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RESUMO

Introdução: O tratamento do câncer de mama (CM) apresenta como efeitos adversos a obesidade e, 

indiretamente, a incapacidade funcional. A obesidade pode diminuir a eficácia da terapia endócrina 

(TE) com inibidores de aromatase (IA) e a incapacidade funcional pode impactar no nível de 

atividade física, interferindo assim no estado nutricional. Objetivos: Caracterizar as mulheres em 

TE com IA, avaliar sua capacidade funcional (CF) e determinar se a duração dos IA está 

relacionada aos parâmetros de adiposidade. Material e Métodos: Este estudo avaliou 89 mulheres 

com CM sob TE. A CF foi avaliada por meio do Health Assessment Questionnaire (HAQ). Os 

pacientes foram questionados sobre sua massa corporal pré-TE e exercício físico. Mediram-se a 

massa corporal, a estatura e a circunferência da cintura (CC), e calculou-se o IMC e a relação 

cintura-estatura (RCE). A análise de bioimpedância elétrica foi utilizada para o cálculo da massa 

livre de gordura (MLG), gordura corporal (GC) e porcentagem de BF (%GC). Resultados: Os 

resultados mostraram que 60,7% (n=54) das mulheres apresentavam excesso de peso; 66,3% (n=59) 

apresentavam risco muito elevado para complicações metabólicas (CC >88 cm); 93,3% (n=83) 

apresentavam excesso de gordura abdominal (RCE >0,5); e todas as mulheres (n=78), apresentavam 

excesso de %GC. Não foi observada diferença entre o IMC pré-TE e o IMC durante TE (p=0,513). 

O aumento da incapacidade funcional foi encontrado em mulheres com aumento do IMC, CC, RCE 

e GC (Rho = 0,305, p = 0,01, Rho = 0,297, p = 0,01, Rho = 0,329, p = 0,01 e Rho = 0,335, p = 0,01, 

respectivamente), e houve uma relação entre CF e a prática de exercício físico. Não houve 

associação entre a duração do uso de AI e o IMC, CC, RCE e GC. Conclusão: As mulheres 

apresentaram medidas antropométricas e GC acima das recomendações, e a CF foi associada ao 

IMC, CC, RCE e GC. Observou-se que o IMC não se alterou e que a duração dos IA não foi 

associada aos parâmetros de adiposidade.

Palavras-chave: Neoplasia da Mama. Composição Corporal. Capacidade funcional. Inibidores de 

Aromatase.



ABSTRACT

Introduction: The treatment of breast cancer (CM) presents as adverse effects obesity and, 

indirectly, functional incapacity. Obesity may decrease the efficacy of endocrine (ET) therapy with 

aromatase inhibitors (AI) and functional incapacity may impact the level of physical activity, thus 

interfering with nutritional status. Objectives: The aims were to characterize women using 

endocrine therapy (ET) with aromatase inhibitors (AIs), evaluate their functional capacity (FC) and 

determine whether the duration of AI is related to adiposity parameters. Material and Methods: 

This study evaluated 89 women with breast cancer undergoing ET. The FC was evaluated through 

the Health Assessment Questionnaire. Patients were asked about their pre-ET body mass and 

physical exercise. The body mass, height and waist circumference (WC) were measured, and the 

BMI and waist-to-height ratio (WHtR) were calculated. Bioelectrical impedance analysis was used 

to calculate the fat-free mass (FFM), body fat (BF) and percentage of BF (%BF). Results: The 

results showed that 60.7% (n=54) of the women were overweight; 66.3% (n=59) had a very high 

risk for metabolic complications (WC>88 cm); 93.3% (n=83) had excess abdominal fat 

(WHtR>0.5); and all women (n=78) presented excess %BF. No difference was observed between 

pre-ET BMI and BMI during ET (p=0.513). Increased functional incapacity was found in women 

with increased BMI, WC, WHtR and BF (Rho=0.305, p=0.01; Rho=0.297, p=0.01; Rho=0.329, 

p=0.01; and Rho=0.335, p=0.01, respectively), and there was a relationship between FC and the 

practice of physical exercise. There was no association between the duration of AI use and BMI, 

WC, WHtR and BF. Conclusion: Women had anthropometric measurements and BF above the 

recommendations, and FC was associated with BMI, WC, WHtR and BF. We observed that the 

BMI did not change and the duration of AI use was not associated with adiposity parameters.

Keywords: Breast Neoplasia. Body Composition. Functional Capacity. Aromatase Inhibitors.
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1 INTRODUÇÃO

O câncer de mama (CM) é uma doença que acomete mulheres em todo o mundo e no Brasil 

é um dos tipos de canceres mais comuns entre a população feminina (INSTITUTO NACIONAL DE 

CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA- INCA, 2015). Mulheres na pós-menopausa com 

câncer de mama com expressão de receptores hormonais de estrogênio e/ou progesterona recebem, 

como tratamento adjuvante padrão, a terapia endócrina com inibidores de aromatase. Os inibidores 

de aromatase (IA) são uma classe farmacológica composta por três medicamentos (anastrozol, 

letrozol e exemestano) que atuam inibindo ou inativando a enzima aromatase (SAAD et al., 2002), 

responsável pela conversão de hormônios sexuais na forma de androgênios em hormônios sexuais 

na forma de estrogênios (DAHIR; TRAVERS-GUSTAFSON, 2014).

Os inibidores de aromatase beneficiam as mulheres sobreviventes ao câncer de mama por 

meio da redução da chance de recidiva e metástase à distância e permitindo assim uma sobrevida 

livre da doença e sobrevida global (HENRY et al., 2008). Porém, eles podem apresentar alguns 

efeitos adversos que têm impacto na capacidade funcional dessas mulheres, comprometendo assim 

a qualidade de vida dessas mulheres e dificultando a adesão ao tratamento endócrino (GARREAU 

et al., 2006).

Além disso, a obesidade é considerada um fator de risco para a ocorrência do câncer de 

mama (LAAMIRI et al., 2014) e pode ser também um efeito adverso ao tratamento do câncer de 

mama (LOPRINZI et al., 2012), o que pode ser um fator de pior prognóstico ao longo do tratamento 

(BELL et al., 2014; SAN FELIPE; MARTÍNEZ; MANUEL-Y-KEENOY, 2013). Em adição, a 

adiposidade pode ter impacto na eficácia do tratamento endócrino com inibidores de aromatase 

(IOANNIDES et al., 2014), aumentando o risco de recidiva do câncer de mama e de metástase 

(SESTAK et al., 2010).

Sendo assim, é de suma importância conhecer o perfil nutricional das mulheres antes da 

terapia endócrina com inibidores de aromatase e verificar se este tratamento hormonal interfere em 

parâmetros de adiposidade dessas mulheres, uma vez que o excesso de peso pode ter impacto 

negativo na eficácia desse tratamento adjuvante. Além disso, é de grande valia avaliar a capacidade 

funcional dessas mulheres e verificar quais variáveis se associam com a incapacidade funcional

nesse grupo.
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1.2 Considerações Iniciais

A formatação desta dissertação segue o “Modelo alternativo” estabelecido pelo Programa de 

Pós-Graduação em Ciências Saúde da Universidade Federal de Uberlândia. Inicialmente, uma 

fundamentação teórica será apresentada como forma de revisão da literatura sobre os temas 

abordados na tese. Em seguida, serão apresentados os objetivos da dissertação e logo a seguir o 

artigo intitulado “Tempo de uso de Terapia Endócrina Adjuvante com Inibidores de Aromatase não 

está associado com parâmetros de adiposidade” que foi submetido para o periódico The Breast 

(ANEXO A). Nos apêndices encontram-se os protocolos e metodologias adotadas nesta dissertação 

e ainda nos anexos o parecer de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos na 

Universidade Federal de Uberlândia (ANEXO B) e o Certificado de Tradução da American Journal 

Experts -  AJE (ANEXO C).

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

2.1 Câncer de Mama

2.1.1 Características Histológicas e Moleculares

O câncer engloba um conjunto de doenças e é caracterizado pelo crescimento celular 

descontrolado e invasivo e pela sua intensa proliferação (CHIAL, 2008). Ele ocorre quando a 

proliferação celular é superior à morte celular, o que conduz a uma divisão sem restrições, seguida 

pela expansão das células malignas no organismo (Figura 1) (PAN; GHAI; HO, 2008).

Figura 1 - Fases do desenvolvimento do câncer.

Câncer invasivo

Fonte: https://science.education.nih.gov/supplements/nih1/cancer/guide/understanding1.html. Adaptada.

https://science.education.nih.gov/supplements/nih1/cancer/guide/understanding1.html
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No sítio primário tumoral, as citocinas pró-inflamatórias potencializam o processo de 

tumorigênese por meio do estímulo de mediadores de angiogênese. Sendo assim, os tumores 

possuem e adquirem características e habilidades para manter sua sobrevivência e desenvolvimento. 

À medida que as células normais evoluem progressivamente para um estado neoplásico, elas 

adquirem um conjunto de capacidades distintas e complementares que constituem um princípio 

organizador para a compreensão da diversidade de doenças neoplásicas. Assim, a progressão do 

tumor está associada com a ocorrência de seis capacidades funcionais que são úteis para a 

racionalização da complexidade das doenças neoplásicas. Estes marcos incluem o aumento dos 

sinais de crescimento celular, redução nos sinais de anticrescimento celular, aumento da invasão e 

metástase, redução do controle do programa de multiplicação celular, aumento da angiogênese e 

redução da apoptose (HANAHAN; WEINBERG, 2000).

