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RESUMO

O cancer de mama é o tipo mais prevalente entre as mulheres globalmente.
Varios estudos tém investigado a correlagao entre diferentes fatores de risco no
desenvolvimento e progressao deste cancer, incluindo a Diabetes Mellitus. Este
estudo epidemioldgico retrospectivo analisou a influéncia do Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2) e metformina, medicamento amplamente utilizado em seu
tratamento, nos desfechos de 213 pacientes com cancer de mama tratadas no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia. Os resultados de
sobrevivéncia foram comparados para pacientes diabéticas e ndo diabéticas. A
meédia de idade do diagndstico de cancer de mama no grupo diabético e nao
diabético foi de 59,7 e 63,9 anos, respectivamente. A sobrevida global para as
pacientes diabéticas e ndo diabéticas foi de 30,7 e 22,9 meses, respectivamente
e a sobrevida global média de 26,5 meses (IC 95%). O grupo diabético mostrou
uma sobrevida significativamente maior que o grupo ndo diabético quando
consideradas as pacientes que, no momento do diagndstico, tinham tumores
considerados avangados, ou diagnosticadas com carcinomas invasivos. A
presenga de DM2 ndo apresentou impacto significativo, positivo ou negativo, no
prognostico durante o periodo analisado. No entanto, o uso continuo de
metformina resultou em um aumento significativo na sobrevida dessas
pacientes.
Palavras-chave: cancer de mama, Diabetes mellitus, carcinoma ductal invasivo,

tumores luminais, sobrevida global



ABSTRACT

Breast cancer is the most prevalent type among women globally and in Brazil.
Various studies have investigated the correlation between different risk factors in
the development and progression of this cancer, including Diabetes Mellitus. This
retrospective epidemiological study analyzed the influence of Type 2 Diabetes
Mellitus (DM2) and metformin, a drug widely used in its treatment, on the
outcomes of 213 patients with breast cancer treated at the Hospital de Clinicas
of the Federal University of Uberléandia. Survival outcomes were compared
between diabetic and non-diabetic patients. The average age at breast cancer
diagnosis was 59.7 years for the diabetic group and 63.9 years for the non-
diabetic group. Overall survival for diabetic and non-diabetic patients was 30.7
and 22.9 months, respectively, with a mean overall survival of 26.5 months (95%
Cl). The diabetic group showed significantly greater survival compared to the
non-diabetic group when considering patients who had advanced tumors or were
diagnosed with invasive carcinomas at the time of diagnosis. The presence of
DM2 did not have a significant positive or negative impact on prognosis during
the analyzed period. However, the continuous use of metformin resulted in a
significant increase in survival for these patients.

Keywords: Breast cancer, Diabetes mellitus, invasive ductal carcinoma, luminal
tumors, overall survival
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1. INTRODUGAO

1.1.  CANCER DE MAMA

O cancer de mama € o tipo de cancer que mais atinge mulheres no mundo
segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), com
aproximadamente 2,3 milhdes de novos diagnosticos anuais. Em 2020,
ultrapassou o cancer de pulméo e se tornou o tumor mais comum, resultando na
morte e morbidade de milhées de mulheres. Ainda, tem um dos tratamentos mais
caros da medicina, constituido principalmente de radioterapia e quimioterapia.
Além disso, nas proximas décadas € projetado um aumento significativo de
casos e mortes, principalmente entre paises menos desenvolvidos (RAUNIYAR
et al., 2023; HARBECK et al., 2019; KHAWAR; KIM; KUH, 2015; MARPHATIA;
AMBALE; REID, 2017; SULLIVAN et al., 2011). Através de muitos estudos nas
ultimas décadas ficou evidenciado que esta doenca se divide em diferentes
subtipos moleculares, sendo principalmente classificadas em luminal A, luminal
B, HER2 e triplo negativo, também chamado de basaldide. Estas divisbes estéo
diretamente relacionadas com o esquema terapéutico a ser seguido e também
com o prognostico das pacientes (PRAT et al., 2024; TSANG; TSE, 2019; ZELLE;
BALTUSSEN, 2013; CHRISTOS; LAJOS, 2009; RAKHA, 2011). Essa
classificagdo se deve a expressao de receptores hormonais, de estrogeno e
progesterona, e do receptor HER2, abreviatura de “Human Epidermal growth
factor Receptor-type 2” ou Receptor do Tipo 2 do Fator de Crescimento

Epidérmico Humano.

1.1.1. SUBTIPOS MOLECULARES

Os subtipos luminais sdo assim chamados devido a similaridade que
estas células cancerigenas tém com células mamarias normais que ficam no
lumen dos ductos mamarios, por isso luminais (BERG et al., 2024; DOWIDAR et
al., 2024). O subtipo molecular luminal A é o que apresenta melhor progndstico,
quando comparado aos demais. Sdo tumores que tém, em sua maioria,

positividade para receptores de estrégeno e baixo grau histolégico. Os
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antiestrogénicos e inibidores de aromatase, como tamoxifeno e anastrozol,
respectivamente, sao terapias alvo-especificas que sao utilizadas no tratamento
sistémico. (WANG; LEE, 2023).

