do ativador do plasminogênio-1 

(PAI-1), o fator de necrose tumoral-α (TNF-α), a interleucina-6 (IL-6) e a leptina. 

Sugere-se que a associação entre excesso de peso e câncer envolve 

alterações metabólicas e endócrinas, relacionadas com inflamação, estresse 

oxidativo e resistência à insulina. 

 

2.2.5 Relação com o câncer 

A relação entre o excesso de peso e o desenvolvimento de doenças tem 

sido bastante estudada e evidências apontando associação com doenças 

cardiovasculares e diabetes tipo 2 já estão bem documentas (Calle et al, 1999; 

Mokdad et al, 2003). Mais recentemente, estabeleceu-se que o sobrepeso e a 

obesidade são fatores de risco para o câncer, por provocar alterações no 

metabolismo e na função dos adipócitos (Reeves et al, 2007; Renehan et al, 

2008), conforme descrito no capítulo anterior. 

Acredita-se que a disfunção do tecido adiposo, como consequência da 

obesidade, desempenhe um papel na carcinogênese por afetar a resistência à 

insulina e a produção de diversas adipocinas e citocinas inflamatórias (Figura 3).  
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Figura 3 – Possíveis caminhos que ligam a obesidade ao câncer (Van Kruijsdijk et 

al, 2009) 
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Assim, a inflamação induzida pela obesidade seria um importante elo entre 

o excesso de peso e o desenvolvimento de neoplasias malignas (Van Kruijsdijk et 

al, 2009). Além disso, o estresse oxidativo como parte da inflamação crônica 

poderia criar um ambiente favorável ao desenvolvimento de tumores (Katiyar & 

Meeran, 2007). 

Em mulheres, os tipos de cânceres relacionados com hormônios, como o 

de mama e o de endométrio, estão mais consistentemente associados com o 

aumento do IMC. Entretanto, o IMC tem um efeito diferente sobre o risco entre 

mulheres na pré e pós-menopausa. Reeves et al (2007) sugeriram, a partir dos 

resultados encontrados em estudo, que anualmente 6.000 e 4.800 novos casos 

de câncer em mulheres na pós-menopausa no Reino Unido são devidos, 

respectivamente, ao sobrepeso e à obesidade. 

Estimou-se, a partir de uma meta-análise, que há um aumento de 3% no 

risco de desenvolver câncer de mama a cada aumento de 1 kg/m2 no IMC 

(Bergström et al, 2001). Já outro estudo demonstrou que a cada aumento de 5 

kg/m2 o risco cresce 18% (Key et al, 2003).  

Ambos os estudos concluíram que é provável que tal situação, em 

mulheres na pós-menopausa, esteja relacionada com o aumento das 

concentrações circulantes de hormônios sexuais, particularmente do estradiol 

disponível. Isso ocorre provavelmente porque a conversão periférica de 

precursores androgênicos em estradiol por meio da aromatase do tecido adiposo 

está aumentada na obesidade, levando ao aumento dos níveis séricos do 

hormônio (Calle & Kaaks, 2004; Rose & Vona-Davis, 2010). 

Alguns autores acreditam que a presença de síndrome metabólica (definida 

como um conjunto de obesidade abdominal, hipertensão, hipertrigliceridemia, 

colesterol HDL baixo e hiperglicemia) seria um melhor indicador qualitativo do 

potencial carcinogênico da obesidade (Cowey & Hardy, 2006). 

Além disso, sabe-se que o excesso de tecido adiposo favorece o 

desenvolvimento de metástases e de recidiva de câncer de mama, estando 

associado com aumento da mortalidade. Estima-se que mulheres com sobrepeso 

ou obesidade que tenham a neoplasia da mama apresentem 2,5 vezes maior 

probabilidade de morrer da doença dentro de 5 anos após o diagnóstico, em 

comparação com mulheres magras (Daling et al, 2001). 
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2.3 Alterações bioquímicas 
 

2.3.1 Adipocinas 

 Adipocinas ou adipocitocinas são moléculas biologicamente ativas 

sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo (Matsuzawa et al, 1999). Essas 

proteínas exercem um papel importante na homeostasia energética, resposta 

imunológica, doença vascular, inflamação e sensibilidade à insulina. Assim, a 

desregulação dessas moléculas está sendo associada com o desenvolvimento de 

diversas patologias (Ahima & Flier, 2000). Isso porque o aumento subsequente na 

produção de adipocinas e citocinas inflamatórias e a diminuição na produção de 

adiponectina, em combinação com a incapacidade de armazenar o excedente de 

ácidos graxos livres, levariam à disfunção do tecido adiposo, conforme demonstra 

a figura 4 (Van Kruijsdijk et al, 2009). 

 

 
 

Figura 4 – Disfunção do tecido adiposo em decorrência da obesidade (Van 

Kruijsdijk et al, 2009) 
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 A relação entre a ação das adipocinas e o câncer de mama pode ser 

explicada devido ao fato dessas moléculas influenciarem a proliferação, a 

migração e a invasão de células mamárias tumorais. Além disso, as adipocinas 

regulam a produção de proteínas derivadas do epitélio, proteínas angiogênicas e 

fatores de crescimento, além de estimularem a invasão e proliferação de outras 

células do tumor (Jardé et al, 2011). 

 

2.3.1.1 Adiponectina 

A adiponectina é uma proteína de produção específica do tecido adiposo 

que possui propriedades anti-aterogênicas, como a inibição da expressão de 

moléculas de adesão, da adesão de monócitos ao endotélio vascular e da 

transformação de macrófagos. Além disso, a adipocina está envolvida na 

homeostase glicêmica e lipídica (Ahima & Flier, 2000; Antuna-Puente et al, 2008). 

Estudos têm avaliado a atividade da adiponectina no crescimento celular e 

o seu potencial anti-proliferativo nas células cancerígenas da mama. A figura 2 

demonstra diversas vias de sinalização pelo qual a adipocina realiza diferentes 

atividades anti-proliferativas (Jardé et al, 2011). 

 

 
 

Figura 5 – Vias de sinalização da adiponectina em células de câncer de mama 

(Jardé et al, 2011) 
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A adiponectina tem um importante efeito antiinflamatório e de 

sensibilização à insulina (antidiabético). Além disso, ela se correlaciona 

negativamente com o IMC e a área de gordura visceral abdominal, mas não com 

a gordura subcutânea abdominal. Concentrações plasmáticas de adiponectina 

estão diminuídas em indivíduos obesos e diabéticos tipo 2 com resistência à 

insulina (Arita et al, 1999; Hotta et al, 2000). 

Sabe-se que existem doenças que podem modificar a biologia do tecido 

adiposo, alterando fortemente a produção de adipocinas. No caso da obesidade, 

ocorre uma diminuição no nível de circulação de adiponectina e aumento de 

leptina. Tais alterações poderiam explicar a relação entre o excesso de peso e o 

desenvolvimento de alguns tipos de câncer (Jardé et al, 2011). 

