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RESUMO. Maria Isabela Bloise Alves Caldas Sawada. Redução do efluxo de colesterol 

mediado pela lipoproteína de densidade alta (HDL) e alteração na composição desta 

lipoproteína em mulheres com câncer de mama. A etiopatogenia do câncer de mama é 

diversa e a classificação molecular dos tumores e o estadiamento clínico são ferramentas 

prognósticas e preditivas. A elevação plasmática do colesterol total (CT) e a redução do 

colesterol na lipoproteína de densidade alta (HDLc) são apontadas como possíveis contribuintes 

para o desenvolvimento do câncer de mama. Derivados oxigenados do 

colesterol - óxidos de colesterol (OC) - encontram-se aumentados na hipercolesterolemia e se 

associam com proliferação e metástase. Além disso, aumentam o insulto oxidativo celular e 

perturbam a homeostase lipídica, em parte por diminuírem o conteúdo do receptor de 

lipoproteínas de densidade alta (HDL), ABCA-1. Isto prejudica a remoção de colesterol pelas 

HDL, o que aumenta a concentração intracelular de lípides e OC. No presente estudo avaliou-

se em mulheres recém-diagnosticadas com câncer de mama invasivo: a) a 

concentração de lípides plasmáticos; b) a composição da HDL em OC, CT, triglicérides (TG), 

fosfolípides (FL) e apoA-I; c) a capacidade da HDL em remover 14C-colesterol de 

macrófagos; e d) a associação entre as variáveis supracitadas com a classificação molecular do 

tumor e estágio da doença. Foram incluídas mulheres entre 18 e 80 anos de idade, com 

diagnóstico recente de câncer de mama, virgens de tratamento e em qualquer estágio clínico do 

tumor (n=186). Mulheres sem câncer de mama foram incluídas como grupo controle (n=150). 

A concentração plasmática de lípides foi determinada por ensaios enzimáticos e as 

apolipoproteínas (apo), por imunoturbidimetria. A HDL foi isolada por ultracentrifugação do 

plasma em gradiente descontínuo de densidade e os OC determinados por cromatografia gasosa 

acoplada à espectrometria de massas. A remoção de colesterol celular pela HDL foi determinada 

em macrófagos previamente sobrecarregados com colesterol e 14C-colesterol. A frequência dos 

tipos moleculares de câncer de mama foi: luminais A e B (67,3%), HER2 (16,9%) e triplo 

negativo (TN; 15,8%). A concentração plasmática de CT, TG, HDLc, colesterol na lipoproteína 

de densidade baixa (LDLc) e muito baixa (VLDLc), CT/apoB e TG/HDLc foi semelhante entre 

os grupos câncer de mama e controle. Maior concentração de TG (27,5%) e de VLDLc (31,3%) 

foi observada no TN em comparação ao HER2. Os lípides plasmáticos foram semelhantes entre 

a doença nos estágios agrupados I, II e III, IV. Menor concentração de CT (18%), FL (10%) e 



 

27-hidroxicolesterol (38,5%) foi observada na HDL do grupo câncer de mama em comparação 

ao controle. No entanto, a remoção de colesterol celular foi semelhante entre as HDL de ambos 

os grupos. Não houve diferença na composição da HDL entre os estágios da doença, porém nos 

estágios III e IV o efluxo de colesterol foi 28,6% menor em comparação à doença nos estágios 

I e II. Os achados evidenciam que a funcionalidade da HDL, prejudicada no câncer de mama 

avançado, desvincula-se de 

alterações em sua composição e nos lípides plasmáticos. 

Palavras-chave: câncer de mama, óxidos de colesterol, HDL, efluxo de colesterol, 

27-hidroxicolesterol, biomarcador de câncer de mama.  



 

ABSTRACT. Maria Isabela Bloise Alves Caldas Sawada. Reduced high-density 

lipoprotein (HDL)-mediated cell cholesterol efflux and alteration in the composition of 

this lipoprotein in women with breast cancer. The etiopathogenesis of breast cancer is diverse 

and the molecular classification of tumors and clinical staging are prognostic and predictive 

tools. Elevated plasma total cholesterol (TC) and reduced high-density lipoprotein cholesterol 

(HDLc) are considered as possible contributors to the development of breast cancer. 