Sao considerados luminal A os tumores que sao positivos para receptores
de estrogeno (RE) e/ou receptores de progesterona (RP) e negativos para HER2.
Outro diferencial é que este tumor apresenta o indice Ki67, que € um marcador
de diviséo celular, inferior a 14% (KUMAR et al., 2023; CIRQUEIRA et al., [s.d.]).

O subtipo luminal B normalmente expressam receptores hormonais,
embora por vezes estejam em baixo nivel, e com alta proliferacdo celular.
Também esta associado a uma expressao maior de genes relacionados a
proliferagdo celular. A expressdo dos receptores hormonais e de HER2, e o
indice Ki67, quando maior que 14%, diferenciam-no do subtipo luminal A,
trazendo também um pior progndstico (LV et al., 2022; CIRQUEIRA et al., [s.d.]).
Os tumores luminal B estao significativamente associados a um risco maior de
recorréncia e menor sobrevida livre da doenga. Também estao relacionados com
uma probabilidade maior de resisténcia ao tamoxifeno (YANG et al., 2022).

O subtipo HER2 puro, como o nome indica, apresenta elevada expressao
da oncoproteina HER2 associada a negatividade de receptores hormonais
(REDITI et al., 2023). Devido a falta de alvos terapéuticos hormonais, os
pacientes que sao diagnosticados com carcinoma de mama que apresenta a
superexpressdao de HER2 possuem um pior prognéstico quando comparados
aos pacientes que ndo apresentam essa superexpressdo. E considerado o
segundo pior prognostico para as pacientes com cancer de mama
(AGOSTINETTO et al., 2021). Para esse subtipo molecular, as terapias alvo-
especificas com anticorpos monoclonais, como Trastuzumabe, melhoram
significativamente o progndstico dessas pacientes (MUSOLINO et al., 2020).

O subtipo triplo-negativo tem essa classificagao devido a ndo-expressao
dos receptores hormonais, RE e RP, e HER2. E caracterizado por um alto grau
histoldgico e alto indice mitdtico (FAN; HE, 2022; CIRQUEIRA et al., [s.d.]). Desta
forma, a falta de alvos moleculares para o tratamento, conferem as pacientes um
perfil patolégico que ndo se beneficia das terapias hormonais, inibidores de

aromatase, e de anticorpos monoclonais, tendo como principal intervencao



14

terapéutica a cirurgia de excisdo do tecido tumoral da area afetada, e
medicamentos sistémicos antimitdticos (FAN; HE, 2022; SCHMID et al., 2020).

Diversos estudos ao longo dos anos se propuseram a fazer uma
correlagao entre diferentes fatores de risco para o desenvolvimento e progressao
do céncer de mama, tais como tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, uso de
contraceptivos, obesidade, predisposigao genética e doengas metabdlicas, como
a Diabetes Mellitus (KASHYAP et al.,, 2022; LtUKASIEWICZ et al.,, 2021;
MCCARTHY et al.,, 2021; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018;
MARPHATIA; AMBALE; REID, 2017; MINICOZZI et al., 2013).

1.2. DIABETES MELLITUS E CANCER

A Diabetes Mellitus (DM) € um termo coletivo que abrange as mais
comuns desordens metabdlicas entre adultos, que s&o caracterizadas por
hiperglicemia crénica, causada por uma secregdo ou efeito perturbado da
insulina, comumente um misto das duas manifesta¢des. Essa enfermidade pode
ser dividida em principalmente dois tipos: 1 e 2, sendo que mais de 90% dos
casos se enquadram no segundo tipo. A DM tipo 1 (DM1) é principalmente
caracterizada pela destruicdo autoimune das células B-pancreaticas, que
produzem insulina, levando a uma deficiéncia completa do horménio. Ja a DM
tipo 2 (DM2) é marcada por uma secregao deficiente de insulina, resisténcia
tecidual ao horménio e uma resposta compensatéria de secregcdo de insulina
inadequada (OJO et al., 2023; HARREITER; RODEN, 2019; PETERSMANN et
al., 2019; KAUL et al., [s.d.]). Pacientes com DM2 s&o em sua maioria obesos,
ou possuem um acumulo de gordura na regido abdominal. Nessas condigdes, 0
tecido adiposo promove a resisténcia a insulina através de varios mecanismos
inflamatdérios, como por exemplo a desregulacdo das adipocinas (AL-
MANSOORI et al., 2022).