Estudos apontam uma relação inversa entre os níveis séricos de 

adiponectina e o risco de câncer de mama (Mantzoros et al, 2004). E alguns 

dados recentes sugerem uma possível interação entre a adipocina e as vias de 

estrogênio, concluindo que a adiponectina tem propriedade anti-estrogênica in 

vitro (Jardé et al, 2011). 

Além disso, a atividade de adipocinas como a adiponectina e a leptina no 

crescimento de células cancerígenas da mama são em parte mediadas pela 

inibição ou estimulação do ciclo celular e pela indução de apoptose ou regulação 

de pró-apoptóticos. Assim, acredita-se que esses hormônios secretados pelos 

adipócitos estejam envolvidos no desenvolvimento do câncer de mama (Jardé et 

al, 2009). 

 

2.3.1.2 Inibidor 1 de ativador de plasminogênio 

O inibidor 1 de ativador de plasminogênio (PAI-1) é uma proteína anti-

fibrinolítica produzida principalmente pelo fígado, mas também pelo tecido 

adiposo. É uma adipocina que está envolvida na homeostase vascular e seus 

níveis correlacionam-se com a gordura visceral, na medida em que está elevada 

em condições relacionadas à obesidade e é considerada um fator de risco 

conhecido para o infarto agudo do miocárdio associado à síndrome metabólica 

(Liang et al, 2006; Mertens et al, 2006). 

O aumento das concentrações de PAI-1 está também relacionado com o 

crescimento e a invasão tumoral, com a presença de metástase e com a 
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angiogênese tumoral. Assim, acredita-se que o aumento da regulação da 

expressão de PAI-1, como consequência da síndrome metabólica, predispõe a 

estágios mais agressivos de câncer de mama, aumentando o risco de mortalidade 

por câncer na vigência de obesidade (Van Kruijsdijk et al, 2009). 

A obesidade é um fator de risco para o câncer de mama e está associada 

com concentrações plasmáticas aumentadas de ácidos graxos livres (free fatty 

acids – FFA), devido à maior liberação proveniente dos adipócitos. Têm-se 

demonstrado que esse aumento induz a expressão de PAI-1 em uma variedade 

de células (Figura 5). Assim, o PAI-1 poderia ser um marcador de prognóstico 

para a neoplasia da mama, na medida em que, em condições patológicas, as 

células tumorais e as células endoteliais secretam grande quantidade da 

adipocina (Binder et al, 2002; Byon et al, 2009). 

 

 
 

Figura 6 – Estimulação do aumento dos ácidos graxos na expressão de PAI-1 no 

contexto da obesidade e do câncer de mama (Wood, 2009) 

 

2.3.2 Moléculas de adesão 

 Três famílias estruturais de moléculas de adesão têm sido descritas como 

responsáveis pela adesão dos leucócitos, pela sua penetração na parede do vaso 

e sua migração transendotelial: selectinas, integrinas e superfamília das 

imunoglobulinas. O último grupo compreende estruturas como a molécula de 

adesão celular vascular-1 e a molécula de adesão intercelular-1, que atuam em 
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conjunto facilitando a migração de células circulantes a sítios inflamatórios e que 

são expressas nas células endoteliais e nos leucócitos (Springer, 1990). 

Formas solúveis das moléculas de adesão têm sido encontradas na 

circulação sanguínea em várias condições inflamatórias, além de neutrófilos e 

moléculas de adesão ligadas à membrana do endotélio, refletindo ativação e 

lesão endotelial. Assim, mudanças nas concentrações circulantes dessas 

moléculas poderiam ser utilizadas como marcadores da extensão do dano 

vascular e da doença inflamatória (Gearing & Newman, 1993; Balciūnas et al, 

2009). 

Estudos recentes têm demonstrado que o aumento das concentrações 

séricas de moléculas de adesão está associado a uma série de condições 

patológicas como obesidade, câncer, hipertensão arterial, diabetes tipo 2 e 

doenças cardiovasculares (Matsumoto et al. 2002; Boulbou et al. 2005; Bahia et 

al. 2006; Nastri et al. 2008). 

 

2.3.2.1 Molécula 1 de adesão de célula vascular 

A molécula 1 de adesão de célula vascular (VCAM-1) está localizada no 

endotélio e tem função de adesão. É expressa em pequenas quantidades pelas 

células endoteliais e sua expressão está bastante aumentada na presença de 

citocinas inflamatórias (Bahia et al. 2006, Baar et al 2009). 

Níveis elevados de VCAM-1 solúvel estão associados com o aumento do 

IMC (Miller, Cappuccio, 2006). Além disso, estudos têm demonstrado que o 

aumento dos níveis plasmáticos de VCAM-1 está associado com a presença de 

células cancerosas circulantes e com estágio avançado de câncer de mama (Silva 

et al. 2006). 

VCAM-1 solúvel tem sido considerado como marcador de angiogênese, por 

desempenhar papel no crescimento do tumor e desenvolvimento de mestástase. 

Entretanto, essa relação não está clara (Byrne et al, 2000). 

 

2.3.2.2 Molécula 1 de adesão intercelular 

 A molécula 1 de adesão intercelular (ICAM-1) é uma glicoproteína da 

superfamília imunoglobulina localizada no endotélio e nos monócitos que participa 
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da adesão dos neutrófilos às células endoteliais e na migração extravascular dos 

neutrófilos (Bevilacqua et al, 1994; Bahia et al. 2006, Baar et al 2009).  

No endotélio vascular, ICAM-1 está presente em níveis baixos sob 

condições normais, sendo a sua expressão estimulada após ativação das células 

endoteliais por diversas citocinas inflamatórias. Entre elas está a IL-6, citocina 

produzida a partir da ativação dos leucócitos e que tem como função o controle da 

produção hepática de proteínas de fase aguda, como a PCR. Tal proteína é um 

dos principais marcadores inflamatórios que está positivamente associada com o 

grau de obesidade, glicemia e insulina, pressão arterial e perfil lipídico (Meisel et 

al, 1998; Gabay & Kushner, 1999; Pradhan et al, 2001). 

Assim, a molécula está associada com respostas inflamatórias e 

imunológicas, bem como com tumorigênese epitelial. A expressão elevada dessa 

proteína tem sido encontrada no câncer de mama, com níveis mais altos quando 

há metástase. No entanto, as evidências sobre o envolvimento da ICAM-1 na 

progressão de tumores são controversas (Rosette, et al, 2005). 

 

2.3.3 Glicemia 

A resistência à insulina é um estado de resposta reduzido de tecidos 

(músculo esquelético, fígado e tecido adiposo) para as ações fisiológicas da 

insulina. Tal situação tem sido associada com aumento do risco de câncer de 

mama, especialmente entre mulheres na pós-menopausa (Kabat et al, 2009). 