O câncer de mama (CM) é o tipo de câncer que mais acomete as mulheres em todo o mundo, 

tanto em países em desenvolvimento quanto em países desenvolvidos, além de apresentar a maior 

taxa de mortalidade nessa população. Suas taxas de incidência variam entre as diferentes regiões do 

mundo, com as maiores taxas, em 2012, na Europa Ocidental e as menores taxas na África Central e 

na Ásia Oriental. Estimaram-se, em 2012, 500 mil óbitos por câncer de mama em mulheres 

mundialmente, o que corresponde a 15% de todos os óbitos por câncer na população feminina. 

(INCA, 2015).

No Brasil, o câncer de mama é o segundo tipo de câncer que mais comum entre as mulheres, 

o que corresponde a 28% dos casos novos de câncer a cada ano. As estimativas para o ano de 2016 

foram de 57.960 novos casos, uma incidência de 56,2 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2015). 

Ao avaliar por regiões, o câncer de mama é o mais frequente nas regiões Sul (74,30/100 mil), 

Sudeste (68,08/100 mil), Centro-Oeste (55,87/100 mil) e Nordeste (38,74/100 mil). Já na região 

Norte, é o segundo tumor que mais incide sobre as mulheres (22,26/100 mil) (INCA, 2015).

O tecido mamário é composto, principalmente, de ductos, tecidos adiposo, conjuntivo e 

lobular que contém as glândulas produtoras de leite (WORLD CANCER RESEARCH FUND 

INTERNATIONAL - WCRF, 2014). Os principais subtipos de tumor invasivo incluem ducto 

invasivo, lobular invasivo, ductal/lobular, cístico adenoide, metaplásico, mucinoso (coloide), 

tubular, medular, papilífero e micropapilífero (Figura 2). Destes, o carcinoma ductal infiltrante 

(CDI) é o subtipo mais comum, responsável por 70-80% de todas as lesões invasivas. O CDI é 

ainda classificado pelo grau histológico como sendo bem diferenciado (grau 1), moderadamente 

diferenciado (grau 2) ou mal diferenciado (grau 3) baseado nos níveis de pleomorfismo nuclear,
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formação glandular/túbulo e índice mitótico (MALHOTRA et al., 2010). Em contrapartida, lesões 

proliferativas intraductais e as lesões precursoras do carcinoma mamário são considerados 

benignos. O carcinoma ductal in situ, a e a hiperplasia ductal atípica são os exemplos mais comuns 

de tais lesões (GOBBI, 2012).

Figura 2 - Classificação histológica do câncer de mama.

Fonte: (MALHOTRA et al., 2010). Adaptada

O câncer de mama é uma doença heterogênea, sendo que a enfermidade padrão é marcada 

pela presença ou ausência da expressão de receptores para os hormônios sexuais (estrógeno e 

progesterona) e do receptor epidérmico do hormônio do crescimento humano (HER-2). No que se 

refere ao perfil genômico, diversos subtipos já foram identificados, como o luminal A, o luminal B, 

o basal-like, o HER-2 positivo e o claudin-low (NARVAEZ et al., 2014). Esses subtipos 

apresentam semelhanças e diferenças na expressão de genes, no ritmo de crescimento, nas vias de 

sinalização, composição celular, no prognóstico e na sensibilidade a terapia proposta (BARROS; 

LEITE, 2015; PEROU et al, 2000). Os tumores de mama apresentam diferenças em sua história 

natural da doença e em sua capacidade de reposta ao tratamento, e essa variação se dá, em grande
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parte, pela diferença nos programas de transcrição. A transdução de sinais e os sistemas reguladores 

em cada célula transportam informações da identidade da célula para seu estado ambiental, 

controlando assim o nível de expressão de cada gene. A variação na taxa de crescimento, na 

atividade de vias específicas de sinalização e na composição celular de tumores é reflexo da 

variação corresponde na expressão de subconjuntos específicos de genes (PEROU et al, 2000).

Clinicamente existem dois grupos principais, sendo os receptores de estrogênio (RE) 

positivos ou negativos. Os tumores do grupo RE positivos são caracterizados pela expressão 

relativamente elevada de muitos genes expressos pelas células luminais da mama, sendo também 

conhecidos como o grupo luminal. O grupo RE negativo, por sua vez, é dividido em basal-like, 

HER-2 positivo e subclasses normal-like. Os tumores basal-like são marcados por células epiteliais 

da mama que não expressam RE, receptor de progesterona (RP) e HER-2. Outro conjunto de 

tumores é caracterizado pela presença de oncogenes que expressam níveis elevados de HER-2, além 

de apresentarem baixos níveis de expressão de RE (YERSAL; BARUTCA, 2014).

O luminal A é o subtipo mais comum, está presente em 50 a 60% de todos os tipos de câncer 

de mama e apresenta um bom prognóstico. Podem ser classificados, de forma molecular, como 

tumores de RE positivo e/ou RP positivo com HER-2 negativo e baixo antígeno nuclear de 

proliferação celular (Ki67) (YERSAL; BARUTCA, 2014; ZARDAVAS et al., 2015). É marcado 

pelo baixo grau histológico, baixo grau de pleomorfismo nuclear, baixa atividade mitótica 

(YERSAL; BARUTCA, 2014), baixa taxa patológica e baixas taxas de proliferação (ZARDAVAS 

et al., 2015) e é originado de células epiteliais diferenciadas do lúmen ducto-lobular (BARROS; 

LEITE, 2015). Além disso, o Luminal A é caracterizado por níveis elevados de RE e níveis 

menores de proliferação de genes relacionados. Pacientes com câncer desse subtipo têm um bom 

prognóstico, uma vez que a taxa de recaída é significativamente menor do que a de outros subtipos. 

A recorrência é comum no osso, enquanto que em outros órgãos (fígado, pulmão e metástases no 

sistema nervoso central) ocorre em menos de 10% dos pacientes (YERSAL; BARUTCA, 2014). O 

tratamento é baseado principalmente na terapia endócrina, uma vez que são tumores bastante 

sensíveis a hormonioterapia (BARROS; LEITE, 2015; YERSAL; BARUTCA, 2014).

Tumores luminal B correspondem a cerca de 15% a 20% dos cânceres de mama, e são 

marcados por um fenótipo mais agressivo, alto grau histológico, índice proliferativo e um pior 

prognóstico (YERSAL; BARUTCA, 2014; ZARDAVAS et al., 2015). Assim como o luminal A, o 

luminal B tem origem nas células epiteliais luminais (BARROS; LEITE, 2015). Pode ser definido 

como RE e/ou RP positivo (ZARDAVAS et al., 2015). Esse tipo de tumor apresenta uma maior
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taxa de recorrência e menor taxa de sobrevida após recidiva, em comparação com o subtipo luminal 

A (YERSAL; BARUTCA, 2014). Tumores do subtipo luminal B têm piores resultados com a 

terapia endócrina (YERSAL; BARUTCA, 2014; ZARDAVAS et al., 2015), apresentando melhor 

resposta à quimioterapia (YERSAL; BARUTCA, 2014) e ao trastuzumab se HER-2 positivo 

(BARROS; LEITE, 2015).

Tumores HER-2 positivos são responsáveis por 15 a 20% dos tipos de câncer de mama, 

conferindo um comportamento clínico e biológico mais agressivo, uma vez que é altamente 

proliferativo. Pertencente a uma família de quatro tirosina-quinases de membrana, o HER-2 ou 

ErbB-2 é codificado pelo gene HER-2, que é um proto-oncogene mapeado no cromossomo 17 

(BARROS; LEITE, 2015), sendo caracterizado pela amplificação do gene HER-2 (ZARDAVAS et 

al., 2015). Em relação aos níveis de RE, quase metade dos cânceres de mama HER-2 positivo são 

positivos para RE, mas eles geralmente expressam níveis mais baixos de RE (YERSAL; 

BARUTCA, 2014). Já foi visto como um tumor de prognostico ruim, mas devido a introdução da 

terapia-alvo anti-HER-2, pelo trastuzumab combinado com a quimioterapia, esse cenário tem 

mudado (BARROS; LEITE, 2015).

Os carcinomas basal-like ou basaloides correspondem de 8 a 37% dos tipos de tumores da 

mama (YERSAL; BARUTCA, 2014). São caracterizados por lesões pouco diferenciadas (grau 3) e 

alta taxa de proliferação. Cerca de 80% dos tumores basal-like são triplo-negativos, ou seja, sem 

expressão de RE, RP e HER-2, apesar de que os termos triplo-negativo e basaloide não serem 

sinônimos, uma vez que este último, definido por critérios imuno-histoquímicos, seria a ausência de 

expressão de RE, RP e HER-2, e expressão de citoqueratinas CK5, 6, 14 ou 17. Esse tipo de tumor 

se origina de células progenitoras muito indiferenciadas. O subtipo basal-like apresenta como fator 

de risco a alta paridade e tendem a surgir em indivíduos mais jovens. Além disso, apresenta maiores 

taxas de metástase para vísceras do que outros tipos de tumores, entretanto respondem melhor à 

quimioterapia neoadjuvante (BARROS; LEITE, 2015).