A relacao entre DM e diferentes tipos de cancer foi proposto ha mais de
100 anos. Além disso, canceres sao reportados como a segunda causa mais
comum de morte entre pessoas com diabetes, assim como estudos prévios

sugerem que diabetes esta associada a uma maior mortalidade em pacientes
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com cancer (SHAO et al., 2018; GINI et al., 2016). Uma revis&o sistematica e
meta-analise conduzida por Xiong e colaboradores (2024), concluiu que existe
um aumento no risco de desenvolvimento de cancer de mama entre pessoas
com DM2. Outros estudos associaram a presencga de diabetes e varios tipos de
céancer, inclusos neoplasias de mama (HASHIMOTO TAKIGAMI et al., 2021).

Em condigbes aerdbicas normais, as células produzem energia através
da fosforilagdo oxidativa mitocondrial, na forma de ATP. Porém, em células
neoplasicas, esse processo de produgao de energia pode ser alterado, fazendo
com que essas células produzam lactato, independente da disponibilidade de
oxigénio, processo esse chamado de glicélise aerdbica ou efeito Warburg
(WANG; YANG; LIAO, 2020). O efeito Warburg enfatiza a grande dependéncia
de glicose das células cancerigenas para a geragao de energia, requerendo mais
glicose do que células normais (WANG et al., 2023; HUA, 2016). Assim, o estado
de hiperglicemia observado em pacientes diabéticos pode favorecer o
desenvolvimento e crescimento tumoral, alinhado com o pior progndstico
associado a pacientes com diabetes (SUPABPHOL et al., 2021; LOPEZ et al.,
2013).

Outra forma em que a diabetes pode estar relacionada com canceres diz
respeito ao tratamento, e ndo diretamente a doenca. Diversos medicamentos
sdo utilizados para o tratamento e controle hiperglicémico da diabetes. Os mais
comuns glimepirida, insulina injetavel e metformina.

Estudos sugerem que o uso continuo da metformina esta associado a uma
melhor resposta ao tratamento de diversos tipos de cancer, porém, o mecanismo
pelo qual este efeito € provocado ainda ndo é totalmente claro (SERAGELDIN et
al., 2023; KNURA et al., 2021). Uma das hipéteses se sustenta na redugao da
hiperglicemia causada pelo medicamento, mitigando fatores que favoreceriam o
microambiente tumoral. Outra possivel explicacao é relacionada a estimulacao
da producéo de Proteina ativada por AMP (AMPK), uma proteina de induz a
captacao de glicose pelas células musculares e a consequente produgédo de
Quinase Hepatica B1 (LKB1), uma proteina antitumoral bem documentada na
literatura. (NDEMBE et al., 2024; PENCIK et al., 2023).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo foi elucidar as possiveis influéncias da
Diabetes Mellitus tipo 2 e da metformina, medicamento utilizado para seu

tratamento, no desfecho de pacientes acometidas com cancer de mama.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil clinico das pacientes participantes da pesquisa
acometidas com cancer de mama no periodo entre janeiro de 2017 e
dezembro de 2021;

o Verificar a relagao entre as caracteristicas clinicas com a presencga ou nao
de Diabetes Mellitus tipo 2 e o uso de metformina

e Como estes interferem na resposta terapéutica das participantes de
pesquisa;

o \Verificar a relagao e presenca de preditores entre a caracteristicas clinicas

e a sobrevida global das participantes de pesquisa.

3. METODOLOGIA

Este trabalho é um estudo epidemioldgico retrospectivo, de pacientes que
tiveram diagndstico confirmado de cancer de mama entre janeiro de 2017 e
dezembro de 2021, tratadas ou em acompanhamento ambulatorial no Setor de
Oncologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia,

totalizando 213 prontuarios avaliados.
3.1. SELECAO DAAMOSTRA
Os critérios de inclusdo consistiram em pacientes do sexo feminino

diagnosticadas com cancer de mama no periodo mencionado, sem distingéo de

idade, que concluiram ou estavam em tratamento no periodo de observacgéo no
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servigo hospitalar publico de Uberlandia, enquanto os critérios de excluséo
abrangeram pacientes tratadas em outras instalagbes de saude, prontuarios
indisponiveis, com auséncia de informacgdes elementares para para a pesquisa,
informacdes incompletas ou fora do escopo da pesquisa. No periodo analisado
foram registradas 889 pacientes diagnosticadas com cancer de mama. Porém,
para esta pesquisa foram selecionadas 213 pacientes, através de amostragem
randémica. Apds a aplicagao dos critérios de exclusao, as pacientes restantes
foram divididas em 2 grupos baseados na presenga ou auséncia de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) no momento do diagnostico do cancer de mama, sendo 82

pacientes com DM2 e 131 pacientes sem DM2, respectivamente.

3.2. COLETADE DADOS

A relacdo dos prontuarios das pacientes elegiveis ao estudo foi
previamente disponibilizada pela equipe do setor de estatistica do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia. Estes registros médicos
eletrénicos foram acessados e analisados nas dependéncias do setor de
Oncologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, em

ambiente proprio, com o auxilio dos colaboradores do setor de Arquivo.

