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ARTICLE INFO ABSTRACT

Ha evidéncias de que o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem sido fator de risco para varios tipos
de cancer, como o de mama no pds-menopausa. Nesse sentido, o objetivo desta breve revisdo sera
fornecer o estado de arte dos fatores de risco e da ocorréncia associada de DM2 e cancer de mama
em mulheresno poés-menopausa.No geral, estudos observacionais, caso-controle, revisdes e
metanalises apontaram que pacientes com DM2 no pés-menopausa apresentaram risco aumentado
para o desenvolvimento da doenga, com tumores mais avangados ao diagnostico, maior
mortalidade/menor sobrevida, pior qualidade de vida no pds-tratamento e desfechos clinicos.
Apesar dos estudos ja realizados, algumas perguntas sobre o periodo de laténcia de exposigdo ao
DM?2 até o estabelecimento do risco aumentado para o cancer de mama, e até que ponto os efeitos
percebidos derivam do DM2 ou sdo modulados pela medicagio antidiabetes, incluindo a insulina,
permanecem sem respostas. Dessa forma, além dos estudos epidemiologicos, futuros estudos in
vitroein vivoparecem ser necessarios para melhor compreensdo da ocorréncia concomitante de
DM2 e cancer de mama pds-menopausa.
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de pancreas, figado, estdmago, célon, reto, prostata, rins,
bexiga, endométrio, além do cancer de mama pds-menopausa
(Larsson et al., 2007; Lipscombe et al. 2013; Noto et al., 2011,
Renchan et al., 2010; Seshasai et al., 2011; Xiangdong et al.,
2012; Xue et al., 2007). Nesse sentido, o objetivo desta breve
revisdo serd fornecer o estado de arte da ocorréncia associada
DM2 e cancer de mama pds menopausa. Estudos prévios

INTRODUCTION

O Diabetes mellitus ¢ o cancer sdo causas comuns de
morbidade e mortalidade a nivel mundial (Bao et al., 2015). O
Diabetes Mellitus tem sido a doenga metabolica cronica mais
comum entre os seres humanos (Goodarz et al., 2011),

apresentando alta prevaléncia e incidéncia especialmente em
populacdes de paises industrializados (Campos Gomez et al.
2014; Bronsveld et al. 2017; Garcia-Esquinas et al. 2016;
Vargas-Hernandez et al. 2013). O Diabetes mellitus do tipo 2
(DM2) atingindo cerca de 6.5% da populacdo adulta (Campos-
Gomez et al., 2014), e tem sido associado a complicagdes
agudas e cronicas de alta morbimortalidade (Bronsveld et al.
2017; Garcia-Esquinas et al. 2016), como também ao
desenvolvimento de varios tipos decancer (Campos Gomez et
al. 2014; Seshasai et al., 2011; Xiangdong et al. 2012). Ha
evidéncias de que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem sido
fator de risco para varios tipos de cancer (Campos-Gomez et
al., 2014; Renehan et al., 2010; Xiangdong et al., 2012), como

mostram que a mama ¢ o sitio de cancer mais prevalente entre
as mulheres (Boyle et al., 2012; Campos Gomez et al., 2014,
Garcia-Esquinas ef al., 2016; Vargas-Hernandez et al., 2013),
e responsavel por maiores taxas de mortalidade entre elas, na
maioria dos paises estudados (Agresti et al., 2016; Bao et al.,
2015; Garcia-Esquinas ef al., 2016; Vargas-Hernandez et al.,
2013). O risco de uma mulher desenvolver cancer de mama ao
longo da vida chega a 9,7% (Bronsveld et al., 2017), com
incremento no numero de casos que chega a 5% ao ano em
paises em desenvolvimento (Campos Gomez et al., 2010). O
cancer de mama é uma doenga heterogénea e multifatorial
(Agresti et al., 2016; Vargas-Hernandez et al., 2013), que
envolve  componentes  genéticos,  sociodemograficos,



35140

Renato van Wilpe Bach et al., Diabetes mellitus e o cincer de mama: uma breve revisio

reprodutivos (exposicdo prolongada a estrégenos) (Garcia-
Esquinas et al., 2016; Guerra et al., 2005), relacionados ao
estilo e vida e a historia pessoal de cancer (Agresti et al., 2016;
Bordeleau et al., 2011; Campos Gomez et al., 2014; Guerra et
al., 2005). Apesar da correlag@o entre cancer de mama humano
e obesidade(Bronsveld ef al., 2017; Bordeleau et al., 2011;
Guerra et al., 2005; Pisani et al., 2008; Vargas-Hernandez et
al., 2013; Uzunlulu et al., 2016), bem como a sindrome
metabdlica (Agresti et al., 2016; Bayraktar et al., 2012;
Bordeleau et al., 2011; Sieri et al., 2011; Pisani et al.,
2008;Xue et al., 2007) ter sido demonstrada previamente,
diferentes estudos prospectivos que tentaram correlacionar
cancer de mama e niveis pré-diagnostico de hiperglicemia
foram inconclusivos (Agresti et al., 2016; Bayraktar et al.,
2012; Bordeleau et al., 2011; Boyle et al., 2012; Jarvandi et
al., 2016; Pisani et al., 2008; Vargas-Hernandez et al., 2013;
Sieri et al., 2011; Xue et al., 2007).

