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Resumo 

Introdução: Nas últimas décadas, a prevalência da obesidade tem vindo a aumentar 

atingindo a nível global proporções epidémicas. O risco de cancro de mama positivo para 

recetores de estrogénio (CMPRE) duplica em mulheres obesas e associa-se a pior 

prognóstico. Este trabalho tem o objetivo de esclarecer quais os mecanismos fisiopatológicos 

presentes no tecido adiposo que promovem o processo de carcinogénese do CMPRE, e 

ainda, analisar o impacto da obesidade na eficácia da hormonoterapia.   

Métodos: Procedeu-se a uma pesquisa na base de dados PubMed, tendo sido utilizados os 

termos MeSH: "Obesity", "Breast Neoplasms” e "Receptors, Estrogen". Posteriormente, foram 

realizadas pesquisas adicionais através da base de dados Embase, sendo utilizados os 

termos Emtree: “estrogen receptor positive breast cancer” e “obesity” associados em 

diferentes combinações com “leptin”, “adiponectin”, “insulin”, “cholesterol”, “hormonal 

therapy”, “body weight loss” e “exercise”. 

Discussão: A maior produção de estrogénio verificada na obesidade a partir do tecido 

adiposo, devido à menor produção de Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) e aumento da 

expressão da aromatase, contribui para o aumento do risco e mortalidade de CMPRE. Esta 

hormona promove a estimulação e proliferação de células tumorais mamárias positivas para 

recetores de estrogénio (RE) através de vários mecanismos de carcinogénese como a 

estimulação das ações genómica e não genómica e ainda induzindo o dano do DNA celular. 

O tecido adiposo apresenta uma função endócrina, verificando-se em mulheres obesas um 

estado de insulinorresistência, alteração da secreção de adipocinas, como a leptina, a 

adiponectina e a apelina, hipercolesterolemia e o aumento da produção de citocinas pró-

inflamatórias. Consequentemente, através de vários mecanismos celulares estas alterações 

irão promover o processo de carcinogénese de CMPRE. Os fármacos utilizados na 

hormonoterapia demonstraram eficácia reduzida em doentes obesas, associando-se a pior 

prognóstico. A adoção de um estilo de vida mais saudável tem um impacto positivo nestas 

doentes, diminuindo a resistência associada a este tipo de terapêutica.  

Conclusão: A obesidade promove o processo de carcinogénese do CMPRE e ainda 

apresenta um impacto negativo relativamente à hormonoterapia, já que doentes obesas 

poderão apresentar resistência a este tipo de terapêutica. 

Palavras-chave: cancro da mama, recetores de estrogénio, obesidade, adipocinas, 

inflamação, hormonoterapia 
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Abstract  

Introduction: In recent decades, the prevalence of obesity has been increasing, reaching 

epidemic proportions globally. The risk of estrogen receptor-positive breast cancer (ERPBC) 

doubles in obese women and is associated with worse prognosis. The aim of this study is to 

clarify the pathophysiological mechanisms present in adipose tissue that promote the process 

of ERPBC carcinogenesis, and to analyse the impact of obesity on the effectiveness of 

hormone therapy.   

Methods: Search was conducted in the PubMed database, using the MeSH terms: "Obesity", 

"Breast Neoplasms" and "Receptors, Estrogen". Subsequently, additional searches were 

performed through the Embase database, using the Emtree terms: "estrogen receptor positive 

breast cancer" and "obesity" associated in different combinations with "leptin", "adiponectin", 

"insulin", "cholesterol", "hormonal therapy", “body weight loss” and “exercise”. 

Discussion: The higher production of estrogen seen in obesity from adipose tissue, due to 

lower production of Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) and increased aromatase 

expression, contributes to the increased risk and mortality of ERPBC. This hormone promotes 

the stimulation and proliferation of breast tumour cells positive for estrogen receptors (ER) 

through several mechanisms of carcinogenesis such as stimulation of genomic and non-

genomic actions and inducing cellular DNA damage. Adipose tissue has an endocrine function, 

and thus, obese women show insulin resistance, altered secretion of adipokines such as leptin, 

adiponectin and apelin, hypercholesterolaemia and production of pro-inflammatory cytokines. 

Consequently, through several cellular mechanisms these changes will promote the process 

of ERPBC carcinogenesis. The drugs used in hormone therapy have shown reduced efficacy 

in obese patients and are associated with a worse prognosis. The adoption of a healthy lifestyle 

has a positive impact on these patients, decreasing the resistance associated with this type of 

therapy.  

Conclusion: Obesity promotes the process of ERPBC carcinogenesis and has a negative 

impact on hormone therapy, since obese patients may be resistant to this type of therapy. 

Keywords: breast cancer, estrogen receptors, obesity, adipokines, inflammation, hormone 

therapy 

 

 

 



5 
 

Lista de abreviaturas  

AMPK – AMP-activated protein kinase  

CM – Cancro da mama  

CMPRE – Cancro da mama positivo para recetores de estrogénio 

Cdk2 – Cyclin-dependent kinase 2 

ERE – Estrogen response element 

FGFR1 – Fibroblast growth factor receptor 1  

FSH – Hormona estimulante folicular  

LH – Hormona luteinizante 

IA – Inibidores da aromatase  

IGF-1 – Insulin-like growth factor 1 

IGR-1R – Insulin-like growth factor 1 receptor  

IL-6 – Interleucina-6  

IMC – Índice massa corporal  

IR – Insulin receptor  

IRS – Insulin receptor substrate 

IRS-1 – Insulin receptor substrate do tipo 1 

IRS-2 – Insulin receptor substrate do tipo 2 

MAPK – Mitogen-activated protein kinase 

mTOR – Mammalian target of rapamycin mTOR 

NF-κB – Fator nuclear kappa B  

PCK – Proteína cinase C  

PI3K/AKT – Phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B 

RE – Recetores de estrogénio 

ROS – Espécies reativas a oxigénio  



6 
 

SERDs – Inativadores seletivos dos RE  

SERMs – Moduladores seletivos dos RE  

STAT3 – Signal transducer and activator of transcription 3  

TNF-α – Fator de Necrose Tumoral α 

TXNIP – Thioredoxin-interacting protein  

VEGF – Fator de crescimento endotelial vascular 

25-HC – 25-hydroxycholesterol  

27-HC – 27-hydroxycholesterol  
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Introdução 

A prevalência da obesidade, definida segundo a Organização Mundial de Saúde por um Índice 

de Massa Corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m2, tem vindo a aumentar atingindo a nível 

global proporções epidémicas.(1) Nas últimas décadas a proporção de doentes obesos 

triplicou e estima-se que em 2025 a percentagem de população de sexo feminino obesa será 

de 21% a nível mundial.(2,3) A obesidade encontra-se associada ao surgimento de outras 

comorbilidades, como hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo II, dislipidemia e ainda a 

vários tipos de cancro, incluindo o cancro da mama (CM). (4, 5)   

O CM é o mais prevalente relativamente ao sexo feminino a nível mundial, afetando cerca de 

1,5 milhões de mulheres anualmente, sendo também uma das principais causas de morte 

nestas doentes.(6,7) Relativamente à classificação imunohistoquímica, cerca de 70% dos 

tumores malignos mamários apresentam positividade para recetores de estrogénio (RE).(8) 

O risco de cancro de mama positivo para recetores de estrogénio (CMPRE) duplica em 

mulheres obesas, e o aumento do IMC relaciona-se com pior prognóstico, existindo maior 

probabilidade de recorrência.(2,8) 