3.3.  ANALISE DESCRITIVA

Foi realizada uma analise descritiva de dados que abordaram informacdes
das participantes como idade, cidade de procedéncia, habitos, historia de saude
pregressa, comorbidades, historia da doenga atual e presenga de sintomas, data
do diagnostico, tipo histologico e estadiamento, protocolos de tratamento
adotados, resposta terapéutica e, nos casos em que se aplicou, data de
conclusao da terapia, se houve recidiva, progressao ou o6bito.

O estadiamento clinico da doenca foi definido de acordo com o sistema
TNM do Comité Conjunto Americano de Céancer (“American Joint Committee on
Cancer’, do inglés, AJCC). Esse sistema classifica o estadiamento tumoral na
mama de acordo com dois grupos. O grupo anatémico é baseado na extenséo,

definido pelo tamanho tumoral (T), status linfonodal (N), e a presenga ou néao de
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metastase distante (M). Ja o grupo de progndstico inclui o anatémico acrescido
do grau do tumor e o status de biomarcadores imuno-histoquimicos HER2, ER e
PR.

3.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram compilados e organizados utilizando o software
Excel (Microsoft, Redmond, WA, EUA) versdo 2016 e analisados
estatisticamente utilizando o JAMOVI (Jamovi Project, Sydney, Australia) versao
2.0.0 e JASP (Universidade de Amsterda, Amsterda, Paises Baixos), versao
18.3.0. As analises foram feitas utilizando o total de pacientes do estudo (n=213)
e em relacdo ao numero total de cada variavel analisada. Quando variaveis
continuas, estas foram apresentadas com valores minimos e maximos, médias
e variabilidade, e quando variaveis categédricas, foram apresentadas por
frequéncia e porcentagens.

Além da analise descritiva, foram realizados testes de regresséo simples
(uma variavel independente) e multipla (duas ou mais variaveis independentes)
para estabelecer uma possivel associagcao entre diferentes preditores com
diferentes desfechos. Foram analisadas associacdes entre as variaveis de idade,
presenca de Diabetes Mellitus tipo 2, outras comorbidades, estadiamento clinico,
uso de medicamentos antidepressivos e/ou ansioliticos, anti-hipertensivos e
outros, imuno-histoquimica, estadiamento tumoral, acometimento linfonodal,
realizagao de quimio e radioterapia. Todos os testes tiveram como intervalo de
confianga considerado 95% (IC 95%) com nivel alfa de significancia estatistica
de 5% (p < 0,05).

A sobrevida global (SG) foi considerada como a partir da data do
diagnostico definitivo até a data declarada da ultima consulta ou o6bito, em
meses. As curvas de sobrevida foram determinadas pelo teste Kaplan-Meier e
as comparagbes entre estas curvas foram feitas por Log-Rank (Mantel-
Haenszel) ou Braslow. Também foi realizado os calculos de razdo de chances
“Odds ratio” (OR) e razao de risco “Hazard ratio” (HR) para diferentes desfechos.
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3.5. ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa seguiu todas as diretrizes da Declaragao de
Helsinque, assim como obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia, sob o CAAE: 68337123.5.0000.5152 e
numero do parecer 6.052.421, conforme os critérios das resolugdes n° 466/12 e
n° 510/16 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude. Todos os dados
coletados foram arquivados e mantidos em sigilo sob a responsabilidade dos

pesquisadores.

4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DAS PACIENTES

A faixa etaria das pacientes diagnosticadas com cancer de mama foi
consideravelmente ampla, variando de 29 a 88 anos. A média de idade no
momento do diagndstico, apresentou uma diferenga significativa de 3,8 anos
entre as pacientes com e sem DM (df=211; t=2,634; p=0,009), sendo de 59,7
(£10,80) anos para o grupo diabético e de 63,9 (£11,52) anos para o grupo néo
diabético (Tabela 1).

Tabela 1. Média de idade das pacientes no momento do diagndstico de cancer de mama.

Diabetes Mellitus Tipo 2

NAO SIM
Pacientes 131 82
Média de idade no diagndstico 63,9 (x11,52) 59,7(£10,80)
ldade minima 29,0 39,0
Idade maxima 88,0 87,0

Em relagdo a procedéncia, mais da metade das pacientes incluidas no
estudo eram de Uberlandia (54,5%), seguidas por Araguari (14,6%) e ltuiutaba

(7%). Ao todo o estudo abrangeu prontuarios de pacientes provenientes de 27
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cidades diferentes, sendo todas localizadas no Tridangulo Mineiro, com exceg¢ao

de uma paciente que era proveniente de Jequié-BA (Figura 1).