Oxygenated cholesterol derivatives - oxysterols (OX) - are increased in 

hypercholesterolemia and are associated with proliferation and metastasis. Furthermore, they 

increase cellular oxidative insult and disrupt lipid homeostasis, in part by decreasing the content 

of the high-density lipoprotein (HDL) receptor, ABCA-1. This impairs cholesterol removal by 

HDL, increasing intracellular concentration of lipids and OX. In the present study, it was 

evaluated in newly diagnosed women with invasive breast cancer: a) the concentration of 

plasma lipids; b) HDL composition in OX, TC, triglycerides (TG), phospholipids (PL), and 

apoA-I; c) the ability of HDL in removing 14C-cholesterol from macrophages; and d) the 

association between the aforementioned variables with the molecular classification of the 

tumor and stage of the disease. Women between 18 and 80 years of age, with a recent diagnosis 

of breast cancer, treatment-naïve, and in any clinical stage of the tumor were included (n=186). 

Women without breast cancer were included as a control group (n=150). Plasma lipids were 

determined by enzymatic assays and apolipoproteins (apo) by immunoturbidimetry. HDL was 

isolated by plasma discontinuous density gradient ultracentrifugation, and OX determined by 

gas chromatography coupled with mass spectrometry. HDL-mediated cell cholesterol removal 

was determined in macrophages previously overloaded with cholesterol and 14C-cholesterol. 

The frequency of molecular types of breast cancer was: luminal A and B (67.3%), HER2 

(16.9%), and triple-negative (TN; 15.8%). Plasma TC, TG, HDLc, cholesterol in low-density 

lipoprotein (LDLc) and very low-density (VLDLc), CT/apoB, and TG/HDLc were similar 

between breast cancer and control groups. A higher concentration of TG (27.5%) and VLDLc 

(31.3%) was observed in TN compared to HER2. Plasma lipids were similar between localized 

and advanced diseases. A lower concentration of TC (18%), PL (10%), and 27 

hydroxicholesterol (38.5%) was observed in the HDL of the breast cancer as compared to the 

control group. However, cellular cholesterol removal was similar between HDL from both 



 

groups. There was no difference in the composition of HDL between the stages of the disease, 

however, in III and IV stages of disease, cholesterol efflux was 28.6% lower compared to I and 

II stages. The findings show that the functionality of HDL, impaired in advanced breast cancer, 

is independent of changes 

in its composition and plasma lipids. 

Keywords: breast cancer, oxysterols, HDL, cholesterol efflux, 27-hydroxycholesterol, 

breast cancer biomarker.  
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1. 

1.1. CÂNCER DE MAMA: EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

O câncer de mama constitui-se em doença altamente prevalente na população mundial. 

Nos Estados Unidos são esperados 281.550 novos casos para 2021, o que corresponde a 14,8% 

de todos as neoplasias naquele país 1. Para o Brasil, dados do Instituto Nacional do Câncer 

(INCA) estimam 66.280 novos casos de câncer de mama para no mesmo período, com um risco 

estimado de 43,74 casos a cada 100 mil mulheres. O impacto do câncer de mama na população 

feminina brasileira ensejou a criação de estratégias governamentais para o enfrentamento da 

doença, colocando o câncer de mama como uma prioridade na agenda de 

saúde do país 2. 

O aumento de idade e o sexo feminino são fatores de risco estabelecidos para o câncer 

de mama. Sua manifestação é pouco comum em mulheres abaixo dos 40 anos, mas aumenta 

significativamente com a idade. A incidência de câncer de mama invasivo, em mulheres abaixo 

de 50 anos é de 44 casos a cada 100.000 mulheres, aumentando para 345 casos a cada 100.000 

mulheres acima de 50 anos de idade, conforme dados do Surveillance, Epidemiology and End 

Results 1. 

Os fatores de risco reprodutivos, tais como menarca precoce (<12 anos), idade na 

primeira gestação (>30anos) e menopausa tardia (>55 anos), também costumam ser associados 

ao câncer de mama, especialmente aqueles que expressam receptores para estrogênio, 

possivelmente devido à exposição prolongada aos hormônios sexuais durante a menacme 2, 3, 4, 

5. Mulheres nuligestas ou com baixa paridade, ou ainda, as que não amamentaram ou o fizeram 

por curto período também são consideradas como sendo de maior risco para o câncer de mama 