O subtipo claudin-low, por sua vez, é caracterizado pela baixa expressão de genes 

envolvidos nas junções de oclusão e de adesões célula-célula, incluindo claudinas 3, 4 e 7, ocludina 

e E-caderina (HERSCHKOWITZ et al., 2007). Sua frequência é de 5% e tem sua origem nas 

células tronco mamárias. Nesse tipo de carcinoma os marcadores de diferenciação luminal estão 

ausentes e em contrapartida apresentam muitos marcadores de células-tronco, de células iniciadoras 

de câncer, de transição epitélio-mesênquima e de genes ligados à reposta imunológica (BARROS;
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LEITE, 2015). No que se refere ao seu desfecho clínico, esse tipo de tumor age como os tumores do 

subtipo basal-like (HERSCHKOWITZ et al., 2007).

Existe ainda outro subtipo de câncer de mama, pouco estudado e com fracas confirmações 

sobre a sua existência, conhecido como normal breast-like. Esse subtipo é responsável por 5% a 

10% dos carcinomas de mama, sendo caracterizado pela expressão genética do tecido adiposo e 

apresentam um prognóstico intermediário entre os subtipos luminal e basal-like. Outra característica 

notada é que o normal breast-like não responde à quimioterapia neoadjuvante (YERSAL; 

BARUTCA, 2014).

Além disso, as diferenças moleculares podem ocorrer entre diferentes pacientes com o 

mesmo tipo de tumor (heterogeneidade intertumoral), ou no mesmo paciente (heterogeneidade 

intratumoral). Além do mais a própria heterogeneidade intratumoral pode ocorrer entre diferentes 

regiões geográficas de um tumor (heterogeneidade espacial intratumoral), ou como evolução 

molecular de um tumor ao longo do tempo (heterogeneidade temporal intratumoral). A 

heterogeneidade está intimamente ligada, uma vez que a heterogeneidade espacial pode ser 

submetida a mudanças ao longo do tempo, com uma maior evolução molecular da doença 

(ZARDAVAS et al., 2015).

Devido ao grande número de subtipos, sendo que cada um apresenta características 

biológicas diferentes e resultam em padrões de respostas distintos às modalidades de tratamento, as 

classificações tradicionais têm sido complementadas pelas classificações moleculares. Isso se deve 

ao fato das formas de classificação tradicionais levarem em conta às características biológicas do 

tumor, como tamanho, grau histológico, comprometimento de linfonodos, idade do paciente, os RE, 

RP e receptor HER-2 ou c-ErbB2, o que tem apresentado limitações para as estratégias de 

tratamento individualizado (YERSAL; BARUTCA, 2014). A heterogeneidade tumoral é 

preocupante, uma vez que a heterogeneidade intertumoral implica que cada câncer de mama pode 

ser diferente em cada paciente, necessitando de terapias específicas e personalizadas, o que indica a 

necessidade de pesquisas clínicas, investimento no desenvolvimento e aplicação dessa terapia 

individualizada (ZARDAVAS et al., 2015).

2.1.2 Fatores de Risco e de Proteção

Segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA, 2017) o câncer de mama é uma doença 

multicausal e diversos fatores podem estar relacionados ao aumento do risco de desenvolver a
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doença, como: idade; fatores endócrinos e/ou história reprodutiva; fatores comportamentais e/ou 

ambientais e fatores genéticos.

A idade é um dos principais fatores de risco que aumentam as chances de desenvolver 

câncer de mama. As alterações biológicas advindas com o envelhecimento e o acúmulo de 

exposições com o passar da idade aumentam o risco, uma vez que mulheres mais velhas são mais 

suscetíveis a desenvolverem a doença (INCA, 2017).

Os fatores endócrinos e/ou história reprodutiva estão relacionados ao estrogênio e o estímulo 

que esse hormônio, produzido pelo próprio organismo ou consumido por meio do uso de 

substâncias que o contenham, faz no organismo. Esses fatores são: menarca precoce (< 12 anos), 

menopausa após os 55 anos de idade, primeira gravidez após os 30 anos de idade, nuliparidade, uso 

de contraceptivo oral e terapia de reposição hormonal na pós-menopausa por tempo prolongado 

(INCA, 2017).

Quanto aos fatores comportamentais e/ou ambientais, estes se referem ao consumo de 

bebida alcoólica, tabagismo, excesso de peso na pós-menopausa e exposição à radiação ionizante, 

como raios X, mamografia e tomografia computadorizada. Este último fator está intimamente 

ligado à dose e a frequência de exposição à radiação ionizante (INCA, 2017).

Os fatores genéticos e/ou hereditários, por sua vez, estão ligados a alterações em alguns 

genes, por exemplo, BRCA1 e BRCA2, que são transmitidos hereditariamente. São considerados 

de risco muito elevado para a doença mulheres com histórico familiar de câncer de mama, câncer de 

ovário ou câncer de mama em homem (INCA, 2017).

Em contrapartida, são considerados fatores protetores, a lactação (INUMARU; SILVEIRA; 

NAVES, 2011), bem como a prática de atividade física, tanto na pré quanto na pós-menopausa 

(GAO et al., 2013; THOMPSON et al., 2014).

2.1.3 Prevenção

A prevenção se baseia no controle dos fatores de risco e no estímulo aos fatores protetores. 

Por se tratar de uma doença multicausal, a prevenção do câncer de mama não é totalmente possível, 

uma vez que alguns fatores não são modificáveis. Sabe-se que é possível reduzir em até 28% o risco 

de desenvolvimento de câncer de mama controlando os fatores modificáveis. Por meio da 

alimentação saudável, nutrição e prática de atividade física é possível controlar o peso, evitando 

assim a obesidade e evitar o consumo de bebida alcoólica são recomendações importantes para a
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prevenção do câncer de mama. Além disso, a terapia de reposição hormonal deve ser feita somente 

com um controle rígido de um médico e somente pelo tempo mínimo necessário (INCA, 2017).

Os principais sinais e sintomas são: nódulo fixo e indolor, pele da mama avermelhada e 

retraída, alterações no mamilo, pequenos nódulos nas axilas ou no pescoço e saída de líquido 

anormal das mamas. Se detectado nas fases inicias o câncer de mama é tratado e pode ter cura. A 

auto palpação das mamas sempre a mulher se sentir confortável para realizá-la é uma orientação 

atual importante, além da mamografia em mulheres de 50 a 69 anos a cada dois anos para a 

detecção precoce do câncer de mama (INCA, 2017).

Entretanto, apesar de ser considerado um câncer de bom prognóstico, em estágios iniciais ou 

quando classificados como luminal A, as taxas de mortalidade por câncer de mama continuam 

elevadas no país, e isso se deve muito ao fato da doença ainda ser diagnosticada em estágios 

avançados (INCA, 2014).

2.2 Inibidores de Aromatase

A terapia endócrina é indicada para pacientes com câncer de mama que possuem receptores 

hormonais positivos, impedindo a estimulação de tumores estrogênio-sensíveis por meio do 

bloqueio ou diminuição da produção do estrogênio (AMERICAN CANCER SOCIETY - ACS, 

2015). Este tratamento pode ser realizado com o uso do tamoxifeno (TMX), inibidores da aromatase 

(IA) ou agonistas do hormônio liberador de gonadotropina, dependendo do status menopausal do 

paciente (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP - EBCTCG, 

2005).

Antes da menopausa, os estrógenos são sintetizados, em grande parte, nos ovários. Eles têm 

origem na molécula do colesterol, assim como outros esteroides sexuais, que sofrem ação de 

diversas enzimas presentes em tecidos como gônadas, adipócitos e córtex da suprarrenal (SAAD et 

al., 2002).

Após a menopausa, caracterizada pela insuficiência ovariana, o córtex da suprarrenal passa a 

ser a principal fonte de esteroides sexuais, produzidos na forma de andrógenos. Estes andrógenos 

são metabolizados, em tecidos periféricos, pela aromatase, também conhecida como estrógeno 

sintetase. Esta é, por sua vez, um complexo enzimático da família do citocromo P-450, presente em 

tecidos como gordura, músculo esquelético, fígado e o no próprio tumor mamário (SAAD et al., 

2002).
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A aromatase converte a androstenediona e a testosterona em estrona e estradiol, 

respectivamente (Figura 4) (SAAD et al., 2002). Assim, o tratamento recomendado para as 

mulheres pós-menopáusicas com receptor de câncer de mama positivo é a privação de estrógeno 

através da utilização de terapia endócrina adjuvante utilizando os inibidores da aromatase. Estes 

inibem a síntese de estrógeno, evitando que a enzima aromatase converta androgênios em 

estrogênios (DAHIR; TRAVERS-GUSTAFSON, 2014).

Figura 3 - Via de atuação da enzima aromatase.
Colesterol

Pregnenolona

Progesterona

Aldosterona

Cortisol

J .
Aldrostenediona

Fonte: (BRODIE, 2002). Adaptada.

Os inibidores da aromatase podem ser classificados de várias formas (Tabela 1). Quanto à 

sua estrutura química e o tipo de inibição enzimática, as drogas são classificadas em inibidores 

propriamente ditos, com estrutura não esteroide, e inativadores, com estrutura esteroide. A diferença 

principal, do ponto de vista químico e farmacológico, entre os inibidores e os inativadores é que 

estes últimos se ligam de forma definitiva à enzima, enquanto que aqueles funcionam 

principalmente como antagonistas competitivos, ligando-se à enzima apenas temporariamente 

(SAAD et al., 2002).

Tabela 1 - Classificação dos inibidores de aromatase segundo a geração e classificação química.

Inibidores (não esteroides) Inativadores (esteroides)

Primeira Geração Aminoglutetimida

Segunda Geração Fadrozol Formestano

Terceira Geração Anastrozol, Letrozol, Vorozol Exemestano
Fonte: (SAAD et al., 2002). Adaptado
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A Tabela 2 mostra as doses diárias dos principais inibidores da aromatase disponíveis no

Brasil.