Figura 1. Distribuicdo da populagéo estudada por cidades.

mm Uberlandia

== Araguari
ltuiutaba
Qutras

Sobre os tipos histolégicos observados, os mais comuns foram os
carcinomas invasivos, representando 80,8% do total de casos analisados
(n=172) (Figura 2). Destes, 112 foram classificados como Carcinoma Ductal

Invasivo, seguido por Carcinoma Invasivo do Tipo Nao Especial com 33 casos.

Figura 2. Distribuicdo da populagéo estudada conforme o tipo histoldgico.

mm Carcinomas Invasivos
Qutros
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas da populagéo estudada (n=213).

Caracteristicas Pacientes
Total % % Nao-
(n=213) Diabéticas diabéticas P
(n=82) (n=131)

Obesidade 65 341 28,2 0,321
Perda de peso significativa 15 4,9 8,4 0,118
Doencgas Cardiovasculares 101 54,9 42,7 0,320
Depressao/Ansiedade 37 17,1 17,6 0,188
Uso Continuo de Medicamentos 159 87,8 66,4 0,267

Anti-Hipertensivo 101 54,9 42,7 0,320

Antidepressivo/Ansiolitico 37 17,1 17,6 0,188

Reposi¢cao Hormonal 31 15,9 13,7 0,473

Uso de metformina 60 73,2 - -
Imuno-histoquimica

HER2 puro 10 6,1 3,8 0,836

Luminal A 67 34,1 29,8 0,222

Luminal B 92 43,9 42,7 0,047

Triplo Negativo 38 9,8 22,9 0,001

Luminal Hibrido 19 9,8 8,4 0,648
Tumor Avangado 70 341 32,1 0,120
Quimioterapia 193 92,7 89,3 0,004
Radioterapia 185 72,0 75,6 0,002
Linfonodos Afetados 21 4,9 13,0 0,007
Recidiva ou Progressao 78 37,8 35,9 0,089
Obito 49 24 .4 22,1 0,253

Na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas clinicas da populagao
estudada. No momento do diagndstico, observou-se que, das 213 pacientes, 65
(30,5%) eram classificadas como obesas. Destas, 28 (34,1%) eram
diagnosticadas com diabetes e 37 (28,2%) ndo apresentavam essa condigao.
Durante o tratamento, um subconjunto dessas pacientes (10 no total) apresentou
uma perda de peso significativa. Outras 5 pacientes que nao apresentavam
obesidade no momento do diagndstico também sofreram perda de peso
significativa. Quanto a presencga de outras doengas, 0os grupos analisados n&o
apresentaram variagdo estatisticamente  significativa para doencgas
cardiovasculares, depressao e ansiedade.

A maioria das pacientes fazia uso de medicamentos continuos no
momento do diagndstico de cancer de mama, sendo que apenas 4 pacientes
faziam uso concomitante de todas as classes de medicamentos verificadas.
Entre as pacientes com cancer de mama e DM2, 60 das 82 (73,2%) faziam uso
continuo de metformina no momento do diagndstico e ao longo do tratamento.

No entanto, 35 (42,7%) apresentaram niveis glicémicos anormais no momento
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do diagnéstico e continuaram enfrentando esse problema durante o tratamento
subsequente, conforme evidenciado pelos testes de hemoglobina glicada.

A anadlise dos dados de imuno-histoquimica (IHQ) demonstraram a
presenga dos subtipos HER2 puro, luminal A, luminal B e triplo negativo, onde
apenas os dois ultimos apresentaram diferengas significativas entre os dois
grupos. Dentre os pacientes luminais uma pequena proporgdo apresentou
caracteristicas hibridas, 9,8% para o grupo diabético e 8,4% para o grupo néo
diabético. A presencga de tumor avangado, ndo revelou diferenca estatistica entre
0s grupos analisados.

Em ambos os grupos, a maioria das pacientes seguiu os protocolos
médicos recomendados. No grupo de pacientes diabéticas, 92,7% realizaram
quimioterapia, sendo contraindicada apenas para uma paciente, e 72%
radioterapia. Entre as pacientes nao diabéticas, 89,3% realizaram quimioterapia;
para 14, a quimioterapia foi contraindicada. Apesar da contraindicagdo, uma
paciente escolheu prosseguir com a abordagem. Da mesma forma que no outro
grupo, grande parte destas pacientes, 75,6%, realizaram radioterapia.

No grupo diabético, 4 de 82 pacientes (4,9%) tinham linfonodos afetados
no diagnéstico, 31 (37,8%) tiveram recorréncia ou progressao da doenga, e 20
(24,4%) faleceram devido ao cancer de mama. No grupo nao diabético, 17 de
131 pacientes (13%) apresentaram linfonodos afetados, 47 (35,9%) sofreram

recorréncia ou progressao, e 29 (22,3%) faleceram.