O tecido adiposo não se resume apenas a um local de armazenamento lipídico, atuando 

também do ponto de vista endocrinológico.(9) A obesidade encontra-se associada à maior 

produção de estrogénio a partir do tecido adiposo.(10) Para além do aumento da 

concentração desta hormona esteroide, verifica-se em mulheres obesas um estado de 

insulinorresistência e alteração da secreção de adipocinas a partir dos adipócitos.(10) Existe 

ainda a produção de citocinas pró-inflamatórias a partir de macrófagos existentes no tecido 

adiposo.(9) 

Devido à expressão de RE, a hormonoterapia é uma das opções de tratamento que poderá 

ser realizada.(7) A obesidade, para além de promover a progressão do CMPRE, poderá estar 

associada à resistência a este tipo de terapêutica.(7) 

O objetivo deste trabalho consiste em elaborar uma revisão da literatura atual com vista a 

esclarecer quais os mecanismos fisiopatológicos presentes no tecido adiposo que promovem 

o processo de carcinogénese do CMPRE, e ainda, analisar o impacto da obesidade na eficácia 

da hormonoterapia.   
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Metodologia 

Para a elaboração desta revisão narrativa, procedeu-se a uma pesquisa na base de dados 

PubMed, tendo sido utilizados os termos MeSH: "Obesity", "Breast Neoplasms” e "Receptors, 

Estrogen". Foram também aplicados os seguintes critérios de inclusão: “English”, 

“Portuguese”, “Humans” e “from 2011-2022”.  

Posteriormente, foram realizadas pesquisas adicionais através da base de dados Embase, 

com o intuito de dirigir a pesquisa inicial e introduzir outros artigos não encontrados 

previamente. Foram utilizados os termos Emtree: “estrogen receptor positive breast cancer” e 

“obesity” associados em diferentes combinações com “leptin”, “adiponectin”, “insulin”, 

“cholesterol”, “hormonal therapy”, “body weight loss” e “exercise”. Aplicou-se os critérios 

anteriormente descritos durante a pesquisa inicial.  

Procedeu-se também à análise dos estudos considerados relevantes das referências 

bibliográficas dos artigos selecionados. 

Com base nos critérios descritos, foram selecionados 80 artigos, que constituem a base 

literária desta revisão. 
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Discussão 

A produção de estrogénio a partir do tecido adiposo 

O tecido adiposo, antes conhecido por apresentar apenas a função de reserva de gordura, é 

atualmente considerado um órgão endócrino.(11) 

Durante a pré-menopausa, a produção de estrogénio da mulher resulta essencialmente da 

capacidade do ovário sintetizar hormonas esteroides.(12) É necessário a secreção de 

gonadotrofinas, hormona estimulante folicular (FSH) e hormona luteinizante (LH), e a 

conversão do principal percursor, o colesterol, em androstenediona.(12) A aromatase, 

presente nas células da granulosa, é a enzima responsável pela conversão de 

androstenediona em estradiol e estrona.(11,13)  

No entanto, após a menopausa, a produção ovárica de estrogénio diminui, sendo quase 

nula.(12) Ao contrário do que seria esperado, em mulheres obesas, sabe-se que existe um 

aumento de estradiol circulante.(2) Num estudo realizado em 411 mulheres pós-

menopáusicas concluiu-se que a obesidade aumentava em 32,6% a concentração de 

estrogénio livre plasmático.(14) Consequentemente, verificou-se que o IMC apresentava uma 

relação estatisticamente significativa com os níveis de estrogénio e os seus metabolitos.(14) 

Tal acontece, devido ao facto da aromatase ser expressa, para além do ovário, no tecido 

adiposo, e ainda em outros locais, nomeadamente ao nível cerebral, ósseo e vasos 

sanguíneos.(12) Assim, em mulheres obesas, devido ao seu elevado IMC, o tecido adiposo é 

a maior fonte de estrogénio após a menopausa, período em que a síntese desta hormona já 

não é possível ser realizada pelo ovário.(11)  

O estrogénio sérico apresenta-se ligado a proteínas plasmáticas ou sob a forma livre ou 

ativa.(2) A proteína Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) liga-se a cerca de 50% do 

estrogénio circulante, o que resulta numa menor efetividade do mesmo.(2) No entanto, em 

mulheres obesas, verifica-se a diminuição desta proteína, existindo maior concentração de 

estrogénio ativo ao nível plasmático.(14) A maior concentração desta hormona promove a 

estimulação e, consequentemente, proliferação de células tumorais mamárias positivas para 

RE.(15) Schairer et al demonstraram que o risco de desenvolvimento de CMPRE aumentava 

com a elevação da concentração sérica de estradiol sob a forma livre.(14) Foram incluídas 

neste estudo 143 mulheres diagnosticadas com CMPRE, sendo que, nas doentes obesas, o 

estrogénio na forma ativa era responsável pelo aumento entre 12 a 15% do risco de 

surgimento deste tipo de tumor.(14) 
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Para além do aumento de estrogénio sérico em mulheres obesas, existe também um aumento 

da produção local, ao nível do tecido mamário comparativamente a não obesas.(10,16) A 

elevação desta hormona deve-se à maior expressão de aromatase localmente, e ainda ao 

facto de mulheres com IMC superior a 30 kg/m2 poderem apresentar maior volume de tecido 

adiposo mamário relativamente a mulheres não obesas.(16,17)  

Acredita-se que a concentração de estrogénio presente no microambiente tumoral, neste caso 

o tecido mamário, seja mais relevante para a progressão de CMPRE comparativamente com 

níveis existentes no plasma.(18) Considera-se ainda que a expressão da aromatase ao nível 

do tecido adiposo mamário, devido à proximidade relativamente às células mamárias, 

apresenta um impacto mais significativo para o processo de carcinogénese em relação a 

qualquer outro local onde se verifique a ação desta enzima.(11) Num estudo realizado em 146 

mulheres diagnosticadas com CM e que se encontravam no período pós-menopáusico, 

mediu-se a concentração de estrogénio sérico e no tecido mamário.(18) Concluiu-se que em 

mulheres com CMPRE a concentração de estradiol, em particular no tecido mamário, era mais 

elevada relativamente a outro tipo imunohistoquímico de CM.(18)  

Em suma, a maior produção de estrogénio verificada na obesidade a nível local, isto é, no 

tecido adiposo mamário, mas também a nível periférico, contribui para o aumento do risco de 

desenvolvimento do CMPRE.(19, 10) 

Por outro lado, para além do maior risco de desenvolvimento de CM, a obesidade associa-se 

também a maior mortalidade.(20) Uma meta-análise que reuniu 173 estudos, envolvendo     

519 544 mulheres, concluiu que, em doentes diagnosticadas com CMPRE, a obesidade se 

relacionava com maior mortalidade por todas as causas e mortalidade especifica associada 

ao CM, comparativamente a outros subtipos imunohistoquímicos. (21)  

 

O estrogénio e mecanismos de carcinogénese associados aos seus recetores 

O estrogénio atua ao nível de dois tipos de recetores: alfa e beta, sendo a sua ativação 

fundamental para a maturação das células mamárias.(12) Em particular, o estradiol é 

essencial para o desenvolvimento normal dos ductos mamários.(11)  

No entanto, a sua elevada concentração que se verifica em mulheres obesas apresenta-se 

como um fator de risco para o desenvolvimento de CMPRE.(10) A ligação do estrogénio aos 

seus recetores, presentes na membrana e no núcleo das células mamárias, desencadeia 
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expressão de diversos genes que são responsáveis pela proliferação e crescimento celular, 

através de diferentes mecanismos de ação.(2)  