Tabela 2 - Principais inibidores de aromatase disponíveis no Brasil.

Droga Dose Diária

Anastrozol 1 mg

Letrozol 2,5 mg

Exemestano 25 mg
Fonte: (SAAD et al., 2002). Adaptado

A terceira geração de IAs suprime até 98% de hormônios na circulação e são considerados 

como tratamento de primeira linha (DAHIR; TRAVERS-GUSTAFSON, 2014). Essa redução 

altamente eficiente de estrogênio por IAs beneficia pacientes com câncer de mama, estendendo a 

sobrevida livre de recorrência superior ao tamoxifeno. Além disso, os IAs apresentam um menor 

risco de toxicidade potencialmente fatal quando comparado com o tamoxifeno, como o 

tromboembolismo e câncer de endométrio (HENRY et al., 2008).

No entanto, os IAs colocam os pacientes com alto risco de fraturas, devido ao papel central 

do estrogênio em manter o metabolismo ósseo normal (KHAN et al., 2014). Outros efeitos adversos 

são sintomas da menopausa, perda óssea e sintomas musculoesqueléticos (HENRY et al., 2008). Os 

efeitos adversos podem ter um impacto na qualidade de vida dos pacientes, o que contribui para o 

abandono da terapia hormonal com IA, principalmente em pacientes que apresentam sintomas 

muito graves (GARREAU et al., 2006). Os efeitos musculoesqueléticos são comuns em pacientes 

em uso de IA (HENRY et al., 2008) e a prevalência de descontinuação prematura ao tratamento 

devido aos sintomas articulares pode chegar a 13% (CHEN et al. 2017). Já foi relatado que de 31% 

a 73% das mulheres com câncer de mama em terapia endócrina descontinuam o tratamento durante 

o seguimento de cinco anos, podendo retomar ou não o tratamento (HE et al, 2017). Além disso, as 

mulheres que iniciam a terapia endócrina com IA podem apresentar maior risco de descontinuação 

do tratamento quando comparado com as mulheres que iniciaram com tamoxifeno (FARIAS; DU, 

2017).

2.3 Obesidade e Terapia Endócrina
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A obesidade é um dos fatores de risco para o câncer de mama (ALEGRE et al., 2013; 

DAVOODI et al., 2013; LAAMIRI et al., 2014). Estudos atuais têm demonstrado que a obesidade 

aumenta o risco de câncer de mama, principalmente em mulheres na pós-menopausa (DAVOODI et 

al., 2013). Após a menopausa, ocorre uma expressão anormalmente elevada da enzima aromatase 

na mama, uma enzima que é responsável pela produção de estrogênio local aumentado, pela 

conversão adiposa de androgênios em estrogênios, predispondo assim o tecido mamário à 

hiperplasia e câncer (BULUN et al., 2012).

As concentrações mais elevadas de estradiol total e livre e de sulfato de estrona, dentre os 

estrógenos; de testosterona, de androstenediona e de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), 

dentre os andrógenos, e valores mais baixos de globulina ligadora de hormônios sexuais (SHBG) 

têm sido associados a um risco aumentado de câncer de mama pós-menopausa (KEY et al., 2002; 

YAGER; DAVIDSON, 2006). A adiposidade visceral está associada à hiperinsulinemia, uma 

condição que leva à redução da síntese de SHBG que, por sua vez, aumenta a biodisponibilidade do 

estradiol e da testosterona. Concomitantemente, o tecido adiposo produz enzimas que promovem a 

aromatização da testosterona e da androstenediona em estradiol e estrona, respectivamente 

(CALLE; KAAKS, 2004). Baglietto e colaboradores (2009) observaram uma associação positiva 

entre os níveis séricos de estrogênio e androgênios com o índice de massa corporal (IMC) e uma 

associação negativa com a SHBG em mulheres pós-menopáusicas que não tomaram terapia de 

reposição hormonal.

Sabendo disso, o excesso de peso inicial, ou adquirido durante o desenvolvimento da 

doença, é um fator que influencia negativamente o prognóstico, qualidade de vida e sobrevivência 

das mulheres acometidas por CM (BELL et al., 2014; SAN FELIPE; MARTINEZ; MANUEL-Y- 

KEENOY, 2013). Embora o tratamento com IA reduza os níveis de estrogênio, estudos tem 

mostrado que mulheres obesas podem não se beneficiar totalmente desse bloqueio (FOLKERD et 

al, 2012).

A obesidade está relacionada a várias vias que podem contribuir para a transformação de 

células epiteliais normais em células tumorais em indivíduos obesos. Na presença de células 

cancerígenas, especialmente na frente invasora do tumor, os adipócitos associados ao câncer sofrem 

deslipidação e adquirem um fenótipo tipo fibroblasto, no qual é acompanhada por perda de 

expressão de marcadores de diferenciação de adipócitos terminais, tais como adiponectina, leptina e 

proteína de ligação a ácidos graxos livres, intestinal e pelo aumento da secreção de citocinas pró- 

inflamatórias (ANDARAWEWA et al., 2005; DIRAT et al., 2011). As células cancerosas podem
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induzir lipólise em adipócitos, ocasionando a liberação de ácidos graxos livres que, juntamente com 

os adipócitos associados ao câncer e o ambiente inflamatório, possibilitam uma mudança no 

fenótipo das células tumorais para um aumento da invasão celular (DIRAT et al., 2011) (Figura 5).

Figura 4 - Tumorigênese relacionada à obesidade.

Fonte: (PARK et al., 2014). Adaptado.

Tumores de câncer de mama que crescem em um microambiente obeso podem responder ao 

tratamento de forma diferente, quando comparado com os tumores que crescem em um 

microambiente magro e, portanto, devem ser tratados de forma diferente. No entanto, atualmente a 

presença da obesidade não é levada em consideração na escolha do regime de tratamento (SCHECH 

et al., 2015).

Apesar de estudos observarem que o IMC é um fator importante no metabolismo do 

anastrozol (HUBALEK et al., 2014), ainda faltam evidências que suportem a utilização do IMC 

para selecionar a terapia endócrina adjuvante em mulheres pós-menopáusicas com câncer de mama. 

O uso de IA pode estar associado ao aumento do risco cardiovascular e os sintomas articulares 

podem ser mais graves em mulheres obesas, mostrando que os benefícios dos IA, em relação ao 

tamoxifeno, podem ser menores em mulheres obesas (GOODWIN, 2013). Porém, existem várias 

controvérsias sobre esses achados, uma vez que outros estudos mostraram que o tratamento com IA 

resulta em padrões hormonais semelhantes entre mulheres obesas e eutróficas (ROSS et al, 2014), 

não havendo nenhuma correlação entre os níveis de estrogênio e mulheres tratadas com IA e o IMC 

(L0NNING et al, 2014). Além disso, Londen e colaboradores (2011) mostraram que mulheres em
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uso de IA mantiveram a quantidade de gordura corporal total, aumentaram massa magra e os níveis 

de testosterona livre e diminuíram os níveis séricos da globulina ligadora de hormônios sexuais 

(SHBG).

2.4 Tratamento do Câncer de Mama e suas Consequências Clínicas

As modalidades envolvidas no tratamento do CM são divididas em: tratamento local, que 

atua diretamente no tumor, não afetando as demais células do corpo, como cirurgia e radioterapia; e 

tratamento sistêmico, com o uso de drogas via oral ou endovenosa que podem atingir as células 

cancerosas de qualquer parte do corpo, como na quimioterapia, terapia endócrina e terapia-alvo 

(ACS, 2015; INCA, 2011). Quanto ao momento de administração, o tratamento pode ser 

classificado como neoadjuvante, quando realizado antes do tratamento local e cujo objetivo é 

reduzir a massa tumoral, avaliar a sensibilidade do tumor in vivo, tratar micrometástases e 

possibilitar a cirurgia conservadora; e adjuvante quando realizado após o tratamento local 

objetivando a diminuição do risco de metástase (NOUNOU et al., 2015).

No Brasil o tratamento do CA é regulamentado pela Política Nacional de Atenção 

Oncológica, que visa à promoção, prevenção, diagnóstico, tratamento, reabilitação e cuidados 

paliativos para a doença. Além disso, permite o desenvolvimento de estratégias de saúde voltadas 

para a identificação de fatores determinantes e condicionantes das neoplasias malignas mais 

prevalentes e orientar o desenvolvimento de ações que promovam a redução de danos e proteção da 

vida, de forma a assegurar a equidade e a autonomia de indivíduos e coletividades (BRASIL, 2005).

Efeitos dessa política nacional e de outros programas já começaram a surgir, uma vez que 

em países que implantaram programas efetivos de rastreamento, que possibilitou o diagnostico 

precoce, acesso rápido e facilitado aos serviços de saúde observaram uma redução na mortalidade 

(BRASIL, 2013). Essa tendente redução nas taxas de mortalidade tem impacto na taxa de sobrevida, 

uma vez que se tem observado um aumento considerável do número de mulheres sobreviventes ao 

câncer de mama (TAO et al., 2015).

Entretanto, ao mesmo tempo em que se observa um aumento na sobrevida das mulheres com 

câncer de mama, também é possível notar que a condição funcional e de vida destas mulheres sofre 

ação de diversos fatores, resultando na queda da capacidade funcional (BERGER et al., 2012).