4.2. SOBREVIDA GLOBAL E FATORES PREDITIVOS DAS PACIENTES
ACOMETIDAS POR CANCER DE MAMA ENTRE 2017 E 2021

A sobrevida global (SG) média dos pacientes foi de 26,5 meses (IC 95%).
Analisando as pacientes diabéticas, a SG foi de 30,7 meses, enquanto a
sobrevida do grupo nao diabético foi de 22,9 meses. Apesar do grupo diabético
apresentar uma média de sobrevida maior, essa diferenca nao foi
estatisticamente significativa (X? = 0,75, p = 0,387) (Figura 3A).

Quando consideramos apenas as pacientes que, no momento do
diagndstico, tinham tumores classificados como avangados, o grupo diabético

mostrou uma sobrevida significativamente maior que o grupo nao diabético
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(X?= 4,3, p = 0,038) (Figura 3B). O mesmo foi observado para aquelas

diagnosticadas com carcinomas invasivos (X? = 5,26; p = 0,022) (Figura 3C).
Entretanto, ao analisar as curvas de sobrevida nas situagdes

mencionadas, excluindo as pacientes diabéticas que faziam uso de metformina,

nao observamos diferenga significativa entre pacientes diabéticas e nao

diabéticas (X?2=10,2; p = 0,655) (Figura 3D).

Figura 3: Curvas de sobrevida global das pacientes com ou sem Diabetes Mellitus tipo 2 (A)
Populacdo total (n=39); (B) Pacientes com tumores avangados (n=22); (C) Pacientes com
carcinomas invasivos (n=33); (D) Populagao total excluindo as pacientes que faziam uso da

metformina (n=26).
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Analisando apenas o grupo de pacientes diabéticas, aquelas que faziam
uso regular de metformina apresentaram uma sobrevida significativamente
maior, comparadas aquelas que néo o faziam (X?= 6,342; df= 1; p= 0,03) (Figura
4). Também, o uso continuado de metformina se mostrou como fator protetivo

para o desfecho o6bito entre estas pacientes (HR = 0,16; p = 0,021) (Tabela 3).
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Figura 4: Curvas de sobrevida global de pacientes diabéticas com e sem uso de metformina
(n=17).
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Tabela 3. Analise do risco de ébito em pacientes diabéticas com e sem uso de metformina.

Fator Nivel Validos HR (Univariavel)
Uso de Metformina NAO 4 (100.0) -
SIM 13 (100.0) 0.16 (0.04-0.76, p=0.021)

Os testes de razdo de chances (OR) indicaram que as pacientes nao
diabéticas tém aproximadamente trés vezes mais chances de apresentar
linfonodos afetados no momento do diagndstico em comparagao as diabéticas

(OR =3,12; p = 0,048) (Tabela 4).

Tabela 4. Raz&o de chances (Odds Ratio) de presenca de linfonodos afetados no diagndstico.

Preditor Estimado SE z ¢] Razao de
Chances
Intercept 1,79 0,262 6,84 <0,001 6,00

Tem Diabetes:
1,14 0,576 1,98 0,048 3,12

Nao — Sim
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5. DISCUSSAO

Neste trabalho foi realizada uma analise retrospectiva das caracteristicas
clinicas de pacientes do sexo feminino diagnosticadas com cancer de mama e
tratadas no setor de oncologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia, no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2021.

Entre as caracteristicas analisadas durante o estudo, observou-se uma
diferenga significativa na idade de diagndstico entre os grupos de pacientes
sendo a média de idade das pacientes diabéticas 3,8 anos menor quando
comparadas as pacientes ndo diabéticas. E sabido que o diagndstico de cancer
de mama € mais comum na faixa etaria de 50 a 69 anos (INCA, 2024), com a
média global de idade de diagnodstico em torno de 55 anos. Entretanto, ha
trabalhos que contrariam o resultado encontrado neste estudo, onde evidenciam
que nao ha diferenga estatistica entre a idade de diagndstico de ambos os
grupos ou mesmo apresentam resultados onde o grupo diabético tinha idade
média de diagnostico significativamente maior que o grupo nao-diabético. Um
estudo retrospectivo realizado por (BJORNSDOTTIR et al., 2020), a partir de um
banco de dados sueco de Diabetes Mellitus, analisou a incidéncia de cancer
entre pessoas diabéticas comparadas com a populagao em geral. Dentre outras
caracteristicas, a média de idade para ambos os grupos encontrada no estudo
foi de 65,2 anos. Outro estudo retrospectivo desenvolvido por (KARLIN et al.,
2014) com pacientes americanas nao encontrou diferengas nas médias de idade
no diagndstico para os dois grupos, sendo de 68 anos completos. (LEGA et al.,
2018) conduziram o mesmo tipo de estudo na provincia de Ontario, Canada e
para ambos os grupos a média foi de 66,8 anos. Na mesma linha, outro estudo
desenvolvido com base em dados coletados no Reino Unido, por (BRONSVELD
et al., 2017) evidenciou uma média ao diagndstico de 64 anos completos.