Um deles é o mecanismo de ação genómica, a partir do qual, ao nível nuclear, o estradiol 

altera a forma do seu recetor, formando dímeros.(2) A modificação da estrutura do mesmo 

leva à ativação do estrogen response element (ERE), localizado no DNA celular.(22) Este 

fator de transcrição tem a capacidade de estimular a expressão de determinados genes que 

são promotores do crescimento, diferenciação e processo de angiogénese celular, levando à 

expansão de células tumorais mamárias positivas para RE.(12) 

Para além deste mecanismo, o estrogénio é também capaz de, sem a ligação ao ERE, ativar 

a transcrição de genes promotores de crescimento celular, estimulando diretamente outros 

fatores de transcrição.(23)  

Por fim, o estrogénio apresenta ainda a forma de atuação não genómica, responsável pela 

ativação de diversas proteínas tirosina-cinases.(23) A via mitogen-activated protein kinase 

(MAPK) promove a proliferação celular.(2) No caso do CMPRE, esta via desempenha um 

papel importante no crescimento das células tumorais através de dois mecanismos 

diferentes.(24) Por um lado, ao nível citoplasmático, o aumento da concentração de estradiol 

e a ligação aos seus recetores promove a fosforilação de MAPK.(24) Por outro lado, ao nível 

nuclear, a estimulação desta via leva à ativação de RE.(12) Consequentemente, este tipo de 

recetores ao serem estimulados, é desencadeada a sua ação ao nível nuclear que promove 

a transcrição de genes promotores de crescimento, já descrita anteriormente.(25) 

As vias phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/AKT) contribuem para o processo 

de carcinogénese ao estimular diretamente os RE, o que, consequentemente leva à 

transcrição que genes que codificam o crescimento e proliferação celular.(12) Para além desta 

ação, em células de CMPRE, o aumento da concentração de estradiol presente na obesidade 

leva à ativação das vias referidas.(2)   

Num estudo in vitro realizado por Bowers et al., células MCF-7 positivas para RE foram 

inoculadas em soro sanguíneo recolhido de mulheres obesas e em período pós-

menopáusico.(25) As células MCF-7 são provenientes de uma linha celular humana de 

adenocarcinoma mamário e são frequentemente utilizadas em estudos in vitro para a 

investigação de CMPRE.(26) Concluiu-se que a ativação das vias MAPK e PI3K/AKT 

aumentava com exposição das células tumorais a este meio.(25) Associadamente, verificou-

se também um aumento do crescimento em 63% e da viabilidade em 43% das células 
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tumorais mamárias positivas para RE sujeitas ao soro sanguíneo de mulheres obesas pós-

menopáusicas relativamente ao grupo de mulheres com IMC normal.(25)  

 

O estrogénio e outros mecanismos de carcinogénese  

O estrogénio pode atuar isoladamente e promover o processo de carcinogénese, sem a 

necessidade de ligação aos seus recetores. Esta hormona contribui para maior proliferação 

de células do tecido mamário causando alterações do DNA resultantes da intensa replicação 

celular.(12) Consequentemente ao crescimento celular induzido pelo estrogénio, existe uma 

atividade mitocondrial mais intensa para colmatar as necessidades energéticas celulares, 

resultando na elevação de espécies reativas a oxigénio (ROS).(12) O aumento de ROS 

promove a oxidação e, consequentemente, dano do DNA celular.(12) 

Para além deste mecanismo, o estrogénio é metabolizado dando origem a quinonas, 

substâncias que interagem diretamente com o DNA celular provocando o seu dano.(12)  Esta 

hormona esteroide impede ainda a reparação de erros replicativos ao nível do DNA 

celular.(12) 

Por outro lado, o estrogénio contribui para o processo de metastização do CMPRE.(12) Um 

estudo in vitro realizado por Chaudhri et al em células MCF-7 positivas para RE, concluiu que 

o estradiol era responsável pela ativação da proteína cinase C (PCK).(27) A fosforilação desta 

cinase é responsável pela maior capacidade de sobrevivência das células tumorais, já que 

inibe a apoptose e promove a sua proliferação.(27) 

Para além desta ação, o estrogénio estimula ainda a proteína G1P13 que apresenta a 

capacidade de promover a hiperplasia celular e bloquear o processo de anoiquia, evitando a 

morte de células tumorais mamárias positivas para RE.(28)  

 

Leptina 

A leptina é uma adipocina, produzida no tecido adiposo, atua ao ligar-se ao seu recetor ObR, 

sendo responsável pela regulação do peso corporal já que promove a redução do apetite.(11, 

20) A sua concentração é proporcional à quantidade de tecido adiposo.(2) 

Consequentemente, a obesidade está associada a hiperleptinémia.(29) Em particular, as 

mulheres obesas que se encontram no período pós-menopáusico apresentam maior secreção 

desta adipocina relativamente ao período pré-menopáusico.(30) 
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Para além da maior secreção presente na obesidade e no período pós-menopáusico, existe 

também uma relação entre a leptina e o CMPRE. No estudo realizado em 68 mulheres, das 

quais 44 apresentavam diagnóstico de CM, verificou-se que a expressão de leptina era 2,4 

maior em mulheres obesas diagnosticadas com CMPRE.(31) Em particular, constatou-se que 

o principal aumento da concentração de leptina foi observado em plasma extraído de sangue 

proveniente do microambiente tumoral, sendo menor em plasma extraído de sangue 

periférico.(31) Ainda, Llanos et al. através de um estudo que envolveu 720 mulheres 

diagnosticadas com CM, concluíram que existia uma maior expressão de recetores de leptina 

associado à positividade para RE.(32) 

Relativamente ao prognóstico, num estudo realizado em 240 mulheres diagnosticadas com 

CM, concluiu-se que a elevação da concentração de leptina no tipo imunohistoquímico 

positivo para RE, estava associada à redução da sobrevivência livre de recorrência.(33)  

No estudo in vitro de Dubois et al. demonstrou-se que células MCF-7 submetidas a maiores 

concentrações de leptina, apresentavam maior expressão de recetores de estrogénio tipo 

alfa.(29) Assim, em células tumorais positivas para RE, a leptina apresenta a capacidade de 

regular a sua sensibilidade face à ação dos estrogénios.(11) Através do estudo referido, ainda 

se verificou que esta adipocina aumentava expressão da aromatase.(29) Consequentemente, 

devido à ativação dos genes promotores II e I.3, a concentração de estrogénio aumenta ao 

nível mamário.(11) 

Para além disso, a hiperleptinémia contribui também para o aumento da proliferação de 

células tumorais de tecido mamário positivas para RE.(5) Strong et al. realizou um estudo in 

vitro onde comparou o crescimento de células tumorais positivas para RE em meios de cultura 

constituídos por células estaminais extraídas de tecido adiposo proveniente de mulheres que 

apresentavam IMC dentro da normalidade e mulheres obesas.(34) Concluiu-se que no meio 

de cultura relacionado com a obesidade, existia maior expressão de leptina, o que contribuía 

para o aumento da proliferação tumoral e da expressão de genes que promoveram a 

metastização.(34) A ativação das vias de sinalização MAPK e PI3K/AKT pela leptina é um dos 

mecanismos de ação que pode explicar o facto desta adipocina promover a sobrevivência das 

células tumorais.(34)  