O tratamento do câncer de mama, na maioria das vezes, resulta no aparecimento de efeitos 

adversos, como a diminuição da capacidade funcional, o que prejudica a qualidade de vida. Além da
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diminuição da capacidade funcional, outros efeitos são comuns ao tratamento, como redução da 

capacidade para desenvolver atividades aeróbicas, depressão, obesidade e piora da qualidade de 

vida (LOPRINZI; CARDINAL, 2012). Esses efeitos podem persistir até mesmo após alguns anos 

de término do tratamento (MUSTIAN et al., 2006). A morbidade pós-tratamento é um problema 

clínico significativo que acomete as mulheres sobreviventes (ASSIS et al., 2013).

A capacidade funcional refere-se à condição que o indivíduo possui de viver de maneira 

autônoma e de se relacionar em seu meio (NOGUEIRA et al., 2010). A funcionalidade é um termo 

que envolve as estruturas corporais e suas funções, a capacidade de execução de algumas atividades 

e a participação em atividades de vida diária, sendo influenciada por condições de saúde e por 

fatores ambientais e pessoais (WHO, 2001).

Limitações na capacidade de executar atividades de vida diária e restrições na participação e 

interação social das mulheres sobreviventes ao câncer de mama são consequências da doença e de 

seu tratamento, o que pode levar a comprometimentos de atributos fisiológicos, psicológicos ou 

comportamentais (Figura 6) (CAMPBELL et al., 2012).

Figura 5 - Funcionalidades do câncer de mama.
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Fonte: (CAMPBELL et al., 2012). Adaptado.

Além das dificuldades físicas, o câncer também pode favorecer ao comprometimento 

psicológico e emocional ao longo da doença. Sabe-se que mais de 30% dos doentes oncológicos 

sofrem de ansiedade e entre 20-35% sofrem de depressão, apresentando um impacto significativo na 

capacidade do doente lidar com a doença (TURNER et al, 2005) e na adesão ao tratamento (FANN 

et al., 2008; TURNER et al., 2005).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Caracterizar o grupo de mulheres em uso da terapia endócrina (TE) com inibidores da 

aromatase (IA), avaliar a capacidade funcional (CF) e verificar se existem variações no IMC antes e 

durante o tratamento endócrino e se o tempo de uso de IA está relacionado com parâmetros de 

adiposidade.

3.2 Objetivos Específicos

• Avaliar o Índice de Massa Corporal (IMC) de mulheres antes e durante a terapia endócrina 

com inibidores de aromatase;

• Avaliar a circunferência da cintura, relação cintura-estatura e a gordura corporal de 

mulheres em terapia endócrina com inibidores de aromatase;

• Comparar o IMC, circunferência da cintura, relação cintura-estatura e gordura corporal de 

mulheres em terapia endócrina com inibidores de aromatase e o tempo de uso de inibidores 

de aromatase;

• Comparar a prática de exercício físico com a capacidade funcional de mulheres durante a 

terapia endócrina com inibidores de aromatase;

• Associar a capacidade funcional com o IMC, circunferência da cintura, relação cintura- 

estatura e gordura corporal de mulheres durante a terapia endócrina com inibidores de

aromatase.
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Artigo: Duration of Adjuvant Endocrine Therapy with Aromatase Inhibitors is notAssociated 

with Adiposity Parameters

Artigo submetido para publicação para o periódico “The Breast” (comprovante de submissão: 

anexo A).
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ABSTRACT

Objectives: The aims were to characterize women using endocrine therapy (ET) with aromatase 

inhibitors (AIs), evaluate their functional capacity (FC) and determine whether the duration of AI is 

related to adiposity parameters. Methods: This study evaluated 89 women with breast cancer 

undergoing ET. The FC was evaluated through the Health Assessment Questionnaire. Patients were 

asked about their pre-ET body mass and physical exercise. The body mass, height and waist 

circumference (WC) were measured, and the BMI and waist-to-height ratio (WHtR) were 

calculated. Bioelectrical impedance analysis was used to calculate the fat-free mass (FFM), body fat 

(BF) and percentage of BF (%BF). Results: The results showed that 60.7% (n=54) of the women 

were overweight; 66.3% (n=59) had a very high risk for metabolic complications (WC>88 cm); 

93.3% (n=83) had excess abdominal fat (WHtR>0.5); and all women (n=78) presented excess %BF. 

No difference was observed between pre-ET BMI and BMI during ET (p=0.513). Increased 

functional incapacity was found in women with increased BMI, WC, WHtR and BF (Rho=0.305, 

p=0.01; Rho=0.297, p=0.01; Rho=0.329, p=0.01; and Rho=0.335, p=0.01, respectively), and there 

was a relationship between FC and the practice of physical exercise. There was no association 

between the duration of AI use and BMI, WC, WHtR and BF. Conclusion: Women had 

anthropometric measurements and BF above the recommendations, and FC was associated with 

BMI, WC, WHtR and BF. We observed that the BMI did not change and the duration of AI use was 

not associated with adiposity parameters.

Keywords: Breast Neoplasia, Body Composition, Functional Capacity, Aromatase Inhibitors.
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INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is the second most common type of cancer in women worldwide and is 

the leading cause of cancer death in women [1]. Estimates for the year 2016 in Brazil were 57,960 

new cases, an incidence of 56.2 cases per 100,000 women [2].

The recommended hormonal treatment for postmenopausal women with tumor expression of 

estrogen and/or progesterone receptors is the use of adjuvant endocrine therapy (ET), such as 

aromatase inhibitors (AIs). These AIs inhibit the synthesis of estrogen, preventing the enzyme 

aromatase from converting androgens into estrogens [3]. This reduction in estrogen by AIs benefits 

patients with BC, extending recurrence-free survival [4]. However, the use of AIs may cause some 

adverse events, including important musculoskeletal symptoms [5], such as arthralgia and myalgia, 

and vasomotor symptoms [6]. BC treatment also involves other adverse events, such as muscle 

weakness, reduced ability to perform aerobic activities, depression, obesity and worsening of 

quality of life. These events interfere with the level of physical activity [7], and the inactivity may 

be a consequence of impaired functional capacity (FC) [8].

Moreover, obesity may increase the risk of reduced estrogen by AIs because obesity and 

chronic inflammation may increase aromatase expression and, consequently, estrogen synthesis, 

resulting in tumor growth [9-10]. In addition, obesity may influence the response and resistance of 

AI-treated breast tumors [11] and be an independent factor for developing distant metastases [12].

Based on the abovementioned information, we hypothesized that the duration of ET with 

AIs is associated with adiposity parameters. Thus, the aim of this study was to associate the 

duration of AI use and FC with anthropometric and adiposity parameters and to determine whether 

the body mass index (BMI) varies before and during the ET.

MATERIAL AND METHODS

Ethical aspects

A cross-sectional study conducted in the Oncology Division of the Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia (Clinical Hospital of the Federal University of Uberlândia; HC- 

UFU), Uberlândia, Minas Gerais state, Brazil) with BC patients on ET with AIs. The study was 

approved by the Human Research Ethics Committee of UFU (48367215.3.0000.5152 / 2015), and 

all women who participated in the study signed the Informed Consent Form.
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Sample Calculation

The sample size required for this study was determined using the G*Power software, version

3.1 [13]. The calculation of the sample size was based on a correlation test: bivariate normal model 

with p correlation for H1 of 0.3, significance level alpha of 0.05, test power of 80%, with only a 

group of individuals and a single measurement. Given these specifications, a total of 84 women was 

required.

Patients

The medical records of the 256 patients with BC on ET with Als were analyzed in March 

2015. Clinical data, such as type of cancer, treatments received, duration of AI use and presence of 

other comorbidities were identified and recorded. The study included women diagnosed with BC on 

ET with Als. A total of 107 patients did not meet the inclusion criteria, according to the reasons 

presented in Figure 1.

The 149 women eligible for the study were contacted by telephone and invited to participate 

in the study, and for those who agreed to participate, one individual meeting divided in two steps 

were scheduled at the hospital. Data were collected from January to August 2016, with a final 

sample of 93 patients. After the first meeting, four patients were excluded from the study, with the 

final sample size corresponding to 89 patients (Figure 1).

Insert Figure 1.

Evaluation

At the first meeting, the patients completed a questionnaire that addressed issues related to 

the sociodemographic and clinical profile, the weight before ET with AIs and the practice of 

physical exercise; the latter questions determined whether the woman practiced physical exercise, 

the type of exercise, the weekly frequency, the duration (in minutes) and the practice time (in 

months). The FC of the patients was evaluated using the Health Assessment Questionnaire (HAQ). 

The following cutoff points were adopted: 0-1=mild to moderate difficulty; 1-2=moderate to severe 

incapacity and 2-3=severe or very severe incapacity [14-15]. Afterward, the patients were subjected
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to an anthropometric evaluation, with measurement of the body mass [16], height [16] and waist 

circumference (WC), with WC>88 cm considered to indicate a very high risk for metabolic 

complications [17]. To classify obesity, the BMI and the waist-to-height ratio (WHtR) were 

calculated, BMI>25 kg/m considered overweight for adult women [17] and a BMI>27 kg/m 

considered overweight for elderly women [18]. A WHtR>0.5 was considered excess abdominal fat 

[19].
At the second meeting, the women were subjected to bioelectrical impedance analysis (BIA 

model 450, Biodynamics Corp., Shoreline -  WA, EUA), which was performed according to the 

analysis protocol they received at the first meeting (Appendice A) [20]. From the obtained values, 

fat-free mass (FFM), body fat (BF) in kilograms, and percentage of BF (%BF) were calculated 

using the predictive equations proposed by Segal et al. [21], which consider age, BMI, height, 

resistance measured by BIA and body weight. Eleven patients presented with water retention (total 

body water over 75%), and these women were excluded from the FFM, BF and %BF analyses. 