3. As associações entre o câncer de mama e a idade da menarca, assim como a idade do primeiro 

parto, foram maiores para o tipo lobular quando comparado ao tipo ductal, possivelmente 

porque os tumores lobulares expressam, com maior frequência, receptores hormonais 6. Embora 

o uso de terapia hormonal sistêmica para alívio dos sintomas do climatério pareça ser associado 

ao maior risco de câncer de mama, existem diferenças nos riscos de incidência e de mortalidade 

pela doença em relação aos esquemas terapêuticos utilizados e à duração do tratamento 7,8,9, 

permanecendo um tema controverso na prática 

clínica 10. 
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O antecedente pessoal de certas patologias mamárias também se correlaciona com o 

maior risco de desenvolver câncer de mama. Em um estudo com 674 espécies de biópsias 

benignas, provenientes de 120 casos que desenvolveram câncer de mama subsequentemente e 

382 controles, em um período de até 20 anos de seguimento, houve confirmação de risco 

associado a certos tipos de lesões mamárias benignas. Hiperplasia lobular atípica foi o fator de 

risco mais significante para o câncer de mama, tendo apresentado risco relativo (RR) de 4,55 

(intervalo de confiança [IC 95%] 1,77-11,69). Para a hiperplasia ductal atípica, o RR foi 2,03 

(IC 95% 0,80-1,39) 11. 

O histórico prévio de câncer de mama em familiares pode aumentar o risco em até 5 

vezes nas mulheres que têm dois ou mais parentes de primeiro grau afetados. A presença de 

familiar de primeiro grau portador de câncer de ovário, especialmente se antes dos 50 anos de 

idade, associa-se com aumento do risco de câncer de mama, podendo refletir variantes alélicas 

patogênicas dos genes BRCA1 ou BRCA2 12. Anormalidades genéticas são observadas em 5 a 

10% de todos os casos de câncer de mama ou ovário e outros genes de suscetibilidade ao câncer 

não BRCA também foram identificados, após sequenciamento em larga escala (ATM, CDH1, 

CHEK2, PALB2, PTEN e TP53, entre outros) 13. 

Associações entre risco de desenvolver câncer de mama e tabagismo são controversas, 

aparentando haver maior risco em caso de exposição. Um estudo acompanhou mais de 50.000 

mulheres com idades de 35 a 74 anos durante aproximadamente 6,4 anos, tendo verificado que 

o tabagismo ativo ou passivo na vida adulta não foi associado com risco de câncer de mama. 

No entanto, exposições passivas na infância aumentaram em até 17% o risco de câncer de mama 

em relação às não expostas, concluindo que pode haver uma janela de oportunidade na 

associação entre risco de câncer de mama e tabaco, especialmente na infância e adolescência 14. 

De maneira semelhante, a exposição a altas doses de radiação ionizante ocorridas em idades 

precoces acarreta maior risco de câncer de mama, como aquelas 

decorridas de explosões nucleares ou tratamentos médicos direcionados ao tórax 15. 

Estudos epidemiológicos evidenciaram uma relação positiva entre câncer de mama após 

a menopausa com obesidade, sedentarismo e consumo de álcool, fatores que podem 

provavelmente prevenir o aparecimento da doença se modificados 5. Kotsopoulos et al 6 

avaliaram prospectivamente em um estudo observacional a associação entre exposições 

hormonais e não hormonais (estilo de vida) e o risco definido pelo tipo histológico em mais de 
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5.000 casos de câncer de mama na pós-menopausa do Nurses’Health Study. O índice de massa 

corporal (IMC) foi positivamente associado com carcinomas ductal e lobular da mama, sendo 

que as mulheres com IMC ≥ 30 kg/m2 apresentaram RR de 1,60 (IC 95%, 1,42-1,80) e 

1,47 (IC 95%, 1,08-2,00) para os tipos ductal e lobular, respectivamente. 

Alterações no metabolismo lipídico emergiram mais recentemente como possíveis 

fatores de risco independentes para o câncer de mama, em mulheres na pré e pós-menopausa 

16,17 18 

, bem como para a recorrência da doença . O uso de estatinas, medicação frequentemente 

usada para o tratamento da hipercolesterolemia, reduziu o risco de recorrência em alguns tipos 

de cânceres de mama, como demonstrado por Kwan et al 19. Porém, o papel das estatinas na 

prevenção do câncer de mama permanece controverso e pode ser atribuído aos efeitos 

pleiotrópicos destes medicamentos, independentemente da redução de colesterol plasmático e 

colesterol na lipoproteína de densidade baixa (LDLc) 20. 

2. CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA DO CÂNCER DE MAMA 

A neoplasia mamária mais frequente é do tipo carcinoma, havendo descrição de mais de 

20 tipos histológicos, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS). Tal classificação é 

baseada na descrição microscópica do padrão arquitetural do crescimento e dos aspectos 

citológicos dos tumores 21. 

O carcinoma ductal invasivo sem outra especificação é a neoplasia maligna mamária 

mais comum (aproximadamente 75% de todos os cânceres de mama) e costuma apresentar 

prognóstico ruim quanto à sobrevida global. O carcinoma lobular invasivo corresponde a cerca 

de 15% de todos os cânceres de mama e possui maior chance de bilateralidade quando 

comparado aos outros tipos, além de melhor prognóstico em longo prazo. Outros tipos 

histológicos menos comuns são o carcinoma medular, o mucinoso, o tubular, o papilífero e o 

metaplásico. As lesões contidas pela membrana basal do tecido mamário são consideradas 

lesões in situ e devem ser vistas como um processo em evolução, que poderá ser modificado 

quando novos dados moleculares e genéticos forem incorporados na classificação destas 

lesões 21. 
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Além dos tipos histológicos, vários autores tentaram estratificar os tumores de mama 

em certos critérios microscópicos. O mais comum é o grau histológico, baseado em uma 

combinação de características nucleares e arquiteturais, sendo que os tumores de maior grau 

tendem a ser mais agressivos clinicamente. A importância do grau histológico como fator 

prognóstico é bem demonstrada, ocorrendo altas taxas de metástases e pior sobrevida em 

mulheres cujos tumores são categorizados em grau elevado 22. 

O aumento do índice de proliferação celular Ki67 se relaciona com tumores mamários 

de comportamento clínico mais agressivo. Este índice é verificado por análise 

imuno-histoquímica do antígeno Ki67, também conhecido como antígeno identificado pelo 

anticorpo monoclonal Ki67 (MKI67), um marcador nuclear expresso em todas as fases do ciclo 

celular com exceção da fase G0. Assim, é possível quantificar as células que entram no ciclo 

celular e medir a fração de crescimento. De acordo com o Consenso de Saint Gallen (2011), 

índices de Ki67 superiores a 14% são considerados positivos ou altos, e negativos ou baixos se 

menores que este valor 23. Além do uso como recurso prognóstico, o índice Ki67 também tem 

sido avaliado como ferramenta de predição às terapias oncológicas 24, como maior sensibilidade 

ao uso de antracíclicos e taxanos entre os tumores que apresentam altos 

índices de proliferação celular 25. 

Outros fatores progno sticos e preditivos foram identificados pelo Cole gio 

Americano de Patologistas a fim de orientar o manejo clí nico, tais como tamanho tumoral, 

acometimento axilar, invasa o linfa tica e/ou vascular, status dos receptores de estroge nio 

(RE), receptores de progesterona (RP) e amplificaça o ou superexpressa o do gene ERBB2 

26. 

3. CLASSIFICAÇÃO MOLECULAR DO CÂNCER DE MAMA 

Os perfis geno micos demonstram a presença de alguns tipos de tumores mama rios 

com diferentes histo rias naturais e comportamentos clí nicos. Perou et al 27 categorizaram 

4 subgrupos de acordo com diferenças na expressa o de marcadores moleculares. Os tipos 

luminais A e B superexpressam genes normalmente relacionados com as ce lulas mama rias 

luminais; o tipo basal expressa tipicamente genes ativos nas ce lulas epiteliais basais da 

mama; e o tipo HER2 foi assim definido devido a  superexpressa o do receptor do fator de 
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crescimento epide rmico humano 2 27,28. Do ponto de vista clí nico, as determinaço es imuno-

histoquí micas dos receptores de estroge nio (RE), de progesterona (RP), do fator de 

crescimento epide rmico humano 2 (HER2) e do 

Ki67 sa o utilizadas como uma aproximaça o da classificaça o molecular propriamente dita 

29,30,31, como demonstrado na figura 1. 

Figura 1 – Classificação molecular do câncer de mama. 

 

Os tipos moleculares de câncer de mama possuem características clínicas que se associam à expressão imuno-

histoquímica de certos marcadores celulares, como os receptores de estrogênio (RE), os receptores de progesterona 

(RP), os receptores do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) e o antígeno nuclear Ki67. Adaptado 

de: PRUNERI, G; BOGGIO, F. Prognostic and predictive role of genetic signatures. In: VERONESI, U; 

GOLDHIRSCH, A; VERONESI, P; GENTILINI, OD; LEONARDI, MC (Eds.). Breast cancer: innovations in 

research and management. Cham: Springer, 2017. P.121-132. 