Por outro lado, outros estudos trazem resultados mostrando que ha
diferenga, mas nesse caso, as pacientes diabéticas com diagndstico de cancer
de mama sao mais velhas comparadas com pacientes ndo diabéticas (Nasab
2022; KAPLAN et al., 2012; SCHRAUDER et al., 2011; LIPSCOMBE et al.,
2008;). Esses resultados nao estdo de acordo com o nosso estudo. Uma possivel

explicagdo para essa discrepancia pode estar relacionada a variagdes regionais
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nos padrdes de diagnostico e na detecgéo precoce do cancer de mama. Fatores
como acesso a cuidados de saude, programas de triagem e conscientizagao
sobre a doenga podem influenciar significativamente a idade em que o cancer é
diagnosticado. Além disso, diferengas genéticas e ambientais entre populagdes
podem contribuir para variagdes na idade de diagnostico.

Ademais, € importante considerar que 0 manejo da diabetes evoluiu ao
longo dos anos, influenciando indiretamente a detecg¢ao de cancer de mama em
pacientes mais jovens. Mudangas em recomendagdes de triagem para pacientes
diabéticos podem ter levado a um diagnostico precoce do cancer de mama
nessas pacientes em nossa coorte.

Em relagdo ao tipo histolégico, assim como outros estudos brasileiros, o
tipo mais prevalente foram os invasivos, e dentro destes, o carcinoma ductal
invasivo (CABRAL; MARTINS; PONTES, 2022; HOLANDA et al., 2021; UGGONI
et al.. 2021). Nao houve grandes diferengcas nas proporgbes dos subtipos
moleculares entre os grupos de pacientes, exceto para o subtipo triplo-negativo,
que apresentou uma proporg¢ao mais de duas vezes maior no grupo de pacientes
nao-diabéticas comparado ao grupo de pacientes diabéticas. Esta proporgao foi
significativamente maior do que a média nacional de 15% (INCA, 2024).

Um estudo entre mulheres chinesas conduzido por (HUI et al., 2021)
também nao encontrou diferenca estatistica nas proporcbées de tumores
hormonio-receptores positivos e HER2-positivos entre pacientes que faziam uso
de insulina, metformina e pacientes nao-diabéticas. Porém, em relacido aos
tumores triplo-negativos, o estudo relatou uma frequéncia deste subtipo
molecular de 7,6%, muito menor do que a encontrada no presente estudo
(22,9%), apesar da maior proporgcao entre as pacientes nao-diabéticas (9,9%).
Outros estudos em diferentes paises também chegaram em proporgdes
menores do que o observado aqui (SHIBA et al., 2024; ADEL, 2021).

Por outro lado, em alguns estudos nacionais, a proporgao observada de
tumores triplo-negativos também €& acima da vista em paises mais
desenvolvidos, variando de 20%-38% (CABRAL; MARTINS; PONTES, 2022;
HOLANDA et al., 2021; UGGONI et al.. 2021), enquanto, estudos realizados em
paises do mesmo quadro de desenvolvimento que o Brasil, apresentaram uma

proporgao tdo grande quanto, ou até maiores. (LEI et al., 2021; HERCULES et
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al., 2020). Nao é claro porque a diferenga entre as proporgdes dos tumores triplo
negativos é tao expressiva no nosso estudo, mas considerando os resultados
encontrados em outros estudos brasileiros, € plausivel considerar que fatores
sociodemograficos podem estar influenciando na ocorréncia desse tipo
histologico.

A taxa de mortalidade geral encontrada foi de 23%, acima da média
nacional de 16,1%. (INCA, 2024; DE OLIVEIRA BARROS et al., 2020). Alguns
estudos realizados em diferentes localidades mostraram uma mortalidade geral
proxima de 15% (CHOU et al., 2021; LEI et al.,, 2021). Essas discrepancias
podem ser atribuidas a diferengas nos sistemas de saude, acesso a tratamentos
e variagdes genéticas entre as populagdes (HUI et al., 2021).

Um estudo global sobre padrdées de incidéncia e mortalidade por cancer
de mama revelou uma taxa de mortalidade média de 13,6%, variando de 6,4% a
41% entre diferentes paises. A pesquisa destacou que paises com menor indice
de Desenvolvimento Humano (IDH) tendem a apresentar maiores taxas de
mortalidade (LEI et al., 2021). Em 2023, o Brasil apresentou um IDH de 0,760,
ocupando a 892 posig¢ao no ranking mundial (WHO, 2024). Essa relacdo inversa
entre IDH e taxas de mortalidade pode explicar por que a taxa de mortalidade no
Brasil esta acima da média global, mas alinhada com paises de desenvolvimento
semelhante.