Por outro lado, através da estimulação de RE subtipo alfa, a leptina estimula 

consequentemente a expressão de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 

regulador do processo de angiogénese do tecido tumoral.(35) Acredita-se que o aumento da 

expressão de VEGF e das proteínas Bcl-2 e survivin, contribua para a inibição da apoptose 

celular.(20) 
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Adiponectina 

O tecido adiposo é o principal produtor de adiponectina, sendo também secretada em 

menores quantidades por outros órgãos como a medula óssea, o tecido cardíaco, as 

glândulas salivares e líquido cefalorraquidiano.(36) Ao contrário da leptina, a adiponectina 

está inversamente relacionada com índice de massa corporal, consequentemente a 

obesidade leva à sua menor concentração plasmática.(37) Esta adipocina apresenta uma 

função pleiotrópica, já que ao ligar-se aos seus recetores AdipoR1, AdipoR2 e T-caderina, 

atenua o estado inflamatório resultante da obesidade e contribui para diminuição da 

insulinorresistência.(38, 20) 

No entanto relativamente ao processo de carcinogénese, a adiponectina apresenta 

mecanismos contraditórios. Por um lado, acredita-se que apresente uma função protetora, 

que já que inibe o crescimento de células tumorais mamárias positivas para RE, devido à 

inativação da via MAPK e à indução da apoptose celular.(36, 11) 

Por outro lado, e ainda que esteja diminuída em mulheres obesas, outros estudos concluíram 

que a adiponectina contribui para o crescimento de CMPRE, existindo vários mecanismos 

abordados.(36) Um deles consiste no facto de esta adipocina levar à maior expressão de 

aromatase, existindo uma maior produção de estrogénio no tecido adiposo.(38) A baixa 

concentração de adiponectina verificada na obesidade contribui para que a ativação da via 

AMP-activated protein kinase (AMPK) não seja completa, existindo ativação do gene promotor 

I.2 da aromatase no tecido mamário.(36,38) Consequentemente, a maior produção de 

estrogénio estimula o crescimento de células tumorais mamárias positivas para RE.(38) 

As células tumorais mamárias apresentam uma maior expressão de recetores de adiponectina 

do tipo AdipoR1, existindo um mecanismo compensatório já que existe uma baixa de 

concentração desta adipocina.(38) A maior concentração deste tipo de recetores associa-se 

a pior prognóstico para doentes diagnosticadas com CMPRE, verificando-se menor 

sobrevivência livre de recorrência e sobrevivência global.(38) 

A adiponectina leva ao crescimento de CMPRE já que demostra apresentar capacidade de 

estimular as ações não-genómicas e genómicas do estradiol, já abordadas anteriormente, em 

células tumorais mamárias.(39) Este mecanismo é possível através da estimulação da 

tirosina-cinase MAPK e do aumento da transcrição de genes dependentes do estrogénio.(39) 

Por fim, a ciclina D1 é uma proteína que contribui para a proliferação celular, sendo 

responsável pela transição celular da fase G1 para a fase S.(36) Em mulheres diagnosticadas 

com CM a sua expressão apresenta-se aumentada.(40) Foi demonstrado que em células 
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tumorais mamárias positivas para RE, a adiponectina induzia maior expressão de ciclina D1, 

contribuindo para o crescimento celular.(40)  

 

Insulina e IGF-1 

A insulina ao ligar-se aos seus recetores, insulin receptors (IR), aumenta a captação de 

glicose, sendo responsável pela regulação do metabolismo celular.(41) O insulin-like growth 

factor 1 (IGF-1) é essencialmente produzido a nível hepático e exerce a sua função de regular 

o crescimento celular ao ligar-se ao seu recetor, insulin-like growth factor 1 receptor (IGF-

1R).(41,42) Ambos os recetores, devido ao facto de apresentarem conformações quase 

homólogas, são capazes de serem estimulados quer pela insulina quer pelo IGF-1.(42) 

Em concentrações normais, a insulina e o IGF-1 ao ligarem-se aos seus recetores contribuem 

para a maturação e processo de desenvolvimento do tecido mamário.(41) No entanto, a 

hiperinsulinémia e a consequente elevação da concentração do IGF-1, que se verifica em 

doentes obesas, contribuem para o crescimento e progressão do CM.  (17, 41) Vários estudos 

demonstraram que a regulação do crescimento de células estaminais tumorais presentes no 

CM se relacionava com a ativação dos recetores IR e IGF-1R.(41) As células referidas são 

capazes de iniciarem o processo de carcinogénese e potenciarem a metastização de tumores 

mamários.(41) Para além disto, através de um estudo in vitro onde foram utilizadas linhagens 

celulares provenientes de CM, demonstrou-se outro mecanismo que contribuía para a 

proliferação tumoral, envolvendo o IGF-1R.(43) Demonstrou-se que a ligação do IGF-1 ao seu 

recetor localizado na membrana plasmática das células tumorais mamárias, levava a que 

existisse o transporte de IGF-1R para o citoplasma através da formação de endossomas.(43) 

Ao existir a fosforilação deste recetor, o mesmo era transportado para o núcleo da célula 

tumoral mamária induzindo a ativação da via extracellular signal-regulated kinases 1/2 

(ERK1/2), que contribui para a proliferação celular e consequentemente para o crescimento 

do CM.(43) 

Relativamente ao CMPRE, o aumento da insulina e de IGF-1, através da ativação do gene 

promotor I.4, induzem a expressão de aromatase no tecido adiposo mamário, existindo maior 

produção de estrogénio.(11)  

Para além disto, em mulheres obesas, o aumento da concentração sérica de insulina inibe a 

produção de SHBG ao nível hepático.(5) Consequentemente, a fração de estradiol livre 

circulante aumenta, existindo maior efetividade do mesmo.(5) Devido à diminuição de SHBG, 
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células tumorais mamárias positivas para RE são estimuladas pelo estrogénio livre, levando 

ao seu crescimento.(15)  

A fosforilação dos recetores IR e IGF-1R, desencadeada pela ligação com a insulina e/ou o 

IGF-1, induz a ativação de insulin receptor substrate (IRS), do tipo 1 (IRS-1) e do tipo 2 (IRS-

2).(41) Em particular no CMPRE, contrariamente ao que acontece noutros tipos 

imunohistoquímicos, a expressão do IRS-1 é maior relativamente ao do tipo 2.(41) Este tipo 

de substrato ao ser ativado, contribui para a proliferação tumoral através de dois mecanismos: 

estimula a via PI3K levando à inibição da apoptose, e ainda ativa a transcrição de genes 

promotores do crescimento celular tais como a ciclina D1 e o c-Myc, ao nível do núcleo.(41) 

Num estudo realizado em 527 mulheres diagnosticadas com CM em estadio III, concluiu-se 

que a insulinorresistência estava associada a maior mortalidade em doentes com positividade 

para RE.(44) 

Kaaks et al realizaram um estudo em 938 mulheres diagnosticadas com CM, das quais 670 

apresentavam positividade para RE.(45) Concluiu-se que a concentração sérica de IGF-1 se 

relacionava com um risco acrescido para o desenvolvimento de tumores mamários positivos 

para RE.(45) Ainda, a associação entre este fator de crescimento e o CMPRE foi apenas 

significativa em mulheres que se encontravam no período pós-menopáusico.(45)  

Existem outros mecanismos fisiopatológicos, para além dos referidos anteriormente, que 

poderão explicar a relação entre o maior risco de desenvolvimento CMPRE, a hiperinsulinémia 

e o aumento de concentração de IGF-1.(46) Um deles consiste no facto de que o IGF-1, ao 

ativar as vias MAPK e PI3K/AKT, contribui para a fosforização dos RE.(11) A ligação do IGF-