Evidências sugerem que o aumento da glicose e da insulina circulantes, 

resultantes da resistência à insulina, pode desempenhar um papel importante na 

carcinogênese mamária. A associação da glicemia com o aumento do risco de 

câncer de mama ocorre provavelmente devido ao efeito mitogênico direto da 

insulina ou relacionado com produção de fatores de crescimento (Kaaks, 1996; 

Ish-Shalom et al, 1997; Vona-Davis et al, 2007). 

A insulina induz proliferação celular e aumenta o crescimento tumoral na 

mama em modelos animais, sendo considerada um importante agente 

mitogênico. Já a glicose pode agravar a resistência à insulina, favorecendo o 

crescimento de células malignas que parecem utilizar a glicose para a proliferação 

(Milazzo et al, 1992; Ish-Shalom et al, 1997; Chappell et al, 2001). 
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Na medida em que a obesidade está intimamente relacionada à resistência 

periférica à insulina e ao diabetes tipo 2, sabe-se que existe uma associação 

positiva entre variáveis como IMC e adiposidade abdominal e o risco de câncer de 

mama (Muti et al, 2000; Kabat et al, 2009). 

 

2.3.4 Perfil lipídico 

A associação entre alterações nos lipídios séricos e aumento da 

circunferência da cintura, da gordura intra-abdominal e do IMC é bastante 

documentada. Menores níveis de colesterol de alta densidade (HDL-C) estão 

relacionados com o aumento do IMC, enquanto que o colesterol de baixa 

densidade (LDL-C) e os triglicerídeos (TG) aumentam progressivamente com o 

excesso de peso (Sung et al, 2011). 

Diversas evidências demonstram que os lipídios séricos também estão 

relacionado com a etiologia do câncer de mama, no entanto, deve-se ter cuidado 

com possíveis fatores de confusão, como é o caso da obesidade (Sung et al, 

2011). O HDL-C tem sido associado com o risco da neoplasia, especialmente em 

estudos in vitro, por estimular a proliferação celular da mama. Entretanto, os 

resultados são contraditórios (Ferraroni  et al, 1993; Gaard et al, 1994; Furberg et 

al, 2004; Kim et al, 2009; Sung et al, 2011). 

Shah et al (2008) demonstraram que, quando comparadas com controles, 

pacientes com câncer de mama têm colesterol total (CT) e HDL-C plasmáticos 

significativamente menores, enquanto que lipoproteínas de muito baixa densidade 

(VLDL) e TG estão significativamente maiores. As alterações nos níveis do perfil 

lipídico mostram uma correlação significativa com o risco de câncer de mama, 

estado da doença e o resultado do tratamento (Shah et al, 2008). 

Outro estudo demonstrou que mulheres com câncer de mama apresentam 

CT, LDL-C e TG plasmáticos significativamente maiores e sugeriu que níveis mais 

elevados de CT e TG podem desempenhar papel importante na carcinogênese. A 

elevada concentração plasmática de LDL-C, que é mais suscetível à oxidação, 

poderia resultar em maior peroxidação lipídica em pacientes com câncer de 

mama (Ray & Husain, 2001). 

Sabe-se que o colesterol é precursor de hormônios como estrogênios e 

androgênios. Dessa forma, evidências apontam que baixos níveis séricos de 
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HDL-C podem refletir um perfil hormonal desfavorável com aumento dos níveis de 

agentes mitogênicos na mama, principalmente de estrogênios, mas também de 

androgênios e fator de crescimento insulínico (IGF) (Yu et al, 2002; Furberg et al, 

2004).  

Assim, o nível de HDL-C sérico poderia ser um biomarcador de risco de 

câncer de mama. (Yu et al, 2002; Furberg et al, 2004; Furberg et al, 2005). No 

entanto, tal associação parece estar limitada a mulheres na pós-menopausa com 

sobrepeso e obesidade (Furberg et al, 2004). 

O uso do colesterol não-HDL (não-HDL-C) tem como finalidade melhorar a 

quantificação de todas as lipoproteínas aterogênicas circulantes, por demonstrar 

LDL-C, IDL-C e VLDL-C (Figura 6). O não-HDL-C tem sido mostrado como 

preditor um pouco mais forte de doença cardiovascular e risco de mortalidade do 

que o LDL-C, sendo recomendado o seu uso (Virani, 2011). 

 

 
 

Figura 7 – Componentes de não-HDL-C (Virani, 2011) 
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3 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

 

3.1 Justificativa 
 

 O câncer de mama é a segunda doença crônica que mais acomete as 

mulheres no Brasil, especialmente no Rio Grande do Sul e em Porto Alegre. Visto 

que o sobrepeso e a obesidade são importantes fatores de risco, por provocar 

alterações no metabolismo e na função do tecido adiposo, pretende-se contribuir 

para o entendimento da relação entre as adipocinas (adiponectina e PAI-1) e as 

moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) com medidas antropométricas 

indicativas de excesso de peso e alterações em parâmetros bioquímicos em 

mulheres com câncer de mama. 

 
 
3.2 Objetivos 
 

3.2.1 Objetivo geral 

 Analisar os níveis séricos de adipocinas (adiponectina e PAI-1) e moléculas 

de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) e sua relação com fatores antropométricos e 

bioquímicos em mulheres com e sem câncer de mama. 

 

3.2.2 Objetivo específico 

 Analisar os níveis séricos de adipocinas (adiponectina e PAI-1) em 

mulheres com e sem câncer de mama. 

 Analisar os níveis séricos de moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) em 

mulheres com e sem câncer de mama. 

 Avaliar a associação entre o índice de massa corporal e os níveis séricos 

de adipocinas (adiponectina e PAI-1) e moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) 

em mulheres com e sem câncer de mama. 
Avaliar a associação entre a relação cintura-quadril e os níveis séricos de 

adipocinas (adiponectina e PAI-1) e moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) em 

mulheres com e sem câncer de mama. 
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Avaliar a associação entre o perfil lipídico (colesterol total, colesterol HDL e 

colesterol não-HDL) e os níveis séricos de adipocinas (adiponectina e PAI-1) e 

moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) em mulheres com e sem câncer de 

mama.  
Avaliar a associação entre a glicemia de jejum e os níveis séricos de 

adipocinas (adiponectina e PAI-1) e moléculas de adesão (VCAM-1 e ICAM-1) em 

mulheres com e sem câncer de mama. 

Avaliar a associação entre os fatores de risco para o desenvolvimento do 

câncer de mama relacionados ao tempo de exposição hormonal. 
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ABSTRACT 
 

 Objective: to investigate the relationship between serum adipokines and 

adhesion molecules with anthropometric and biochemical factors in women with 

and without breast cancer. 