Outro fator a respeito da mortalidade € evidenciado pelo estudo
apresentado pela Umane (2022), que mostrou um aumento de 86,2% na
mortalidade geral de pacientes com cancer de mama no Brasil nas ultimas
décadas (periodo de 2000-2022), segundo dados coletados no Sistema de
Informagdes da Mortalidade (SIM/SUS). Nao é totalmente claro o porqué desse
aumento, mas ha a hipotese de que esteja relacionado ao envelhecimento geral
da populagdo e aumento também nas taxas de obesidade observados na
sociedade brasileira.

Observando o panorama geral, a sobrevida das pacientes n&o foi
influenciada pela presenga ou auséncia de diabetes. No entanto, é importante
considerar que, mesmo na auséncia de significAncia estatistica, a analise visual

das curvas de sobrevida pode sugerir tendéncias que merecem atencgéo.



29

No entanto, quando analisadas situagdes especificas, sejam elas estagio
tumoral, presenca de metastase linfonodal axilar e presenga de carcinomas
invasivos, que representam um prognostico pior, as pacientes diabéticas
mostraram uma sobrevida significativamente maior que as ndo diabéticas.

Para compreender a razdo desse resultado, as pacientes diabéticas foram
subdivididas em grupos com e sem uso continuo de metformina. Observou-se
uma maior sobrevida entre as pacientes que utilizavam metformina. Quando as
pacientes diabéticas em uso de metformina foram excluidas da analise, a
sobrevida das diabéticas que n&o utilizavam o medicamento foi comparavel a
das pacientes nao diabéticas. Quando realizado o teste de risco relativo (HR),
este indicou que a maior sobrevida observada no grupo diabético pode ser
atribuida ao uso continuo de metformina.

Diversos estudos vém associando o uso da metformina a um maior tempo
livre de doenga e a uma sobrevida aumentada (HUI et al., 2021; WANG; YANG;
LIAO, 2020; BEHROUZI; MOHAGHEGHI; SADIGHI, 2017; SAID, [s.d.]). Esses
resultados observados podem ser corroborados por outros estudos realizados in
vitro ou com modelos que evidenciaram possiveis vias celulares que podem
explicar, pelo menos em parte, o porqué dos efeitos antitumorais da metformina
(SHIBA et al., 2024; ZHANG et al., 2020; PIMENTEL et al., 2019; NIAN-SHUANG
LI, 2016; DO et al., 2013; DOWLING et al., 2007). Como exemplo, é sabido que
a maturidade e funcionalidade vascular tumoral estdo estritamente associadas
com a progressao e quimiorresisténcia e que a metformina tem a capacidade de
inibir a angiogénese em modelos de cancer de mama metastatico, reduzindo a
densidade microvascular e a hipoxia do microambiente tumoral, aumentando a
perfusdo, levando, dessa forma, a uma maior quimiossensibilidade (WANG;
YANG; LIAO, 2020). Ainda, pode influenciar na resposta imunoldgica,
promovendo uma maior infiltracdo de células T tumorais e aumentando a
contagem de células TCD8+ periféricas (ZHANG et al., 2020).

Os resultados obtidos sugerem um possivel beneficio ao sistema
imunolégico em pacientes que utilizam metformina, o que pode contribuir para a
melhor sobrevida observada nessas pacientes. Contudo, € crucial ressaltar que
esses achados devem ser interpretados com cautela, dadas as diversas

limitacbes do estudo. O pequeno tamanho amostral impede conclusdes
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definitivas sobre a eficacia da metformina como agente coadjuvante no
tratamento do cancer de mama. Entretanto, esses resultados podem ser
considerados como indicativos dos potenciais beneficios associados a esse
medicamento. Estudos mais abrangentes e aprofundados sédo necessarios para
elucidar essa questdao, uma vez que ainda ha muito a ser descoberto pela

ciéncia.

6. CONCLUSAO

O cancer de mama e a Diabetes Mellitus tipo 2 sao considerados
problemas de saude publica devido a elevada mortalidade associada a essa
neoplasia e a alta prevaléncia do disturbio metabdlico. Ainda ha uma lacuna de
conhecimento sobre a interacdo entre essas duas enfermidades e como isso
influencia o progndéstico das pacientes acometidas por ambas. A partir deste
estudo epidemioldgico retrospectivo, pode-se concluir que a presenga de DM2
nao apresentou impacto significativo, positivo ou negativo, no prognostico das
pacientes com neoplasias mamarias atendidas no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia durante o periodo analisado. Entretanto,
ficou evidente que o uso continuo de metformina melhorou significativamente a
sobrevida dessas pacientes. Os resultados obtidos contribuem para o
entendimento das caracteristicas e do progndstico das pacientes atendidas
nesta unidade, no entanto, é necessario elucidar os mecanismos subjacentes
pelos quais a metformina exerce seus efeitos benéficos, a fim de identificar
estratégias terapéuticas potenciais que possam aprimorar os resultados para

essa populacao de pacientes.
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