Os tumores luminais A e B apresentam positividade para receptores hormonais (RE/RP) 

e são o fenótipo mais comum de câncer de mama, correspondendo a cerca de 70% dos casos 31. 

A diretriz da Sociedade Americana de Oncologia Clínica e do Colégio Americano de 

Patologistas recomenda que todos os indivíduos diagnosticados com câncer de mama invasivo 

ou com recorrência tumoral tenham o status do RE e do RP determinados. A relação entre 

expressão dos receptores hormonais e a eficácia da terapia endócrina é bem estabelecida, 

tratando-se de importante fator prognóstico e preditivo. O diagnóstico de positividade para 

receptores hormonais é efetuado se >1% de células tumorais apresentam 

coloração nuclear positiva de intensidade moderada a intensa na imuno-histoquímica 29,31,32. 

Comparado ao luminal A, o tipo luminal B apresenta maior expressão de genes ou 

proteínas relacionadas à proliferação celular, como MKI67 e AURKA, além de menor expressão 

de genes ou proteínas luminais, tais como o receptor de progesterona e FOXA1. O receptor de 

estrogênio é expresso similarmente nos dois tipos luminais e apenas ajuda na distinção entre os 

tipos luminais e não luminais 32. Os tumores luminais A apresentam menos variantes alélicas 
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patogênicas no TP53 (12% versus 29%) e mais variantes alélicas no PIK3CA (45% versus 29%) 

e no MAP3K1 (13% versus 5%) quando comparados aos luminais B 28. 

O ERBB2 é um receptor tirosina-cinase transmembrânico e membro da família de 

proteínas ErbB, comumente conhecida como família do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR). O ERBB2 é também denominado HER2 e algumas vezes NEU. A ativação desta 

classe de receptores celulares é conhecida por aumentar a atividade de várias vias moleculares 

associadas à progressão e ao crescimento tumoral. O produto do gene ERBB2 está 

superexpresso em 18-20% dos cânceres de mama invasivos, acarretando implicações tanto 

prognósticas quanto preditivas. A avaliação imuno-histoquímica das amostras tumorais fixadas 

em formol e incluídas em parafina é o método mais empregado na prática clínica a fim de 

verificar o status do HER2, seguindo os pontos de corte do Consenso do Colégio Americano de 

Patologistas e da Sociedade Americana de Oncologia Clínica 33,34. Tumores mamários que 

exibem mais de 10% de células tumorais invasivas e com coloração forte na membrana 

plasmática marcando toda circunferência da célula são considerados HER2+. Em caso de 

coloração moderada superior a 10% das células ou forte em menos de 10% das células, a 

determinação do HER2 é considerada como indeterminada e a amostra deve ser 

reavaliada por algum método de amplificação gênica 21,30,33,34. 

Até o final do século XX, a superexpressão ou amplificação do ERBB2 era associada 

com um fenótipo mais agressivo e pior prognóstico, especialmente naquelas mulheres tratadas 

com quimioterapia. O prognóstico das portadoras de tumores HER2 melhorou nos últimos anos, 

devido ao desenvolvimento de terapias-alvo como trastuzumabe e pertuzumabe (anticorpos 

monoclonais direcionados ao HER2), lapatinibe (inibidor da tirosina-cinase específico do 

HER2) e T-DM1 (conjugado anticorpo-droga ado-trastuzumabe emtansina) 34,35. 

O status HER2 também se mostrou preditivo para benefício de certos regimes 

quimioterápicos, notadamente aqueles baseados em antracíclicos, possivelmente devido à 

frequente coamplificação da topoisomerase II nos tumores HER2 35. 