1 ao seu recetor irá igualmente ativar o subtipo alfa dos RE, através da via mammalian target 

of rapamycin (mTOR).(47) Assim, com a ativação das vias referidas anteriormente, o 

mecanismo de ação não-genómica já descrito anteriormente é desencadeado, promovendo-

se o processo de carcinogénese do CMPRE.(11, 48) 

Ainda, a progressão do ciclo celular de células MCF-7 é estimulada pela presença de insulina, 

IGF-1 e estrogénios no meio de cultura, resultando na ligação da ciclina 2 com a proteína 

cyclin-dependent kinase 2 (Cdk2).(49) 

Num estudo in vitro foi utilizada a linhagem de células MCF-7 que foram sujeitas a um meio 

de cultura rico em adipócitos.(48) Verificou-se que ao serem tratadas com metformina, para 

além de se ter confirmado a menor proliferação de células de CMPRE, existiu 

simultaneamente uma diminuição da concentração de IGF-1.(48) Outros estudos 
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observacionais em doentes demonstraram a diminuição do risco de CM através da toma de 

metformina, já que a mesma reduz a concentração de insulina. (50,51) 

Por fim, realizou-se um estudo em 23 mulheres previamente diagnosticadas com CMPRE, 

cujo IMC médio era de 37kg/m2 e que se encontravam no período pós-menopáusico.(52) As 

participantes cumpriram uma dieta com restrição calórica e da ingestão da quantidade de 

hidratos de carbono consumidos.(52) Através desta intervenção, a concentração plasmática 

de insulina decresceu em média 42%.(52) Concluiu-se que mudanças de estilo de vida eram 

capazes diminuir concentração sérica de insulina em mulheres obesas previamente 

diagnosticadas com CMPRE.(52)  

 

Colesterol  

A obesidade está frequentemente associada a hipercolesterolemia.(53) Como foi referido 

anteriormente, o colesterol é o precursor de hormonas esteroides, nomeadamente o 

estrogénio, que contribui através de mecanismos já abordados, para o desenvolvimento de 

CMPRE.(54)  

No entanto, a relação entre a concentração plasmática de colesterol e o risco de 

desenvolvimento de CM é ainda pouco clara e contraditória.(55) Por um lado, existem autores 

que correlacionam a elevação de LDL ao maior risco de doença, ao contrário de outros 

estudos que não concluíram nenhuma associação.(55) 

Por outro lado, já vários estudos provaram a relação entre o CMPRE e os oxisteróis, 

metabolitos resultantes de oxidação do colesterol.(55) Ao nível plasmático, o metabolito 

principal e mais abundante é o 27-hydroxycholesterol (27-HC).(56) O mesmo apresenta 

capacidade de ligação aos RE, quer ao subtipo alfa como ao beta.(56) Em células tumorais 

mamárias positivas para este tipo de recetores, este metabolito do colesterol atua como 

agonista.(53) Estudos in vitro comprovaram a capacidade do 27-HC estimular o crescimento 

tumoral de CMPRE, ao ativar os seus recetores.(53) 

Lu et al procuraram comprovar esta relação através do estudo realizado em 530 mulheres 

diagnosticadas com CM, das quais 413 apresentavam positividade para RE.(57) No entanto, 

concluiu-se que, apenas em mulheres que se encontravam no período após a menopausa, 

altas concentrações séricas do metabolito 27-HC estavam associadas a um risco baixo de 

cancro da mama.(57)  
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Para além deste metabolito, o 25-hydroxycholesterol (25-HC) é também resultante da 

oxidação do colesterol.(58) Foi provado através da utilização de células tumorais mamárias 

MCF-7 positivas para RE que este metabolito estimulava o subtipo alfa.(58) 

Consequentemente, o mecanismo de ação genómica é desencadeado, havendo ligação dos 

recetores ao ERE, já descrito anteriormente, contribuindo para a proliferação celular de 

CMPRE.(58)  

Um estudo realizado por Krie et al em 24 mulheres obesas pós-menopáusicas, demonstrou 

que a diminuição da concentração plasmática de colesterol total em 9,5% e de triglicerídeos 

em 33,8% era possível através do cumprimento de uma dieta alimentar com redução de 

ingestão de hidratos de carbono.(59) 

 

Estado inflamatório crónico inerente à obesidade e outras adipocinas 

Em doentes obesas a quantidade de macrófagos no tecido adiposo é 5 vezes maior que em 

doentes que apresentam IMC normal.(2) Consequentemente, existe a produção de citocinas 

como fator de necrose tumoral α (TNF-α), prostaglandina E2 (PGE2), interleucina-6 (IL-6) que 

contribuem para um estado inflamatório crónico, promovendo o processo de 

carcinogénese.(2)  

No tecido mamário, o TNF-α, ao regular a expressão do gene promotor I.4 da aromatase, leva 

ao aumento da concentração desta enzima.(11) Para além deste mecanismo de ação que 

aumenta a concentração estrogénica ao nível local, esta citocina é também responsável pela 

diminuição da SHBG, aumentando a percentagem de estrogénio livre circulante.(11)  Destaca-

se ainda a capacidade desta citocina de inibir a apoptose de células MCF-7, através do 

aumento da expressão da proteína Bcl-2. (20)  

Por outro lado, a PGE-2 aumenta também a expressão da aromatase localmente devido à 

ativação de AMP-cíclico, o que leva à transcrição do gene CYP19.(60) Um estudo realizado 

em 30 mulheres demonstrou que, devido ao aumento de PGE2, a concentração de aromatase 

no tecido mamário era maior em doentes obesas.(61)  

A ativação do fator nuclear kappa B (NF-κB) está associada não só à obesidade, mas também 

a outras doenças metabólicas.(62) Este fator ao ativar a via PI3K, leva à alteração da 

transcrição de genes que codificam a inibição da apoptose celular, promovendo o crescimento 

e sobrevivência tumoral.(62, 11) Relativamente ao CMPRE, um estudo in vitro que utilizou 

células provenientes deste tipo de tumor expostas num meio rico em adipócitos de tecido 
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mamário, concluiu que o NF-κB, ao induzir a ação de citocinas pró-inflamatórias, promovia a 

progressão tumoral.(63) 

Por fim, a produção de ácidos gordos livres, que resulta do aumento da atividade de lipólise, 

encontra-se associada à hipertrofia de adipócitos verificada em mulheres obesas.(15) 

Consequentemente, o seu aumento ao nível plasmático promove a proliferação de células 

tumorais mamárias positivas para RE, devido à ativação direta  dos recetores tipo alfa e da 

via mTOR.(2) Ao nível metabólico, devido à ligação entre o estrogénio e os seus recetores, 

ativando as vias MAPK e AKT, existe o consumo de ácidos gordos a partir do processo de 

glicólise neste tipo de células que promove a sua proliferação.(20) 

Para além das adipocinas referidas anteriormente, foi demonstrado num estudo in vitro que a 

proliferação de células MCF-7 e o processo de angiogénese eram promovidos pela apelina, 

produzida no tecido adiposo mamário, através da ativação da via ERK1/2 e do aumento da 

expressão de ciclina D1.(20)  

 

O impacto da obesidade na hormonoterapia  

Perante a existência de expressão de recetores de estrogénio, a hormonoterapia é uma das 

opções de tratamento disponíveis.(7) Neste tipo de abordagem terapêutica poderá recorrer-

se a inibidores da aromatase (IA), moduladores seletivos dos RE (SERMs) ou ainda, aos 

inativadores seletivos dos RE (SERDs).(7) A obesidade, para além de promover a progressão 

do CMPRE, através dos mecanismos fisiopatológicos sintetizados na tabela 1, poderá estar 

associada à resistência a este tipo de terapêutica.(7)  