Values of %BF>24 were considered excess [16].

Statistical analysis

A descriptive analysis of the data by frequency was performed for qualitative variables, and 

measures of central tendency (mean and median) and dispersion (standard deviation and 

percentiles) were used for the quantitative variables. Numerical variables were analyzed for 

normality by the Kolmogorov-Smirnov test. The Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests were used 

to compare the variables. The association between the variables was analyzed using Spearman’s 

correlation. Friedman’s test was used to verify the difference between the BMI before ET (BMI pre- 

TE) with AIs and the BMI during ET. Multivariate linear regression was used to verify whether the 

duration of AI use was related to adiposity and was adjusted for the following variables: pre-ET 

BMI, age, income, education, comorbidities, chemotherapy, previous use of tamoxifen and practice 

of physical exercise. FC was assessed according to its classification and divided into three groups: 

G1=“mild to moderate difficulty”; G 2 -‘moderate to severe incapacity” and G 3 -‘severe or very 

severe incapacity”. All statistical analyses were performed using SPSS® software (SPSS Statistics 

for Windows, version 21, SPSS, Inc., Chicago, USA), and values of p<0.05 were considered 

significant.



39

RESULTS

Table 1 shows the sociodemographic and clinical characteristics of the 89 women with BC 

on AIs. The sample consisted mostly of women with low educational level (68.5%) and low income 

(48.3%). Concerning the comorbidities reported and confirmed in the medical records, 56.2% 

(n=50) of the patients had systemic hypertension, 22.5% (n=20) had musculoskeletal symptoms 

(arthritis, osteoarthrosis and/or osteoporosis), 21.3% (n=19) had type II diabetes, 11.2% (n=10) had 

hypothyroidism, 5.6% (n=5) had hyperthyroidism, 3.3% (n=3) had depression or emotional 

disorders, and 37.1% (n=33) presented with other types of comorbidities, mainly diseases related to 

the lipid profile. Regarding lifestyle, 89.9% (n=80) of the patients did not smoke, 22.5% (n=18) 

were former smokers, 74.2% (n=66) did not consume alcohol, and 17.9% (n=12) were formerly 

alcoholic.

Regarding previous treatments, 64% (n=57) of the women underwent radiotherapy and 

chemotherapy, 20.2% (n=18) received radiotherapy, 12.3% (n=11) received chemotherapy, and 

3.4% (n=3) received only surgery followed by the use of AIs. Regarding the use of AIs, 44.9% 

(n=40) of the women presented with a history of tamoxifen use prior to the use of AI, with a median 

duration of 10 months (3.0-22.7 months).

Table 2 shows the median values for the anthropometric and body composition 

characteristics. For the participants, 60.7% (n=54) had excess weight; 66.3% (n=59) had very high 

risk for metabolic complications (WC>88 cm); 93.3% (n=83) had excess abdominal fat 

(WHtR>0.5); and all women (n=78), excluding those with water retention, presented excess %BF. 

No difference was found between pre-AI therapy BMI and current BMI, indicating that women 

probably did not change their nutritional status during the treatment (Table 3). No difference was 

found between the duration of AI use and the BMI, WC, WHtR and BF (Table 4). A positive 

correlation was observed between the FC and the anthropometric and body composition 

measurements, as shown in Table 5.

Table 6 shows variables related to the practice of physical exercise and the FC. A significant 

difference was observed between the FC and the practice of physical exercise (p=0.018). In 

addition, there was a weak negative correlation between exercise and functional incapacity (“mild 

to moderate difficulty” vs. “moderate to severe incapacity” and “severe or very severe incapacity”) 

(Rho=-0.256, p=0.015).



40

DISCUSSION

Women who survived BC on adjuvant ET with AIs presented with BMI, WC and WHtR 

values above the recommendations and with excess BF. Furthermore, greater functional incapacity 

was found in women with higher anthropometric and body composition measurements. 

Additionally, we found that the duration of adjuvant ET with AIs was not associated with changes 

in nutritional status. Thus, changes in nutritional status and FC are more likely to occur prior the use 

of AI, suggesting the importance of multiprofessional nutritional monitoring throughout the 

oncological follow-up.

Weight gain in women who received chemotherapy has been reported, and studies have 

shown that both premenopausal and postmenopausal women gained weight and that age, 

menopausal stage, dexamethasone dosage and caloric intake were independent variables that had an 

impact on weight gain [22]. Furthermore, in the Brazilian context of public health, it is suggested 

that women with BC often deviate (temporarily or permanently) from their work activities after the 

diagnosis of neoplasia, which probably decreases energy expenditure and facilitates weight gain.

Ferreira et al. [23] observed that the majority of women undergoing chemotherapy had WC, 

WHtR and BMI values above the recommendations, indicating a very high risk for metabolic 

diseases, excess abdominal fat and overweight. In a prospective longitudinal study conducted by 

our group, it was observed that the weight, BMI and WC of women with BC increased during the 

adjuvant chemotherapy, indicating a worsening of the nutritional status. In addition, there was a 

correlation between poor diet quality and higher values for BMI, waist-to-hip ratio (WHR) and 

WHtR, indicating that chemotherapy may interfere with food intake and negatively affect the 

quality and intake of micro- and macronutrients, as well as the nutritional status [24]. Women with 

BC, shortly after surgery, were overweight compared to the control group and showed an occasional 

inadequate diet [25], indicating that being overweight may be due to pre-existing situations.

Excess BF in postmenopausal women results in higher estrogen blood concentrations 

through the conversion of androgen to estrogen in peripheral tissues by the enzyme aromatase [26], 

and this effect may require six years to be detected through the levels of circulating steroid 

hormones [27]. Although AI treatment reduces estrogen levels, obese women may not fully benefit 

from this blockage [28], presenting a greater risk of local or distant relapse [29-30]. In addition, 

obese women may have lower disease-free and overall survival [31], and AIs may not be fully 

effective in obese women compared to normal women [10, 30, 32-35]. In this regard, there is
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evidence suggesting that the suppression of estrone sulfate and estradiol by AIs may be less 

effective in overweight women [28, 36], and it has been reported that serum levels of these two 

hormones are significantly associated with BMI in postmenopausal women [37].

Another possible explanation for the reduced effect of AIs in obese women is that in 

addition to producing estrogen, adipose tissue can act as a reservoir for medications that inhibit its 

production. During regular oral ingestion, anastrozole is absorbed into the bloodstream and is 

widely distributed in adipose tissue. Thus, the medication accumulates and slowly redistributes into 

the bloodstream. By contrast, the increase in the total volume of adipose tissue may be associated 

with a greater AI storage capacity. This storage may lead to altered excretion kinetics and increased 

steady-state plasma concentrations of the medication [38]. One study observed that steady-state 

plasma concentrations of anastrozole were significantly higher in obese women than in normal 

women and that obese women had lower levels of follicle-stimulating hormone, indicative of 

increased estrogenic activity. This study concluded that BMI is an important factor in the 

metabolism of anastrozole, significantly influencing the distribution of the medication, the 

reduction or elimination of the mediation, or both [38].

Regarding functional incapacity, in our study, we observed greater effects in obese women, 

suggesting that this functional incapacity may also be due to other treatments prior to endocrine 

treatment and is related to nutritional status. Obesity may affect a woman’s FC because obese 

women have slower gait speeds with correspondingly shorter stride lengths, relatively weaker lower 

limbs (they need more time to perform five sit-to-stand movements), and poorer endurance than 

normal people [39].

The physical inactivity, in turn, has the main clinical manifestations of decreased muscle 

strength and impaired balance and fatigue, which has a direct impact on the patient’s self-care 

during the disease and on social activities. Therefore, physical inactivity due to functional 

incapacity may cause a vicious cycle leading to a generalized weakness and impaired quality of life 

[8, 40]. Knowing that impaired FC directly interferes with physical inactivity [8], studies suggest 

that physical inactivity contributes to worsening health in BC survivors [41]. In addition, 

musculoskeletal effects may result in discontinuation of AI treatment in more than 10% of patients 

[42], which may compromise adherence to ET and be a risk for recurrence. One study found that 

aerobic training and yoga improved the FC and quality of life of BC patients, supporting the 

rehabilitation and improving psychosocial wellness [43]. Yuen et al. [44] also found that resistance 

exercise was important to improve the FC of cancer survivors.
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Possible limitations of this study should be considered. The cross-sectional evaluation 

makes it impossible to establish causal relationships involving changes in body composition during 

the use of AI. Another limitation of the study was the lack of assessment of the serum levels of sex 

hormones, such as estrone and estradiol, which would be important to verify the relationship 

between obesity and the duration of AI use.

CONCLUSION

We conclude that the duration of adjuvant ET with AIs is not associated with adiposity 

parameters. Our results suggest that BC survivors undergoing adjuvant ET with AIs need 

multiprofessional nutritional monitoring throughout treatment because the patients maintain BMI 

values above the recommendations even at the beginning of ET. These results reinforce the 

importance of professional efforts to improve or maintain adequate nutritional status and the FC of 

women after BC diagnosis. These strategies may help improve medication efficacy, help improve 

adherence to endocrine treatment, and consequently help reduce the risks of disease relapse. It is 

necessary to carry out prospective studies to confirm the results of this study.