 Results: 47 women with breast cancer and 145 without neoplasia 

participated in the study. Women with breast cancer had fewer children and 

breastfed for less time. We found inverse correlation for BMI and WC with HDL 

cholesterol in all participants. Adiponectin was inversely correlated with all 

anthropometric measures only in women with breast cancer. PAI-1 was directly 

correlated with WC and WHR in women with neoplasia. VCAM-1 showed inverse 

correlation with BMI and WC in women without the disease, while fasting glycemia 

had direct correlation with these measures. For every 1ng/ml increase of 

adiponectin, PAI-1 and ICAM-1 there is, respectively, an increase of 0.8%, 5.2% 

and 4.3% in risk of developing breast cancer. 

Conclusion: overweight is associated with biochemical alterations and 

changes in the serum levels of adipokines and adhesion molecules. Increased 

serum level of adiponectin, PAI-1, VCAM-1, and ICAM-1 is associated with higher 

risk of breast cancer. 

 
KEYS WORDS: breast cancer, obesity, adiponectin, plasminogen activator 

inhibitor-1, vascular cell adhesion molecule-1, intercellular adhesion molecule-1. 
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INTRODUCTION 
 

Breast cancer is the most common neoplasia among women. There are 

several factors that are being associated with the development of this neoplasia, 

which has a multifactoral etiology and can arise from a combination of genetic, 

hormonal and environmental factors (1). Actions that increase exposure to the 

estrogen hormone, such as early menarche, nulliparity, late primiparity, late 

menopause and not breastfeeding are linked to this type of cancer (2, 3, 4, 5, 6, 7, 

8). Life habits such as sedentary lifestyle, smoking and excessive alcohol 

consumption also seem to increase risk (9, 10). It is known that the adipose tissue 

is a dynamic organ involved in a number of physiological and metabolic processes 

and that adipocytes are secretory cells (11, 12). Thus, dysfunction of adipose 

tissue as a consequence of obesity, appears to play a role in carcinogenesis by 

affecting insulin resistance and the production of various adipokines and 

inflammatory cytokines (13). The abdominal fat mass (referred as abdominal, 

central or visceral obesity) seems to be more related to other comorbidities, 

regardless of total body fat. The relationship between the action of adipokines and 

breast cancer can be explained by the fact that these molecules influence the 

proliferation, migration and invasion of mammary tumor cells. Furthermore, 

adipokines regulate the production of proteins derived from the epithelium, 

angiogenic proteins and growth factors, in addition to stimulating the invasion and 

proliferation of other tumor cells (13, 16, 17, 18, 19). Soluble forms of adhesion 

molecules have been found in the bloodstream in various inflammatory conditions, 

as well as neutrophils and adhesion molecules linked to the membrane of the 

vascular endothelium, reflecting endothelial activation and injury. Therefore, the 

increase in serum concentrations of these molecules could be used as a marker of 

the extent of vascular injury and inflammatory disease (20, 21). The high 

expression of these molecules has been described in breast cancer and may also 

be considered as markers of angiogenesis, due to their role in tumor growth and 

metastases (22, 23, 24). This study aimed to investigate the relationship between 

serum levels of adipokines and adhesion molecules with anthropometric and 

biochemical factors in women with and without breast cancer. 
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MATERIALS AND METHODS 
 

Study population – We conducted a cross-sectional study with women with 

and without breast cancer, registered and treated in two hospitals located in Porto 

Alegre. The patients without breast cancer were recruited at Nucleo Mama Porto 

Alegre as part of a cohort study of mammographic screening for breast cancer, 

registered and treated sequentially in the period from January to April 2009. We 

included women of any age without breast cancer at the moment of collection, who 

agreed to participate in the study and signed an informed consent form (ICF). 

Patients with breast cancer were recruited at Hospital Fêmina, registered and 

treated sequentially, from September 2009 to April 2011. We included women with 

breast cancer before the chemotherapy and who signed the ICF. The sample size 

calculation estimated that with approximately 40 patients with breast cancer and 

140 without the disease is possible to detect a difference in the means of 

adipokines greater than or equal to 50% of the standard deviation for α=0,05 and 

power of 80%. The study was approved by the ethics committees of the 

participating institutions (Hospital Moinhos de Vento, process number 2009/44, 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, process number 08-649 and Grupo 

Hospitalar Conceição, processes number 222/08 and 10-119). 
 
Blood collection and analysis – After a minimum fast of 8 hours, 10ml of 

peripheral blood from the antecubital vein were collected. All samples were 

centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes and the serum was aliquoted and stored at 

- 80°C. Serum levels of adiponectin, the plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 

the vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) and the intercellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1) were analyzed by multiplex immunoassay method in an 

automatic equipment Luminex® 200™ IS (Luminex Corporation, Austin, Texas, 

USA) using the LINCOplex Human Cardiovascular Disease (CVD) Panel 1 kit, for 

a simultaneous analysis of all the biomarkers. Glucose, total cholesterol (TC) and 

HDL cholesterol (HDL-C) were measured by enzymatic calorimetric method, the 

non-HDL cholesterol (non-HDL-C) was obtained using the formula: TC - HDL-C. 
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Study variables – All participants were interviewed in person using a 

structured questionnaire that included questions on demographics, reproductive 

history, medical history and lifestyle factors. The variables studied were age, years 

of education, per capita income, weight, height, body mass index (BMI), waist 

circumference (WC), hip circumference (HC), waist-hip ratio (WHR), 

postmenopausal status, number of meals per day, sedentary lifestyle (women who 

did not engage in leisure-time physical activity at the time of collection), smoking 

(women who smoked any number of cigarettes per day at the time of collection) 

and frequent alcohol consumption (women consuming ≥ 5g of  alcohol per day). In 

women with breast cancer we investigated tumor staging, hormonal receptors 

expression and HER-2. Weight, height, WC and HC were measured following the 

recommendations of the World Health Organization (WHO). BMI was calculated 

by the relationship between weight and height, expressed as kg/m2, and WHR 

was established by dividing the WC by HC. Both overweight markers were 

classified according to WHO criteria. 

 

Statistical analysis – Quantitative variables were expressed as mean and 

standard deviation. To compare them, we used Student’s t test for normally 

distributed variables and Mann-Whitney test for variables without normal 

distribution. Categorical variables were expressed as a percentage and Fisher’s 

exact test was used to assess association. The Spearman correlation coefficient 

was used to measure the degree of association between two quantitative 

variables. Statistical analysis was performed using the SPSS software (version 

18.0) and the level of significance adopted was p<0.05 

 
RESULTS 
 

The study included 192 women, considering that at the time of collection 

145 did not have breast cancer and 47 had a diagnosis of neoplasia. 