Os IA, ao bloquear a atividade desta enzima presente no tecido adiposo, diminuem a produção 

de estrogénio, existindo a redução da concentração de estradiol e estrona.(64) Podemos 

dividir este grupo de fármacos em IA esteroides e não esteroides.(65) O anastrozol e o letrozol 

são considerados fármacos não esteroides e inibem de forma reversível a enzima 

aromatase.(65) Por outro lado, os inibidores esteroides, como o exemestano atuam 

irreversivelmente.(65) 

Como já demonstrado anteriormente, a obesidade encontra-se associada ao aumento da 

concentração de estrogénio.(44) A maior expressão de aromatase verificada no tecido 

adiposo de mulheres obesas leva a que este tipo de fármacos possa estar associado a menor 

eficácia nestas doentes.(4)  

Sestak et al realizaram um estudo em 4939 mulheres diagnosticadas com CM positivo para 

RE e/ou recetores de progesterona, das quais 2469 foram submetidas ao tratamento com 
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anastrozol e 2470 realizaram hormonoterapia através da toma de tamoxifeno.(66) Após 8 

anos, verificou-se recorrência da doença em 878 doentes, existindo maior probabilidade de 

recorrência em mulheres obesas, nomeadamente com IMC superior a 35 kg/m2.(66) Ainda, 

nestas doentes a eficácia do anastrozol foi considerada significativamente diminuída neste 

estudo.(66)  

A ativação da via PI3K/AKT/mTOR, que se encontra amplificada na obesidade devido a 

mecanismos já descritos anteriormente tais como: o aumento da concentração de estrogénio, 

de leptina, de adiponectina, de insulina e de outras citocinas pró-inflamatórias como o fator 

NF-κB, é um dos mecanismos que leva à resistência terapêutica dos IA.(12,13) Para além 

disto, em tumores mamários positivos para RE verifica-se frequentemente a presença de uma 

mutação no gene PI3KCA que codifica a subunidade p100 da via PI3K e que resulta na 

ativação da mesma.(13) Baselga et al realizaram um estudo em 724 doentes diagnosticadas 

com CMPRE em estadio avançado e em período pós-menopausa que tinham apresentado 

recidiva ou progressão da doença face ao tratamento prévio com letrozol ou anastrozol.(67) 

Concluiu-se que aquelas tratadas com exemestano associado a everolimus, fármaco 

responsável pela inibição da proteína mTOR, apresentaram maior sobrevivência livre de 

progressão.(67) 

O aumento da expressão proteína fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1) está associado 

à resistência do CMPRE ao tratamento com IA.(12, 68) Em doentes obesas, o tecido adiposo 

em excesso é responsável pela amplificação da expressão deste recetor nas células tumorais 

mamárias.(12) Mesmo após a privação hormonal de estrogénio, o crescimento tumoral é 

estimulado pela expressão de FGFR1.(12) 

Outro mecanismo que poderá explicar a resistência a IA em mulheres obesas é a presença 

dos metabolitos 25 e 27-HC, resultantes da oxidação do colesterol.(55) Estudos 

demonstraram que, mesmo após o tratamento com IA, existe aumento de 27-HC em células 

MCF-7 e, tal foi descrito anteriormente, estes metabolitos apresentam a capacidade de 

estimular o crescimento tumoral de CMPRE.(55) 

 

Relativamente aos SERMs, o tamoxifeno é um dos fármacos mais utilizados, sendo 

antagonista estrogénico no tecido mamário.(69) O mesmo é metabolizado ao nível hepático, 

transformando-se em 4-hidrotamoxifeno.(12) Este metabolito, inibe a proliferação celular, ao 

bloquear os RE no tecido mamário.(12) 

Jiralerspong et al realizaram em estudo em 6342 mulheres diagnosticadas com CM, a maioria 

de estadio I e II, das quais 77% apresentavam positividade para RE.(70) Concluiu-se que as 

doentes obesas pertencentes a este subgrupo e que foram tratadas com tamoxifeno, 
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apresentavam menor sobrevivência livre de recorrência e sobrevivência global, tendo a 

obesidade um impacto negativo significativo.(70) 

A resistência do CMPRE ao tratamento com tamoxifeno pode ser também explicada pela 

hiperleptinémia presente na obesidade.(11) Em células MCF-7 positivas para RE verificou-se 

que, aquelas expostas a altas concentrações de leptina, apresentaram maior expressão de 

Med1, responsável pela ativação da transcrição de genes associados ao ERE, já descrito 

anteriormente.(71) Apesar do uso de tamoxifeno, a ação desta proteína continuou a verificar-

se, podendo assim explicar-se um dos mecanismos de resistência do CMPRE ao tratamento 

com este fármaco.(71)  

Para além deste mecanismo, verifica-se que a resistência ao tratamento com o tamoxifeno se 

associa ao aumento da secreção de IL-6 pelos macrófagos existentes no tecido adiposo em 

doentes obesas.(20) No estudo realizado por Tsoi et al, concluiu-se que a resistência a este 

fármaco poderia ser revertida através do uso de tocilizumab, um inibidor dos recetores da IL-

6.(72) Acredita-se que a IL-6 ativa a via signal transducer and activator of transcription 3 

(STAT3), promovendo o processo de angiogénese e induzindo a proliferação tumoral.(72) 

Por outro lado, num estudo in vitro com células MCF-7 inoculadas num meio de cultura com 

tamoxifeno, concluiu-se que aquelas expostas previamente a um meio rico em adipócitos 

apresentaram um maior crescimento.(73) Estas células apresentaram diminuição da 

transcrição do gene codificador da proteína thioredoxin-interacting protein (TXNIP), 

supressora do crescimento tumoral.(73) Em particular, em estudos anteriores em doentes 

diagnosticadas com CM, a diminuição da expressão do gene referido associava-se a menor 

sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão.(73) Assim, este estudo demonstra 

o papel dos adipócitos presentes no tecido mamário relativamente à resistência ao tamoxifeno 

em doentes obesas diagnosticadas com CMPRE.(73) 

 

O fulvestrant, pertencente à classe dos SERDs, é um antagonista competitivo dos RE.(7) A 

sua ligação com o RE alfa provoca a sua degradação.(65) Em tumores que apresentem 

resistência ao tratamento com SERMS ou IA, o fulvestrant poderá ser utilizado como 2ª linha 

ou ainda como 1ª linha em doentes que apresentem CMPRE em estadio IV ou com recidiva 

locorregional irressecável.(65,74) Um dos principais mecanismos de resistência de CM é a 

mutação do ESR1, gene que codifica a expressão de recetores de estrogénio, sendo que 

fármaco referido apresenta ação direta contra este tipo de alteração. (65,75)  

Gevorgyan et al estudaram durante 6 anos a resposta terapêutica ao tratamento com 

fulvestrant em 75 mulheres pós-menopáusicas diagnosticadas com CMPRE em estadio 

avançado.(62) Foi medido o IMC em todas as participantes do estudo e cerca de 16% das 
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doentes foram consideradas obesas.(62) Concluiu-se que obesidade se associava um menor 

benefício clínico perante a terapêutica com o fármaco referido.(62) O mesmo foi definido, 

tendo em conta o caracter paliativo deste tratamento, como a estabilidade da doença por pelo 

menos 6 meses.(62) Pelo contrário, mulheres com IMC inferior a 25 kg/m2 demonstraram 2,5 

vezes maior probabilidade de obter melhores resultados.(62)  