LIST OF ABBREVIATIONS

BC: Breast cancer; AI: Aromatase inhibitors; ET: Endocrine therapy; BMI: Body mass index; 

HAQ: Health Assessment Questionnaire, WC: Waist circumference; WtHR: Waist-to-height ratio; 

FFM: Fat free mass; BF: Body fat; %BF: Percentage body fat; G1: Mild to moderate difficulty; G2: 

Moderate to severe disability; G3: Severe or very severe disability; WHR: waist-to-hip ratio.
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Patient records using AI (N=256)

Patients who were excluded from the selection 
(n=107)
Metastasis (n=35)
Recurrent or contralateral breast cancer (n=20)
Age > 80 years (n=23)
Admission to palliative care (n=6)
Wheelchair or bedridden (n=5)
Previous history of other cancers (n=5)
Another cancer concomitant with breast cancer (n=3) 
Alzheimer's disease (n=3)
Substitution for tamoxifen (n=2)
Withdrawal of treatment (n=l)
Pulmonary edema (n=l)
Pulmonary hypertension (n=l)
Death (n=l)
Sjogren's Syndrome (n=l)

Eligibility assessmcnt (n=149)

Patients excluded from the study (n=56)
Refusal to participate in the survey (n=22) 
Impossibility of telephone contact (n—21)
They were not under treatment > 6 months (n=12) 
Death (n= 1)

Patients eva uated (n=93)

Patients excluded from the study (n=4)
Did not attend the second meeting (n=2) 
Breast cancer recurrence (n=l) 
Untrustworthy answers (n=l)

Patients in th study (n=89)

Figure 1. Diagram reporting the number of women screened and recruited in this study (n=89).
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of women with breast cancer in endocrine therapy with 
aromatase inhibitors (n = 89).

Variables Patients
n (%)

Age (years, median p25-p75) 65 (58.5-69.5)
Education

Illiterate 2 (2.2)
Elementary School incomplete/complete 52 (58.4)
High School incomplete/ complete 21 (23.6)
Technical vocational course 1 (1.1)
Graduate degree/postgraduate 13 (14.6)

Income (R$1)
440 -  1.760 43 (48.3)
1.761 -  3.520 31 (34.8)
> 3.520 15 (16.9)

Race
White 43 (48.3)
Latin-american 39 (43.8)
Black 6 (6.7)
Yellow 1 (1.1)

Comorbidities
No 13 (14.6)
Yes 76 (85.4)

Family history of BC or OC 33 (37.0)
Sugery

Quadrantectomy 51 (57.3)
Mastectomy 38 (42.7)

Radiotherapy 75 (84.3)
Chemotherapy

Adjuvant 53 (59.6)
Neoadjuvant 15 (16.9)
No chemotherapy 25 (23,5)

Subtipo do tumor
Ductal invasive 86 (96.6)
Lobular invasive 3 (3.4)

Stage Clinical
I 26 (29.2)
II 48 (53.9)
III 13 (14.6)
NR 2 (2.2)

Tumor Grade
G1 14 (15.7)
G2 66 (74.2)
G3 5 (5.6)
NR 4 (4.5)

ER Positive 85 (95.5)
PR Positive 76 (85.4)
HER-2 Negative 71 (79.8)
Median time of AI use (months; median p25-p75) 29.53 (18.1-41.8)

Anastrozole 69 (77,5)
Letrozole 14 (15,7)
Anastrozole or Letrozole 6 (6,8)

1 Minimum wage per month: R$ 880.00. BC: breast cancer; OC: ovary cancer; NR: Not reported; Gl: 
well-differentiated (low grade); G2: moderately differentiated tumor (intermediate grade); G3: poorly 
differentiated tumor (high grade); ER: estrogen receptor; PR: progesterone receptor; AI: aromatase 
inhibitors. Values expressed in n and percentage or median, percentile 25 and percentile 75.
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Table 2. Anthropometric characteristics of women with breast cancer in endocrine therapy with 
aromatase inhibitors (n = 89).

Variable n Median (p25-p75)

Anthopometric

Weight (kg) 89 68.2 (60.2-76.2)

BMI during ET (kg/m2) 89 28.3 (25.4-31.4)

BMI pre-ET (kg/m2) 89 28.0 (24.9-31.4)

WC (cm) 89 92.5 (85.7-100.8)

WtHR 89 0.59 (0.55-0.65)

FFM (kg) 78 42.8 (40.6-46.5)

BF (kg) 78 28.4 (17.8-35.1)

%BF 78 42.3 (29.2-45.4)

HAQ

Total score 89 0.875 (0.44-1.38)

G1(%) 48 53.9

G2 (%) 32 36.0

G3 (%) 9 10.1

AI: aromatase inhibitors; BMI: body mass index; ET: 
endocrine therapy; WC: waist circumference; WtHR: 
waist-to-height ratio; FFM: fat-free mass; BF: body fat; 
%BF: percentage body fat; HAQ: Health Assessment 
Questionnaire. Values expressed in n and percentage or 
median, percentile 25 and percentile 75.
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Table 3. Hypothesis test between the current body mass index (BMI) and body mass index before the use of endocrine 
therapy with aromatase inhibitors (n = 89).

Variable BMI pre-ET BMI during ET ^ -value

Median (p25-p75) Median (p25-p75)

Distribution of BMI pre-ET x BMI during ET 28.0 (24.9-31.4) 28.3 (25.4-31.4) 0.513

BMI: body mass index; ET: endocrine therapy. Values expressed in median, percentile 25 and percentile 75. 
Statistical significance provided by Friedman’s paired test.



52

Table 4. Association between anthropometric and body composition measurements and duration of use of endocrine 
therapy with aromatase inhibitors (n = 89).

Variable Model 1* Variable Model 2* Variable Model 3* Variable Model 4*

B ^-value B ^-value B ^-value B ^-value

BMI -0.072 0.779 WC -0.076 0.293 WtHR -0.001 0.696 BF -0.154 0.949

BMI: body mass index; WC: waist circumference; WtHR: waist-to-height ratio; BF: body fat. Statistical significance 
provided by the multiple linear regression test.
*Adjusted for BMI pre-endocrine therapy with aromatase inhibitors, age, income, education, comorbidity, 
chemotherapy, previous use of tamoxifen and physical exercise.
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Table 5. Simple correlation coefficients between functional capacity, age and anthropometric and body 
composition variables of women with endocrine therapy with aromatase inhibitors (n = 89).

Variable FC Age BMI WC WtHR BF %BF

FC 1 -0.013“ 0.305** 0.297** 0.329** 0.335** 0.369**

Age -0.013 ns 1 -0.116 ns -0.041 ns 0.037 ns -0.075ns -0.001 ns

BMI 0.305** -0.116 ns 1 0.836** 0.825** 0.970** 0.956**

WC 0.297** 0.041 ns 0.836** 1 0.951** 0.859** 0.839**

WtHR 0.329** 0.037 ns 0.825** 0.951** 1 0.815** 0.841**

BF 0.335** -0.075 ns 0.970** 0.859** 0.815** 1 0.967**

%BF 0.369** -0.001 ns 0.956** 0.839** 0.841** 0.967** 1

CF: functional capacity; BMI: body mass index; WC: waist circumference; WtHR: waist-to-height 
ratio; BF: body fat; %BF: Porcentage of body fat.
*Significat at the 0.01 level (two tails), Spearman’s correlation test. 
ns: not significant.
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Table 6. Characteristics of physical exercise practice regarding the functional capacity of women with 
breast cancer in endocrine therapy with aromatase inhibitors (n = 89).

Variable n (%) Functional capacity 
G1 G2 e G3 

n (%) n (%)

p  value

Physical exercise

Yes 36 (40.4) 25 (69.4) 11 (30.6)
0.018

No 53 (59.6) 23 (43.4) 30 (56.6)

Type of physical exercise

Aerobic 28 (77.5) 19 (67.9) 9 (32.1)

Anaerobic 3 (8.3) 3 (100) 0 (0.0) 0.995

Aerobic and anaerobic 5 (13.9) 3 (60.0) 2 (40.0)

Frequency (weekly)

1 a 2x 10 (27.8) 8 (80.0) 2 (20.0)

3 a 4x 13 (36.1) 7 (53.8) 6 (46.2) 0.985

5 a 7x 13 (36.1) 10 (76.9) 3 (23.1)

Time spent (minutes; median p25-p75) 55 (40-60) 60 (41.3-60) 50 (40-60) 0.429

Practice time (months; median p25-p75) 18 (4.3-36.0) 15 (2.5-36) 18 (7.5-33) 0.882

AI: aromatase inhibitors; G1: mild to moderate difficulty; G2: moderate to severe disability; G3: severe or very 
severe disability. Values expressed in n and percentage or median, percentile 25 and percentile 75. Statistically 
significant by the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests.
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APPENDICE A

Recommendations for the bioelectrical impedance exam

• Drink 2 liters of liquid one day before the test (about 8 to 10 glasses of water);

• Avoid fast food and all kind of drinks 4 hours before the test;

• Do not drink alcohol two days before the test;

• Avoid excessive consumption of foods and dinks that contain caffeine (chocolates, 

dark teas and coffee) two days before the test.

• Avoid hard exercise and steam room one day before the test.

• Do not be in the menstrual period.

• Avoid diuretic medications one day before the test.

• Urinate at least 30 minutes before the test.
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Você está sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada “Associação entre o 
nível plasmático de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] em mulheres em uso de inibidores 
de aromatase e presença de artralgia, fadiga e depressão”, sob a responsabilidade da 
pesquisadora Kamila Pires de Carvalho, Mariana Tavares Miranda Lima, Alinne Tatiane Faria 
Silva e Prof. Dra. Yara Cristina de Paiva Maia.