 

Characteristics of the study sample population – The characteristics of 

the sample, whose results are expressed in percentage, mean and standard 

deviation, are described in Table 1. We observed statistically significant 
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differences between the two groups in the following variables: age, years of 

education, BMI, adipokines and adhesion molecules. 

 

Table 1 – Characteristics of the sample 

Variables 
With breast cancer 

(n=47) 

Without breast cancer 

(n=145) 
p-value 

Age (years) 51.30 (±9.80) 55.74 (±8.01) 0.004** 

Years of education    

     ≤ 8 years (%) 53.2 73.6 

     > 8 years (%) 46.8 26.4 
0.011*** 

Per capita income (R$) 534.86 (±354.60) 439.75 (±314.13) 0.273** 

BMI (kg/m2) 27.46 (±4.91) 29.46 (±5.63) 0.031** 

BMI (kg/m2)    

     Normal weight (%) 39.1 23.4 

     Obesity (%) 41.3 37.2 

     Overweight (%) 19.6 39.3 

0.025*** 

WC (cm) 93.31 (±10.57) 94.57 (±13.00) 0.116* 

WHR 0.90 (±0.07) 0.88 (±0.06) 0.674* 

WHR ≥ 0,8 (%) 89.1 92.4 0.542*** 

Postmenopausal status (%) 55.3 61.4 0.496*** 

Number of meals per day 4.13 (±1.05) 3.94 (±1.04) 0.278** 

Sedentary lifestyle (%) 72.3 64.8 0.378*** 

Smoking (%) 13.0 20.7 0.287*** 

Frequent alcohol consumption 
(%) 

31.9 22.1 0.177*** 

Fasting glycemia (mg/dl) 98.14 (±11.17) 105.38 (±26.93) 0.321** 

Total cholesterol (mg/dl) 219.26 (±44.64) 206.78 (±41.94) 0.089** 

HDL cholesterol (mg/dl) 51.28 (±11.94) 52.92 (±14.13) 0.581** 

Non-HDL cholesterol (mg/dl) 167.98 (±44.21) 153.87 (±42.53) 0.083** 

Adiponectin (ng/ml) 308.91 (±75.49) 279.44 (±61.37) 0.002** 

PAI-1 (ng/ml) 1301.89 (±478.22) 90.32 (±37.92) 0.000** 

ICAM-1 (ng/ml) 2488.30 (±670.31) 321.55 (±60.83) 0.000** 

VCAM-1 (ng/ml) 162.30 (±92.65) 56.95 (±39.23) 0.000** 

To obtain the p-value we used the Student’s t test (*), Mann-Whitney test(**) and Fisher’s 

exact test (***). 
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Risk factors for developing breast cancer – The variables associated 

with hormone exposure and risk of breast cancer are presented in Table 2 and 

values are expressed in percentage, mean and standard deviation. It was 

observed that women with breast cancer had fewer children (p=0.022) and 

breastfed for less time (p=0.003). 

 

Table 2 – Variables associated with breast cancer 

Variables 
With breast 

cancer (n=47) 

Without breast 

cancer (n=145) 
p-value 

Menarche age (years) 12.62 (±1.80) 12.81 (±1.89) 0.550* 

Menarche <12 years (%) 34.0 22.8 0.128** 

Nuliparity (%) 8.5 3.4 0.226** 

Number of children 2.42 (±1.07) 3.15 (±1.75) 0.022* 

Primiparity (years) 22.72 (±4.60) 22.96 (±5.69) 0.924* 

Never breastfed (%) 21.3 14.6 0.361** 

Breastfeeding (months) 13.76 (±14.47) 31.37 (±35.29) 0.003* 

Menopause age (years) 47.62 (±6.96) 46.31 (±5.66) 0.207* 

Menopause ≥50 years (%) 53.8 37.2 0.173** 

To obtain the p-value, we used the Mann-Whitney test (*) and Fisher’s exact test (**). 

 

Correlation between anthropometric measures and biochemical 
markers – The correlation between anthropometric measures (BMI, WC and 

WHR) and biochemical markers (fasting glycemia, total cholesterol, HDL 

cholesterol, non-HDL cholesterol, adiponectin, PAI-1, VCAM-1 e ICAM-1) is 

described in Table 3. Inverse correlation was found for BMI and WC with HDL 

cholesterol in all women. Adiponectin was inversely correlated with all 

anthropometric measures only in women with breast cancer. PAI-1 was directly 

correlated with WC and WHR in women with breast cancer and only with WHR in 

women without neoplasia. In women without breast cancer, VCAM-1 was inversely 

correlated with BMI and WC, while fasting glycemia had a direct correlation with 

these measures. 
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Table 3 – Correlation between anthropometric measures and 
biochemical markers 

With breast cancer (n=47) Without breast cancer (n=145) 
Variables 

IMC CC RCQ IMC CC RCQ 

Fasting glycemia -0.033 -0.080 0.84 0.181* 0.226** 0.124 

Total cholesterol -0.103 -0.004 0.321 -0.050 -0.001 0.099 

HDL cholesterol -0.395** -0.404** -0.242 -0.198* -0.190* -0.123 

Non-HDL cholesterol 0.011 0.106 0.399** 0.033 0.069 0.134 

Adiponectin -0.438** -0.514** -0.405** 0.046 -0.038 -0.041 

PAI-1 0.196 0.376** 0.295* 0.086 0.147 0.168* 

VCAM-1 -0.202 -0.239 -0.133 -0.222** -0.184* -0.250 

ICAM-1 0.203 0.154 0.254 0.054 0.014 0.057 

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

To obtain the p-value, the Spearman correlation coefficient was used. 

 

Relationship between serum levels of adipokines and adhesion 
molecules with risk of breast cancer – A relationship was found between serum 

levels of adiponectin, PAI-1 and ICAM-1 and risk of breast cancer, as described in 

Table 4. For every 1ng/ml increase of adiponectin, PAI-1 and ICAM-1 there is, 

respectively, an increase of 0.8%, 5.2% and 4.3% in risk of developing breast 

cancer. 

 
Table 4 – Relationship between serum levels of adipokines and 

adhesion molecules with risk of breast cancer 
Variables OR (95% CI) p-value 

Adiponectin (ng/ml) 1.008 (1.002-1.015) 0.010 

PAI-1 (ng/ml) 1.052 (1.001-1.104) 0.044 

VCAM-1 (ng/ml) 1.039 (0.001-1393.26) 0.992 

ICAM-1 (ng/ml) 1.043 (1.030-1.056) 0.000 

  To obtain the p-value, the Spearman correlation coefficient was used. 
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 In women with breast cancer, there was no statistically significant difference 

between tumor staging, hormonal receptors expression and HER-2 in relation to 

anthropometric measures and biomarkers. 