Pizzuti et al. realizaram um estudo em 161 mulheres diagnosticadas com CM metastático que 

se encontravam no período pós-menopausa.(76) Deste grupo, 63 doentes apresentavam 

tumores positivos para RE e resistência à terapêutica adjuvante com IA realizado 

previamente, já que se verificou recorrência ou progressão da doença durante ou 

posteriormente à realização do tratamento referido.(76) Estas doentes foram tratadas com 

fulvestrant, como de 2ª linha terapêutica.(76) Concluiu-se que o IMC elevado se associava a 

menor sobrevivência livre de progressão de doença.(76) 

A ativação da via PI3K através do NF-κB é um dos mecanismos que pode explicar a 

resistência terapêutica ao fulvestrant.(77) A expressão deste fator é promovida pelo ambiente 

de stress metabólico inerente à obesidade, devido ao aumento de espécies reativas de 

oxigénio, da lipólise e dos metabolitos resultantes da mesma, ao nível do tecido adiposo. (62) 

 

A adoção de um estilo de vida saudável e o seu impacto em doentes tratadas com 

hormonoterapia   

Goodwin et al procuraram saber qual o impacto da adoção de medidas de estilo de vida mais 

saudável em 338 mulheres pós-menopáusicas obesas ou com excesso de peso a receberem 

hormonoterapia com letrozol.(78) Durante 2 anos, todas as doentes foram informadas da 

importância da adoção de uma dieta saudável e da realização de exercício físico.(79) No 

entanto, houve uma intervenção mais dirigida para o grupo de 171 mulheres, onde se 

realizaram consultas telefónicas mensalmente cujo objetivo era diminuir em 10% o peso 

corporal, através da adoção de um regime alimentar com uma diminuição de 20% das calorias 

ingeridas e o aumento da atividade física.(79) A perda de peso foi significativa nas doentes 

que foram sujeitas a esta intervenção mais dirigida, existindo em média a diminuição adicional 

de 3,7 quilos em comparação às restantes 167 mulheres.(79) As doentes foram seguidas 

durante 8 anos após o início do estudo, sendo que se concluiu que o grupo que obteve a 

perda de peso mais significativa apresentava menor número de casos de recorrência e maior 

sobrevivência global.(78)  

Caffa et al demonstraram que a adoção de uma alimentação com baixa concentração calórica, 

e que, por isso, se assemelha à dieta de jejum intermitente, era capaz de reverter a resistência 

à terapêutica com fulvestrant e tamoxifeno.(80) Para obter este resultado, neste estudo foram 
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utilizadas 3 linhagens de células tumorais mamárias positivas para recetores hormonais, 

nomeadamente as células MCF-7, que posteriormente foram inoculadas em ratos.(80) Para 

além disto, ainda se utilizou enxertos obtidos de tumores mamários positivos para RE a partir 

de uma amostra constituída por mais de 150 doentes diagnosticadas com CM.(80) As células 

tumorais que foram submetidas ao meio de cultura com tamoxifeno ou fulvestrant e expostas 

a menor concentração de glicose, apresentaram menor viabilidade e crescimento 

relativamente ao grupo controlo.(80) Ainda se verificou a inibição do mecanismo de ação 

genómica associado ao estradiol, já descrito anteriormente, existindo diminuição da 

transcrição dos genes TFF1, PGR e GREB1, promotores de crescimento tumoral.(80) Os 

ratos que receberam o xenoenxerto constituído por células MCF-7, foram sujeitos a diferentes 

regimes alimentares.(80) Concluiu-se que aqueles tratados com tamoxifeno ou fulvestrant em 

associação com uma dieta que se assemelhava ao jejum intermitente, apresentaram menor 

volume tumoral.(80) Para além disto, comprovou-se também que as concentrações 

plasmáticas de IGF-1, insulina e leptina diminuíram com este tipo de dieta.(80) Por fim, 

relativamente aos enxertos tumorais provenientes de doentes diagnosticadas com CM 

tratados com tamoxifeno, verificou-se menor viabilidade nos que foram sujeitos a um meio de 

cultura que se assemelhava a uma dieta de jejum.(80) 

Devido a estes resultados obtidos pré-clinicamente, procurou-se demonstrar o efeito benéfico 

da adoção deste tipo de regime alimentar em 36 doentes a receberem hormonoterapia.(80) 

Concluiu-se que em todas as mulheres houve diminuição da concentração plasmática de IGF-

1 e leptina.(80) Destaca-se ainda que algumas das doentes que associaram o tratamento 

hormonal a este tipo de dieta demonstraram maior controlo da doença e maior sobrevivência 

livre de progressão.(80)  

Em suma, a adoção de medidas de estilo de vida mais saudável como o cumprimento de uma 

dieta adequada e o aumento da atividade física apresenta um impacto positivo em doentes 

diagnosticadas com CMPRE tratadas através de hormonoterapia.  
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Conclusão 

Este trabalho teve como objetivo esclarecer quais os mecanismos fisiopatológicos associados 

à obesidade que promoviam o processo de carcinogénese do CMPRE, sintetizados na tabela 

1, e ainda, analisar o seu impacto na eficácia da hormonoterapia.   

Através desta revisão, concluiu-se que a obesidade é um fator que aumenta o risco de 

CMPRE, já que, especialmente no período pós-menopáusico, o tecido adiposo é a principal 

fonte de estrogénio em mulheres obesas. A maior expressão da enzima aromatase e a 

diminuição de concentração da proteína SHBG leva a que consequentemente, exista um 

aumento da concentração estrogénica no tecido mamário e ao nível sérico. Deste modo, 

através de mecanismos de ação genómicos e não-genómicos, a interação entre esta hormona 

esteroide e os seus recetores presentes nas células mamárias promove a proliferação do 

CMPRE.  

Em mulheres obesas verifica-se o aumento da expressão de leptina, já que a sua 

concentração é proporcional à quantidade de tecido adiposo existente. Verificou-se através 

de vários mecanismos fisiopatológicos que esta adipocina promove a proliferação tumoral e 

a metastização do CMPRE, associando-se a pior prognóstico. Destaca-se a sua capacidade 

de aumentar a expressão da aromatase e de recetores de estrogénio ao nível do tecido 

mamário. Ainda, a estimulação de vias MAPK, PI3K/AKT e do fator VEGF são também 

mecanismos que levam à ativação do processo de carcinogénese.  

No que diz respeito à adiponectina, os estudos analisados demonstraram resultados 

contraditórios. Por um lado, através da inibição da via MAPK e indução da apoptose celular, 

esta adipocina apresentou uma função protetora contra o CM. Contrariamente, outros artigos 

demonstraram que a adiponectina contribuía para o pior prognóstico do CMPRE, já que 

aumenta a expressão da aromatase e estimula as ações genómicas e não genómicas, já 

abordadas anteriormente.  

Relativamente à hiperinsulinémia e ao aumento da expressão de IGF-1 presentes na 

obesidade, concluiu-se que o processo de carcinogénese do CMPRE é desencadeado devido 

ao aumento da expressão de IRS-1, levando à inibição da apoptose pela estimulação da via 

PI3K e à ativação da transcrição de genes promotores do crescimento celular. Ainda se 

verificou maior produção de estrogénio, que consequentemente induz o crescimento de 

células tumorais mamárias positivas para RE, através do aumento da expressão da enzima 

aromatase e da menor produção de SHBG. Para além destes mecanismos descritos, são 
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ativadas as vias MAPK, PI3K/AKT e mTOR que promovem a proliferação celular pelo 

mecanismo de ação não genómica.  