Nesta pesquisa o objetivo é verificar se existe uma relação entre a quantidade de 
vitamina D presente no sangue de mulheres em uso de medicamentos cuja ação é inibir a 
enzima aromatase com o aparecimento de sintomas como dores articulares, cansaço (fadiga) e 
depressão.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será obtido pela pesquisadora Kamila 
Pires de Carvalho na sala de espera do Ambulatório de Hormonioterapia do Hospital do 
Câncer da Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU). Na sua participação, você 
responderá os questionários e será coletada duas amostras de sangue em um primeiro encontro 
e após seis meses, para dosagem de vitamina D e análise de algumas substâncias relacionadas 
a vitamina D. Além disso, serão aferidas suas medidas, como altura, peso, circunferências 
corporais e dobras cutâneas. Será avaliada a quantidade de músculo e gordura em seu corpo 
por meio de um exame chamado Bioimpedância Elétrica. Os resultados da pesquisa serão 
publicados e ainda assim a sua identidade será preservada. Você não terá nenhum gasto ou 
ganho financeiro em participar da pesquisa.

Os riscos consistem em desconforto pelo exame de sangue, leve hematoma no local de 
retirada do sangue, timidez, acanhamento e identificação, comportamentos vencidos depois 
dos esclarecimentos feitos pela pesquisadora. Os benefícios serão, a partir dos resultados 
desse estudo, tratar de forma mais rápida ou de forma preventiva esses sintomas que afetam a 
qualidade de vida de portadores de câncer de mama. Você é livre para deixar de participar da 
pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuízo ou coação. Uma cópia deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido ficará com você.

Qualquer dúvida a respeito da pesquisa, você poderá entrar em contato com: Kamila 
Pires de Carvalho pelo endereço: Universidade Federal de Uberlândia: Av. Pará, n° 1720, 
Campus Umuarama -  Uberlândia -  MG, CEP: 38405-320; fone: 34-3218-2084. Poderá 
também entrar em contato com o Comitê de Ética na Pesquisa com Seres-Humanos -  
Universidade Federal de Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, n° 2121, bloco A, sala 224, 
Campus Santa Mônica -  Uberlândia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-3239-4131

Uberlândia,___de___________ de 201_.

Assinatura do pesquisador

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, após ter sido devidamente 
esclarecido.

Participante da pesquisa
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APÊNDICE B -  Questionário utilizado na coleta de dados.

QUESTIONÁRIO DE CARACTERIZAÇÃO

Código: Data de retirada do medicamento:

Procedência: Estação do ano:

Escolaridade: ( ) 1° grau incomp. ( ) 1° grau comp. ( ) 2° grau incomp.

( ) 2° grau comp. ( ) Nível superior ( ) Analfabeto

Estado conjugal atual: ( ) casada ( ) solteira ( ) viúva ( ) Desquit./Separ/Divorc.

Renda Familiar: ( ) nenhuma ( ) até meio SM ( ) de meio até 1 SM

( ) 1 a 2 SM ( ) 3 a 4 SM ( ) > 4 SM

Qual sua profissão?

Quantas pessoas moram com você?

Raça: ( ) Branca ( ) Negra ( ) Indígena ( ) Amarela ( ) Parda

Qual sua religião? ( ) católica ( ) espírita ( ) evangélica ou protestante ( ) umbanda ou 

candomblé ( ) outra ( ) sem religião

INFORMAÇÕES SOBRE A DOENÇA E TRATAMENTOS

Data do diagnóstico:

História de doenças pregressas: ( ) não ( ) sim Quais?
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Histórico familiar de câncer de mama ou ovário? ( ) não ( ) sim 

Se sim, quais?

Medicamentos em uso atualmente (horário e dosagem):

Faz uso de suplemento de vitamina D? ( ) não ( ) sim

Há quanto tempo?_____________________________________________________

Tratamentos submetidos:

( ) Cirurgia

Nome (tumorectomia, quadrantectomia, mastectomia) e datas das cirurgias realizadas

( ) Radioterapia data 

( ) Quimioterapia data e tipo

( ) Hormonioterapia data do início, tipo, qual, história prévia de tamoxifeno e motivo da 

substituição

( ) Nenhum

ANTECEDENTES PESSOAIS, HÁBITOS E PADRÃO ATUAL
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Tabagismo: ( ) não ( ) sim Cigarros/dia:

Ex tabagista: ( ) Habstem-se há:

Convive com fumante? ( ) Não ( ) Sim 

Etilismo: ( ) não ( ) sim - Tipo e quantidade:

Ex etilista: ( ) Abstém-se há:

Exercício Físico: ( ) não ( ) sim. Se sim, qual atividade:_________________________

Qual o tempo gasto para a prática do exercício físico?____________________________

Há quanto tempo pratica regularmente?_______________________________________

Frequência: ( ) todos os dias - 5 a 7 dias ( ) dia sim, dia não - 3 a 4 dias ( ) Às vezes -2 

dias ou menos ( ) Nunca

Período de prática do exercício físico? ( ) manhã ( ) tarde ( ) noite 

Expõe-se ao sol durante a prática do exercício físico? ( ) não ( ) sim 

Usa protetor solar todos os dias? ( ) não ( ) sim

Se sim, qual o fato solar?___________________________________________________

Aplica protetor solar para praticar o exercício físico? ( ) não ( ) sim

Expõe-se ao sol por quanto tempo durante o dia?______________________________

Padrão intestinal: ( ) normal ( ) obstipado ( ) incontinência ( ) Diarréia

Ciclo menstrual: Idade da Menarca:___________________

Menopausa: ( ) não ( ) sim Idade da menopausa:___________________________

Alteração de peso nos últimos 6 meses: ( ) nenhuma ( ) aumentou ( ) diminuiu
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Alteração de___________quilos.

Alteração na ingestão alimentar nos últimos meses?

( ) nenhuma ( ) aumentou ( ) diminuiu ( ) Outra____________

Apresenta atualmente alguns desses sinais e sintomas: ( ) dor nas articulações* ( )

osteoporose* ( ) fadiga* ( ) náusea ( ) vômito ( ) diarreia ( ) ondas de calor ( ) 

tontura ( ) depressão*

Em caso de relato de dor nas articulações, osteoporose, fadiga e depressão, Os sintomas

começaram antes ou após o uso de inibidores de aromatase? ( ) antes ( ) após

Se após, quanto tempo após o início do uso de inibidores de aromatase:

Foi orientada por algum profissional de saúde sobre os sinais e sintomas que podem ser 

causados pelo uso do Inibidores de Aromatase? ( ) não ( ) sim

É/foi orientada por algum profissional de saúde sobre alimentação saudável e balanceada? 

( ) não ( ) sim

DADOS DO PRONTUÁRIO:

1. Tipo de tumor:___________________________________

2. Estadio clínico:______________________________Grau:

3. Positivo ou negativo para estrogênio?__________________

4. Positivo ou negativo para progesterona?________________

5. Positivo ou negativo para HER2?_____________________
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APÊNDICE C- Avaliação antropométrica 

QUESTIONÁRIO DE AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA

Código

1- Data das coletas de dados:

/ /

Peso habitual: 

IMC habitual

2 - Medidas Antropométricas:

Peso

Estatura

Circunferência 
do Quadril
Circunferência 
da Cintura
Circunferência 
do braço
Prega Tricipital

Prega Bicipital

Prega
Subescapular
Prega Supra 
Ilíaca
Prega Coxa

Circunferência 
da panturrilha
Circunferência 
da coxa
Bioimpedância
elétrica
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CONCLUSÃO

• Concluímos que o tempo de uso de terapia endócrina adjuvante com inibidores de 

aromatase não está associado com parâmetros de adiposidade. Os nossos resultados 

sugerem que mulheres sobreviventes ao CM em terapia endócrina adjuvante com IA 

necessitam de um acompanhamento nutricional multiprofissional ao longo do 

tratamento, uma vez que elas mantem o IMC acima da recomendação desde o início 

da TE. Tais resultados reforçam a importância da atuação de profissionais na tentativa 

de melhorar ou manter o estado nutricional adequado e a capacidade funcional das 

mulheres após o diagnóstico do CM, uma vez que essas estratégias podem contribuir 

para melhorar a eficácia da medicação, a adesão ao tratamento endócrino e, 

consequentemente, reduzir os riscos de recidiva da doença. Torna-se necessário a 

realização de estudos prospectivos para confirmar os resultados deste estudo.

PERSPECTIVAS

• Realizar estudo longitudinal não intervencional com as mulheres avaliadas e ainda 

avaliar fatores clínicos, bioquímicos, dietéticos e antropométricos em mais três 

momentos (T1, T2 e T3);

• Avaliar o consumo alimentar por meio de Recordatórios 24 horas (três dias não 

consecutivos e típicos) e Questionário de Frequência Alimentar Elsa-Brasil reduzido e 

calcular os índices dietéticos (Índice de Qualidade da Dieta e Índice Inflamatório da 

Dieta);

• Avaliar marcadores bioquímicos (vitamina D, cálcio total, paratormônio e proteína C 

reativa) nos três momentos de avaliação;

• Suplementar as mulheres com vitamina D após os três momentos de avaliação;

• Associar os níveis séricos de vitamina D antes e após a suplementação com desfechos 

clínicos: artralgia, fadiga, ansiedade e depressão.