 
DISCUSSION 
 

           There are many aspects to be clarified about the relationship between body 

composition and risk of breast cancer. Body fat is considered to be a convincing 

risk factor for neoplasia, especially in postmenopausal women (25). In our study, 

we found that women with breast cancer had a lower BMI mean compared to 

women without the disease (p=0.031), although their WC and WHR means were 

higher, but with no significant difference. Some studies did not show such 

association when using the BMI as a measure of fat and other observed even a 

protective effect of overweight to neoplasia, especially in premenopause (26, 27, 

28). 

Among the measures of body composition used, we found an inverse 

correlation between BMI and WC with HDL cholesterol in all women studied. This 

result confirms an association which is already well established and it seems 

unlikely that cholesterol itself can increase the risk of breast cancer (29, 30), 

explaining the relationship found in both groups. 

Circulating levels of adiponectin are inversely associated with risk of 

obesity-related neoplasia, including breast cancer (16, 31, 32).  However, contrary 

to what most studies show, we found a higher adipokine mean in women with 

neoplasia of the breast (p=0.002) and an increase of 0.8% in the risk of developing 

breast cancer for every 1ng/ml increase of adiponectin. Despite this, the molecule 

was inversely correlated with all anthropometric measures only in women with 

neoplasia, as it has been shown by other authors (33, 34), demonstrating that 

overweight can be an indicator of the inflammatory process and a risk factor for 

breast cancer (35). 

Serum levels of PAI-1 and WHR were positively correlated in all women, 

and the greater the WC, the greater are the adipokine levels in women with breast 

cancer. It has also been shown that the increase of abdominal adipose tissue is 

directly associated with levels of PAI-1 (36). Some authors concluded that PAI-1 
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could be a prognostic marker for neoplasia of the breast, to the extent that, in 

patological conditions tumoral cells and endothelial cells secrete large quantities of 

this adipokine (17, 37). The results of our study confirm data found in literature: for 

every 1ng/ml increase of PAI-1 there is a 5.2% increase in risk of developing 

breast cancer. 

Studies have shown that changes in circulating concentrations of adhesion 

molecules such as VCAM-1 and ICAM-1 could be used as markers of the extent of 

vascular injury, the inflammatory process (20, 21) and linked to the increase of 

BMI (38,39). In contrast, we found in our study an inverse correlation between BMI 

and WC with VCAM-1 in women without neoplasia of the breast and no correlation 

in the participants with breast cancer. ICAM-1 also did not correlate with any 

anthropometric measure in all women, differently than what we expected. On the 

other hand, according to the literature women with breast cancer in this study had 

higher serum levels of the two adhesion molecules. For every 1ng/ml increase of 

ICAM-1 we observed a 4.3% increase in risk of developing breast cancer. The 

increase of VCAM-1 and ICAM-1 levels is associated with the presence of 

circulating cancer cells (24).  

Regarding the variables associated with hormone exposure and risk of 

breast cancer, it was observed that a higher percentage of women with neoplasia 

had early menarche, did not have children, never breastfed and presented late 

menopause. The World Cancer Research Fund (WCRF) and the American 

Institute for Cancer Research (AICR) recognize breastfeeding as a protective 

factor for neoplasia of the breast (25). Nevertheless, the minimum amount of 

breastfeeding time needed is unknown. No difference was observed between 

women who had never breastfed compared to those who did it for any amount of 

time. However, we found that women with neoplasia of the breast had breastfed 

for fewer months (p<0.01). In addition, we observed that women with breast 

cancer had fewer children, which is consistent with the literature. It is believed that 

both breastfeeding and the higher number of children are protective factors for 

breast cancer by reducing the number of menstrual cycles and thus the cumulative 

exposure to endogenous hormones (25, 40). Similar results were found in a study 

by Lord et al, which investigated the association between the variables ‘age at 
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primiparity’, ‘parity’, ‘breastfeeding’ and ‘risk of breast cancer’ and found that 

breastfeeding can play a protective role regardless of other factors (40). 

 The practice of physical activity regularly is likely to be a protective factor for 

breast cancer in postmenopause, with most studies evaluating physical activity 

during leisure time, at work and at home (41, 42, 43). In our study, although 

women with breast cancer were more sedentary, this difference was not 

significant. The use of only leisure time physical activity as a definition of physical 

activity, as opposed to sedentary lifestyle for the women who did not practice any 

physical activity during the collection period, without differentiating type, intensity 

and frequency, could explain the lack of relationship. 

 Regular intake of alcohol, even in moderate amounts (two or more drinks 

per day), has been considered as a modest risk factor for breast cancer (9). In our 

study, we found a higher percentage of women with neoplasia consuming 

alcoholic beverages, but without significant difference. 

There are controversies about the relationship between smoking and breast 

cancer (10, 44). Women without the disease showed a higher percentage of 

current smokers, with no significant difference. However, a limitation of the study is 

not to have assessed exposure to passive smoking and the participation of former 

smokers. 

The increase in serum levels of adhesion molecules has been linked to 

tumor progression, advanced disease and presence of metastasis (45). At the 

same time, high body mass seems to be associated with more advanced stages of 

breast cancer (45). Our hypothesis was that we would find a difference between 

staging, expression of hormonal receptors and HER-2 in relation to anthropometric 

measures and biochemical markers in women with breast cancer, which was not 

demonstrated probably due to the small sample size. 

 In conclusion, these results showed a positive correlation between breast 

cancer and serum levels of adipokines and inflammatory markers VCAM-1 and 

ICAM-1, although BMI was lower than expected. The inflammatory state can result 

from breast cancer, regardless of overweight, and results suggest that the 

molecules studied can be used as biomarkers in breast cancer. However, more 

studies should be performed to confirm and expand these results, besides 

elucidating the mechanisms of each molecule in the neoplasia of the breast. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Os resultados do nosso estudo mostraram que: 

 

1) Mulheres com câncer de mama tiveram menos filhos e amamentaram 

por menos tempo. 

2) Quanto maior o índice de massa corporal e a circunferência da cintura 

de mulheres com e sem câncer de mama, menor os níveis de colesterol HDL. 

3) Mulheres com câncer de mama têm níveis séricos de adiponectina 

maiores e para cada aumento de 1 ng/ml da molécula ocorre aumento de 0,8% no 

risco de desenvolver câncer de mama. 

4) Quanto maior o índice de massa corporal, a circunferência da cintura e a 

relação cintura-quadril em mulheres com câncer de mama, menor os níveis 

séricos de adiponectina. 

5) Mulheres com câncer de mama têm níveis séricos de PAI-1 maiores e 

para cada aumento de 1 ng/ml da molécula ocorre aumento de 5,2% no risco de 

desenvolver câncer de mama. 

6) Quanto maior a circunferência da cintura e a relação cintura-quadril em 

mulheres com câncer de mama, maior os níveis séricos de PAI-1. 