O aumento do colesterol sérico, frequentemente presente em doentes obesas, foi igualmente 

um dos mecanismos abordados. Os metabolitos resultantes da sua oxidação apresentaram 

em estudos in vitro a capacidade de atuar como agonistas dos RE, estimulando o crescimento 

tumoral.  

Destacou-se ainda o estado inflamatório crónico inerente à obesidade devido à produção de 

citocinas. De forma resumida, o TNF-α e a PGE2 contribuem para maior expressão de 

aromatase, enquanto que o fator NF-κB e os ácidos gordos livres intervêm na ativação das 

vias PI3K e mTOR, respetivamente. Ao nível metabólico, existe por outro lado o consumo de 

ácidos gordos a partir do processo de glicólise neste tipo de células que promove a sua 

proliferação. Ainda se salienta o papel da apelina, adipocina que através da ativação da via 

ERK1/2 e do aumento da expressão de ciclina D1, promove a proliferação de células tumorais. 

Por fim, no que diz respeito à hormonoterapia, nas doentes obesas demonstrou-se eficácia 

reduzida das três classes de fármacos (IA, SERMs e SERDs). Relativamente aos IA, o 

aumento da expressão da enzima aromatase verificada em doentes obesas, a ativação das 

vias PI3K/AKT/mTOR e expressão do recetor FGFR1, foram alguns dos mecanismos 

abordados que poderão justificar a resistência ao tratamento com esta classe de fármacos em 

mulheres obesas diagnosticadas com CMPRE. Destaca-se ainda o pior prognóstico de 

doentes tratadas com tamoxifeno, fármaco pertencente à classe dos SERMs, existindo menor 

sobrevivência livre de recorrência e sobrevivência global. A hiperleptinémia, a ativação da via 

STAT3 pela IL-6 e a menor expressão da proteína TXNIP, supressora do crescimento tumoral, 

poderão esclarecer o papel dos adipócitos presentes no tecido mamário relativamente à 

resistência ao tamoxifeno. Especialmente em doentes obesas diagnosticadas com CMPRE 

em estadio IV, a hormonoterapia com fulvestrant associou-se a pior prognóstico, sendo a 

expressão do fator NF-kB e da via PI3K os principais mecanismos envolvidos.  

A adoção de medidas de estilo de vida mais saudável como o cumprimento de uma dieta 

adequada e o aumento da atividade física demonstrou um impacto positivo em doentes 

obesas diagnosticadas com CMPRE, reduzindo a resistência associada à hormonoterapia.  

Em suma, a obesidade, atualmente um problema de saúde global, apresenta-se como fator 

de risco do CMPRE. Estas doentes deverão ser informadas relativamente ao pior prognóstico 

que poderá existir associado à obesidade, já que têm um risco acrescido de resistência à 
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hormonoterapia. Por último, é fundamental estabelecer um plano terapêutico individualizado 

para minimizar os efeitos negativos da obesidade no prognóstico destas doentes. 
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Tabela 1. Mecanismos fisiopatológicos associados à obesidade que promovem o processo de carcinogénese do CMPRE.  

Hormona/ 

Adipocina/ 

Fator 

inflamatório 

 

Expressão em 

doentes obesas 

 

 

Recetor 

 

Mecanismos que promovem o processo de 

carcinogénese do CMPRE 

 

 

Resultados  

 

 

 

 

Estrogénio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ER-α; ER-β 

 

1. Mecanismo de ação genómica 

2. Mecanismo de ação não-genómica 

3. Fosforilação vias MAPK e PI3K/AKT 

4. Aumento da concentração de ROS 

5. Quinonas 

6. Ativação de PCK e G1P13 

1 e 2. Aumento da transcrição de genes 

promotores de crescimento celular 

3. Aumento da viabilidade de células 

tumorais mamárias positivas para RE 

4 e 5. Dano do DNA celular 

6. Maior capacidade de sobrevivência e 

inibição da apoptose de células tumorais 

mamárias positivas para RE 

 

 

 

 

Leptina 

  

 

 

 

Ob-R 

 

1. Aumento da expressão de aromatase 

2. Maior expressão de RE 

3. Fosforilação vias MAPK e PI3K/AKT 

4. Aumento da expressão de VEGF, Bcl-2 e 

survivin; 

 

1. Aumento da concentração de 

estrogénio ao nível mamário 

2. Maior sensibilidade face à ação dos 

estrogénios 

3. Promove a sobrevivência das células 

tumorais positivas para RE 

4. Inibição da apoptose celular 
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Adiponectina 

  

 

AdipoR1, 

AdipoR2, T-

caderina 

 

1. Ativação incompleta da via AMPK que 

leva a aumento da expressão de aromatase 

2. Ativação da via MAPK que leva à 

estimulação dos mecanismos de ação 

genómica e não-genómica do estradiol 

3. Maior expressão de ciclina D1 

 

1. Aumento da concentração de 

estrogénio ao nível mamário 

2. Aumento da transcrição de genes 

promotores de crescimento celular 

3. Proliferação celular 

 

 

 

 

 

 

Insulina, IGF-1 

 

  

 

 

 

 

IR; 

IGF-1R 

 

1. Aumento da expressão da aromatase 

2. Inibição da produção de SHBG ao nível 

hepático 

3. Maior expressão de IRS-1, levando a 

estimulação da via PI3K e ativação de 

genes c-Myc e ciclina D1 

4. Ativação do mecanismo de ação não-

genómica através da fosforilação de RE 

pelas vias MAPK, PI3K/AKT e mTOR 

5. Ligação da ciclina 2 com a proteína Cdk2 

 

 

1 e 2. Aumento da concentração de 

estrogénio localmente e de estradiol 

livre circulante. 

3. Inibição da apoptose e aumento da 

transcrição de genes promotores de 

crescimento celular 

4. Proliferação tumoral 

5. Progressão do ciclo celular de células 

tumorais mamárias positivas para RE 
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Colesterol, 

27-HC, 

25-HC 

  

 

- 

 

1. Estimulação dos RE, desencadeando o 

mecanismo de ação genómica 

 

 

1. Crescimento tumoral e proliferação 

celular 

 

 

 

TNF-α 

  

 

 
- 

 

1. Aumento da concentração da aromatase. 

2. Diminuição da SHBG 

3. Aumento da expressão de Bcl2 

 

1 e 2. Aumento da concentração de 

estrogénio 

3. Inibição da apoptose de celular de 

células tumorais positivas para RE. 

 

 

 

PGE2 

  

 

- 

 

 

 

 

 

1. Ativação de AMP-cíclico que leva 

a aumento da expressão da aromatase 

localmente 

 

 

1. Aumento da concentração de 

estrogénio ao nível mamário 

 

 

NF-κB 

  

- 

 

 

1. Ativação da via PI3K 

 

1. Inibição da apoptose celular e 

crescimento tumoral 
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Ácidos gordos 

livres 

  

 

 

- 

 

1. Ativação direta dos RE. 

2. Ativação da via mTOR 

3. Estimulação do processo de glicólise 

células tumorais mamárias positivas para 

RE 

 

 

1, 2 e 3. Proliferação de células 

tumorais mamárias positivas para RE 

 

 

Apelina 

  

 

- 

 

1. Ativação da via ERK1/2 

2. Aumento da expressão de ciclina D1 

 

1 e 2. Proliferação celular 

e indução do processo de angiogénese 

Adaptado com permissão a partir de: (20). 
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