O entendimento dos fatores de risco para o cancer de mama
necessita da distingdo de suas apresentagdes clinicas mais
comuns: os que possuem marcadores hormonais (ER,
estrogénio, PR, progesterona) em sua superficie celular,
correspondentes a 70% do total; e os tumores triplamente
negativos (TTN), que configuram o restante (Foygel et al.,
2015; Uzunlulu et al., 2016). Esta propor¢do nao ¢ afetada se
considerarmos somente mulheres diabéticas (Bronsveld et al.,
2017), porém mulheres pré-menopausa com DM2 tendem a
desenvolver tumores que nido expressam receptores hormonais
(triplo-negativos) (Grimaldi-Bensouda et al., 2014), basais,
associados com mau prognoéstico (Xiangdong ef al., 2012), que
nao possuem terapia especifica (Bao et al., 2015; . Bronsveld
et al., 2017; Foygel et al., 2015; Grimaldi-Bensouda et al.,
2014; Tang et al., 2016). Estudo realizado em 18.763 pacientes
com diagnostico recente de cancer de mamaforam
subdivididos em diabéticos e nao-diabéticos (Campos Gomez
et al., 2014). Nesse estudo, ndo houve diferenca estatistica
entre os subtipos de cancer entre os grupos (p-0.43) e na
analise dos receptores hormonais entre os grupos (p=0.7).
Ainda, pacientes diabéticas apresentaram-se em estagios
clinicos mais avangados do cancer de mama (invasdo local
e/ou metastases) quando comparados a pacientes ndo-
diabéticos (Campos-Gomez et al., 2014).

Além disso, estudos observacionais (Bao et al., 2015;
Bayraktar et al., 2012; Bordeleau et al., 2011; Lipscombe et
al., 2013; Xiangdong et al., 2012), caso-controle (Campos
Gomez et al, 2014; Seshasai et al. 2011),
revisdesbibliograficas (Bronsveld et al., 2015; Campos Gémez
et al.,2014; Noto et al., 2011; Renehan et al., 2010; Xue et al.,
2007) e metanalises (Boyle et al., 2012; Larsson et al., 2007,
Noto et al., 2011; Pearls et al., 2011; Sieri et al., 2011)
apontam que pacientes com DM2, pos-menopausa,
apresentaramm:risco aumentado para o desenvolvimento da
doenga (Boyle ef al., Campos-Gomez et al., 2014; Larsson et
al., 2007; Lipscombe et al., 2013) tumores mais avangados ao
diagnostico (Lipscombe et al., 2015; Tang et al., 2016), maior
mortalidade/menor sobrevida (Bao et al., 2015; Bronsveld et
al., 2015; Bronsveld et al., 2017; Jarvandi et al., 2016;
Lipscombe et al., 2013; Pearls et al., 2011; Xiangdong et al.,
2012) pior qualidade de vida pos-tratamento (Bronsveld et al.,
2015; Bronsveld et al., 2017; Jarvandi et al., 2016; Tang et al.,
2016) epiores desfechos clinicos (Alagacioclu et al., 2016;
Ferroni et al., 2016). Nesse contexto, o estudo do
microambiente tumoral se faz essencial para a compreensio
dos mecanismos fisiopatologicos da doenca (Onuchi et al.,

2010), tendo em vista que muitas das alteragdes genéticas que
levam ao desenvolvimento do cancer afetam diretamente a
glicolise e a resposta celular a hipoxia (Sieri ef al., 2011).
Estes achadoscorroboram a hipdtese de que hiperglicemia e
hiperinsulinemia (comoconsequéncia de resisténcia a insulina)
tem um papel no desenvolvimento docancer (Sieri et al.,
2011).Hiperglicemia e hiperinsulinemia tem se mostrado
fatores de risco tanto para o DM2quanto para o cancer (Bao et
al., 2015; Bayraktar et al., 2012; Bordeleau et al., 2011,
Garcia-Esquinas et al., 2016; Karlstadt et al., 2013; Lipscombe
et al., 2013; Sieri et al., 2008). E estudos epidemioldgicos
sugeriram  quehiperinsulinemia e  hiperglicemia  estdo
relacionados a maior risco demalignizagdo epitelial, incluindo
cancer de prostata, mama, rins efigado (Garcia-Esquinas et al.,
2016; Grimaldi-Bensouda et al., 2014;Lipscombe et al., 2013;
Seshasai et al., 2011; Uzunlulu et al., 2016). Em ensaios
clinicos, o risco da ocorréncia de cancer de mama foi maior em
mulheres que apresentaram sindrome de resisténcia a insulina,
obesidade, altos niveis de insulina endogena, diabetes e
inatividade fisica (Agresti et al., 2016; Bordeleau et al., 2011;
Noto et al., 2011;Pisani et al., 2008; Sieri et al., 2011;
Uzunlulu et al., 2016; Xue et al., 2007). Dessa forma, baseado
na presente revisao, a associagdo entre DM2 e cancer de mama
na pés-menopausa pode ocorrerdevido a existéncia de fatores
de risco comuns a ambas as doengas (obesidade, sedentarismo,
dieta) ou por efeito direto da resisténcia a insulina e, por
consequéncia, da hiperinsulinemia e hiperglicemia resultantes.
Apesar dos estudos ja realizados, algumas perguntas
associadas ao periodo de laténcia de exposicdo ao DM2 até o
estabelecimento do risco aumentado para cancer de mama eaté
que ponto os efeitos percebidos derivam do DM2 ou sio
modulados pela medicagdo antidiabetes, incluindo a insulina,
permanecem sem resposta. Dessa forma, além dos estudos
epidemiologicos, futuros estudos in vitro comoin vivo sao
necessarios para melhor compreensdo da associagdo entre
DM2 e cancer de mama pos-menopausa.
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