7) Mulheres com câncer de mama têm níveis séricos de VCAM-1 maiores. 

8) Quanto maior o índice de massa corporal e a circunferência da cintura 

em mulheres sem câncer de mama, menor o níveis séricos de VCAM-1. 

9) Mulheres com câncer de mama têm níveis séricos de ICAM-1 maiores e 

para cada aumento de 1 ng/ml da molécula ocorre aumento de 4,3% no risco de 

desenvolver câncer de mama. 

 

Sugere-se que mais estudos devem ser realizados para confirmar e 

expandir esses resultados, além de elucidar os mecanismos de cada molécula no 

desenvolvimento da neoplasia da mama. 
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7 ANEXOS 
 

7.1 Termo de consentimento 

 
7.1.1 Termo de consentimento livre e esclarecido para participantes do NMPOA 
 
Introdução 

O câncer de mama é uma doença com alta prevalência entre as mulheres e pode ser 

provocado por fatores modificáveis e não modificáveis. Entre os fatores que podem ser 

modificados, encontra-se o excesso de peso. A obesidade é uma doença que apresenta grande 

incidência na população mundial e pode estar relacionada com o aumento de substâncias como 

as moléculas de adesão, que também podem estar relacionadas ao câncer de mama. 

 
Justificativa e objetivos da pesquisa: 

Este é um estudo de pesquisa que será feito com mulheres que pertencem ao Núcleo 

Mama Porto Alegre (NMPOA) que tem como objetivo verificar a correlação entre excesso de peso, 

moléculas de adesão celular (VCAM-1, ICAM-1 e E-selectina) e câncer de mama. Com esse 

estudo pretendemos facilitar o entendimento desta relação, visto que não sabemos ao certo qual é 

relação dos níveis destas substâncias com câncer de mama. 
 
Consentimento para uso de sangue e dados coletados: 

Os dados para a pesquisa já foram coletados através de questionários aplicados uma 

única vez mediante assinatura de um documento pertencente a outro estudo, no mesmo dia da 

coleta de sangue. 
O sangue coletado (10ml) foi processado e armazenado no Serviço de Patologia Clínica e 

no Centro de Pesquisas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Porém, as análises para 

determinação dos níveis de moléculas de adesão séricas somente poderão ser realizadas se 

houver o seu consentimento. 

 
Benefícios esperados: 

Ainda não se sabe qual a relação exata entre moléculas de adesão celular (VCAM-1, 

ICAM-1 e E-selectina) e o risco para câncer de mama em mulheres do Rio Grande do Sul e este 

estudo está sendo conduzido justamente para tentar verificar tal associação.  
Caso alguma informação derivada deste estudo seja importante para você todo o esforço 

será realizado para informá-la.  
Você tem o direito de não aceitar que se use o seu sangue e os seus dados. A sua recusa 

não afetará de nenhuma maneira o seu cuidado (ou de seus familiares) no Núcleo Mama Porto 

Alegre ou no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
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Eu, ______________________________________________________ fui informada dos 

objetivos e justificativas desta pesquisa de forma clara e detalhada como consta a cima. 

 

1. Declaro ter sido esclarecida sobre a garantia de receber resposta a qualquer pergunta sobre 

procedimentos, riscos, benefícios ligados à pesquisa e que serei informada quanto ao 

desenvolvimento de novos exames relacionados. 

SIM    NÃO 
 

2. Declaro estar ciente de meu direito de retirar meu consentimento a qualquer momento, sem 

que isso traga prejuízo à continuidade de meu tratamento. 

SIM    NÃO 
 

3. Declaro ter sido esclarecida que não receberei nenhuma remuneração financeira. 

SIM    NÃO 
 

4. Declaro ter sido esclarecida sobre a segurança de que minha identidade será preservada e 

que todas as informações por mim fornecidas serão confidenciais. 

SIM    NÃO 
 

5. Autorizo o armazenamento da amostra de meu sangue (plasma), obtido nesse projeto de 

pesquisa, para utilização futura, caso surjam novos estudos sobre a correlação entre obesidade, 

moléculas de adesão séricas (VCAM-1, ICAM-1 e E-selectina) e câncer de mama. 

SIM    NÃO 
 

Eu li e recebi uma cópia deste formulário de consentimento e concordo em participar da pesquisa. 

Eu entendo a informação fornecida por este documento e tive a oportunidade de fazer perguntas e 

esclarecer minhas dúvidas sobre a pesquisa. 

 
Paciente _______________________________________________________________________ 

 
Pesquisador____________________________________________________________________ 
 

Em caso de dúvidas, favor entrar em contato com o pesquisador principal do estudo, Drª Márcia 

Silveira Graudenz, pelo telefone (51) 2101-8313. 

 
Porto Alegre, ____/_____/____ 
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7.1.2 Termo de consentimento livre e esclarecido para participantes do Hospital 

Fêmina 
 
Você está prestes a colaborar com uma pesquisa intitulada Correlação entre excesso de peso, 

adipocinas séricas e moléculas de adesão celular em mulheres com e sem câncer de mama. 

O tempo da entrevista é de uma hora e é importante que você saiba da voluntariedade na 

aceitação e possibilidade de abandono sem restrições ou conseqüências. 

 
Introdução 

O câncer de mama é a doença mais comum entre mulheres, sendo provocada por fatores 

de natureza hormonal, genética e ambiental.  Um dos fatores de risco para câncer de mama mais 

comumente encontrados na população é o excesso de peso. Nele, pode haver um aumento de 

substâncias chamadas de adipocinas séricas e moléculas de adesão celular, que se relacionam 

com o câncer de mama. Porém, existem poucas pesquisas sobre isso realizadas com mulheres 

brasileiras, o que dificulta o entendimento dessa associação.  

 
Justificativa e objetivos da pesquisa 
 Este é um estudo de pesquisa que será feito com mulheres que pertencem ao Núcleo 

Mama Porto Alegre e ao Hospital Fêmina e que tem como objetivo verificar a correlação entre 

excesso de peso, adipocinas séricas (adiponectina e PAI-1), moléculas de adesão celular (VCAM-

1, ICAM-1 e E-selectina) e câncer de mama. Com esse estudo pretendemos facilitar o 

entendimento desta relação, visto que não sabemos ao certo qual é relação dos níveis destas 

substâncias com câncer de mama. 

 
Procedimentos e Riscos ou desconfortos potenciais 

Dados para a pesquisa serão obtidos através de questionários aplicados uma única vez 

posteriormente a assinatura deste documento e no mesmo dia da coleta de sangue. Para 

determinarmos os níveis de adipocinas séricas e moléculas de adesão celular será coletada uma 

pequena amostra de seu sangue (10 ml) uma única vez. Após a coleta de sangue, as amostras 

serão processadas e armazenadas no Hospital Fêmina. Posteriormente, serão encaminhadas ao 

Laboratório Nobel para as devidas análises. 

No momento da coleta de sangue poderá haver alguma dor em decorrência da punção da 

pele. Complicações de coleta de sangue são raras e geralmente são de pequeno porte. Se houver 

extravasamento de sangue da veia no local da punção geralmente há uma mancha roxa 

(hematoma) e um pequeno desconforto que desaparece em poucos dias. 

 
Benefícios esperados 

Nós ainda não sabemos qual a relação exata entre adipocinas e moléculas de adesão 

celular com o risco para câncer de mama em mulheres do Rio Grande do Sul, e este estudo está 

sendo conduzido justamente para tentar verificar tal associação. 
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Confidencialidade e privacidade 
Esse estudo se compromete a manter sigilo absoluto do seu nome em qualquer 

publicação científica que venha ocorrer após o término da pesquisa, assim como privacidade 

durante a entrevista, com espaço reservado para este fim (sala 304 do Hospital Fêmina). 

Os dados serão usados somente para essa pesquisa, guardados com o pesquisador por 5 

anos e, após, destruídos. 

 
Eu, ______________________________________________________ fui informada dos objetivos 

e justificativas desta pesquisa de forma clara e detalhada como consta acima. 

 
1. Declaro ter sido esclarecida sobre a garantia de receber resposta a qualquer pergunta sobre 

procedimentos, riscos, benefícios ligados à pesquisa e que serei informada quanto ao 

desenvolvimento de novos exames relacionados. 

 
2. Declaro estar ciente de meu direito de retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que 

isso traga prejuízo à continuidade de meu tratamento. 

 
3. Declaro ter sido esclarecida que não receberei nenhuma remuneração financeira 

 
4. Declaro ter sido esclarecida sobre a segurança de que minha identidade será preservada e que 

todas as informações por mim fornecidas serão confidenciais. 

 
5. Autorizo o armazenamento da amostra de meu sangue (plasma), obtido nesse projeto de 

pesquisa, para utilização futura, caso surjam novos estudos sobre a correlação entre excesso de 

peso, adipocinas séricas, moléculas de adesão celular e câncer de mama. 

 
Eu li e recebi uma cópia deste formulário de consentimento e concordo em participar da pesquisa. 

Eu entendo a informação fornecida por este documento e tive a oportunidade de fazer perguntas e 

esclarecer minhas dúvidas sobre a pesquisa. 

 
Paciente ____________________________________________________________________ 
 
Pesquisador_________________________________________________________________ 
 
Contato com a equipe de pesquisa: Drª Márcia Silveira Graudenz f: 2101-8313, Drª Daniela 

Dornelles Rosa f: 3214-5312, Nut. Betina Ettrich f: 2101-8313. Ou através do endereço: Rua 

Mostardeiro, 17 – Sala 324 – Serviço de Oncologia. 

Contato com o coordenador do CEP-GHC Daniel Demétrio Faustino da Silva: 3357-2407. 

 

Porto Alegre, ____/_____/____ 
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7.2 Instrumento de coleta de dados 
 

Código da paciente:_________________________________________________ 

Data de nascimento:_________________________________________________ 

Escolaridade:______________________________________________________ 

Renda familiar e número pessoas que vivem da renda:______________________ 

Renda per capita:___________________________________________________ 

Idade da primeira menstruação:________________________________________ 

Tem filhos? Quantos?________________________________________________ 

Idade primeiro filho:__________________________________________________ 

Amamentou (sim/não)?_______________________________________________ 

Quanto tempo (meses)?______________________________________________  

Idade de menopausa:________________________________________________ 

Frequência de exercício físico:_________________________________________ 

Fumante: (   ) Sim, Quantos cigarros?_____________________________(   ) Não 

Peso:_____________________________________________________________ 

Altura:____________________________________________________________ 

Índice de massa corporal:_____________________________________________ 

Circunferência da cintura:_____________________________________________ 

Circunferência do quadril:_____________________________________________ 

Relação cintura-quadril:______________________________________________ 

Número de refeições que costuma fazer por dia:___________________________ 

Consumo de bebidas alcoólicas 

Cerveja (1 lata)________________________________________________ 

Vinho (1 taça pequena)_________________________________________ 

Outras bebidas alcoólicas: pinga/uísque (1 dose)_____________________ 
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Estadiamento tumoral: _______________________________________________ 

Expressão de receptores hormonais:____________________________________ 

HER-2 (c-erbB-2):___________________________________________________
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7.3 Método imunoensaio multiplex 

 

Descrição: MILLIPLEX MAP Human Cardiovascular Disease (CVD) Panel 1. 
 
Informação: Este ensaio multiplex pode ser utilizado para a dosagem simultânea 

dos seguintes analitos em qualquer combinação: Adiponectina (Acrp30), 

Selectina-E solúvel (sE-Selectin), VCAM-1 solúvel (Svcam-1), ICAM-1 solúvel 

(sICAM-1), Matrix Metaloproteinase-9 (MMP-9), Mieloperoxidase (MPO) e Total 

Plasminogen Activator Inhibitor-1 (tPAI-1). 
 
Aplicações: 25 µL amostra. Ensaio overnight - diluição 1:100 (1:50 se não for 

dosada adiponectina) para soro e plasma. 

 
Reatividade: Humano 

 
Precisão: 

• Inter-ensaio: 8,5–16,3% 

• Intra-ensaio: 4,5–12,3% 

 
Sensibilidade: 

• sE-Selectina: 79 pg/ml  

• sVCAM-1: 16 pg/ml  

• sICAM-1: 9 pg/ml  

• MMP-9: 1 pg/ml  

• MPO: 7 pg/ml  

• Adiponectina: 56 pg/ml  

• TPAI-1: 1 pg/ml  

 
Áreas Terapêuticas: 

• Doença Cardiovascular 

• Desordens Metabólicas 
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Exatidão: 

• sE-Selectin: 104,1%  

• sVCAM-1: 103,9%  

• sICAM-1: 83,0%  

• MMP-9: 91,1%  

• MPO: 91,7%  

• Adiponectina: 96,4%  

• tPAI-1: 84,6%  

 
Intervalo de Curva Padrão: 

• 16–50.000 pg/mL for MMP-9, MPO e total PAI-1  

• 80–250.000 pg/mL para sE-Selectina, sICAM-1, sVCAM-1 e adiponectina  

 
Analitos Disponíveis: 

• Adiponectina  

• MMP-9  

• Mieloperoxidase  

• PAI-1 (Total)  

• sE-Selectina  

• sICAM-1  

• sVCAM-1  

 
Método de Detecção: Luminex xMAP 

 
Linearidade da Diluição: 89,4–118,4% 

 
Tipo de Ensaio: Multiplex 