O tipo basal é caracterizado pela baixa expressão dos genes relacionados aos receptores 

de estrogênio e HER2, apresentando fenótipo triplo negativo (TN), ou seja, não expressa 

receptores de estrogênio ou progesterona, nem exibe amplificação do gene ERBB2. É associado 

à expressão tumoral de citoqueratinas 5/6 (CK5/6), P-caderina, p53 e receptor do fator de 
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crescimento epidérmico (EGFR). Embora a maioria dos tumores TN seja classificada como do 

tipo basal, os termos TN e basal não são sinônimos. Até 30% dos cânceres TN não preenchem 

critérios de classificação para o tipo basal quando submetidos à análise de microarray, enquanto 

uma significativa parcela de cânceres basais acaba por expressar RE/RP ou HER2 36,37. São 

considerados um grupo heterogêneo de tumores que compartilham natureza clínica agressiva 

com maior taxa de recorrência e menor sobrevida nos casos metastáticos, se comparados aos 

outros tipos moleculares. Apresentam frequência entre 10% a 20% dos todos os cânceres de 

mama e acometem mulheres de faixa etária mais jovem e de 

raça negra, geralmente diagnosticadas em estágios mais avançados do que aquelas acometidas 

pelos demais tipos 38. A maioria dos tumores TN apresenta classificação histológica de 

carcinoma ductal invasivo sem outra especificação, embora outros tipos histológicos também 

sejam observados, como o medular e o metaplásico 37. Frequentemente apresentam aumento do 

índice Ki67, alto grau histológico e recorrência mais precoce que os demais subtipos 

moleculares 38. Alterações observadas nas vias de reparo do DNA destes tumores incluem perda 

de função do TP53, RB1 e BRCA1, bem como ativação anômala da via da PI3K/alvo da 

rapamicina (mTOR), resultando em instabilidade genética e melhor resposta a 

determinados esquemas quimioterápicos. 

Os tumores TN e os basais apresentam considerável sobreposição com os tumores que 

apresentam mutação do gene BRCA1. A dificuldade em se demonstrar uma alteração que seja 

comum a todos os tumores TN leva à carência de alvos terapêuticos moleculares específicos, 

sendo atualmente recomendado o tratamento quimioterápico com antracíclicos e taxanos. 

Estudos têm sido conduzidos para avaliação de novas drogas, tais como os inibidores da poli-

ADP-ribose polimerase e da via PI3K/mTOR, com intuito de resgatar os tumores resistentes à 

quimioterapia convencional 37. As principais características de cada tipo 

molecular de câncer de mama podem ser observadas na figura 2. 
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Figura 2 – Características clínicas dos tipos moleculares de câncer de mama. 
Os tipos moleculares de câncer de mama apresentam características clínicas diferentes que se refletem no 

prognóstico. Os tipos luminais são os mais prevalentes, geralmente apresentam baixo grau histológico, expressam 

receptores hormonais e frequentemente evoluem com prognóstico favorável. Em contrapartida, os tipos TN são 

menos frequentes, não expressam receptores hormonais e costumam apresentar grau histológico elevado. A maior 

agressividade dos TN costuma acarretar um prognóstico desfavorável quando comparado aos demais tipos 

moleculares. Adaptado de WONG, E.; REBELO, J. Breast Cancer: Breast cancer pathogenesis and histologic vs 

molecular subtypes. Disponível em http://www.pathophys.org/wp-content/uploads/2012/12/breastcancer-

copy.png . Acesso em: 06 setembro 2021. 

4. ESTADIAMENTO DO CÂNCER DE MAMA 

O sistema de estadiamento do câncer de mama se aplica tanto ao carcinoma invasivo 

quanto ao carcinoma ductal in situ, com ou sem micro invasão. A confirmação microscópica do 

diagnóstico é fundamental, devendo se atribuir o tipo histológico e o grau do carcinoma 

nas avaliações histopatológicas 39. 

O sistema TNM (Tumor – tamanho tumoral; Node – acometimento de linfonodos 

regionais; e Metastasis - presença de doença sistêmica) do American College of Surgeons 

(Colégio Americano de Cirurgiões) foi desenvolvido em 1959, em uma época sem terapias 

sistêmicas efetivas e com limitado conhecimento da biologia tumoral. Baseava-se no paradigma 

vigente à ocasião, no qual a progressão tumoral ocorria para os linfonodos 

regionais e, de lá, para sítios distantes. Desta forma, a doença inicial seria representada pelos 

tumores confinados localmente ao órgão, com nenhum ou pouco acometimento regional, 

enquanto a doença avançada seria representada por acometimento locorregional extenso, ou à 

distância (doença metastática) 39. 

A possibilidade de metastatização à distância sem haver necessariamente envolvimento 

regional linfonodal, bem como o desenvolvimento de terapias sistêmicas ao longo das últimas 

décadas, acarretou mudanças no tratamento do câncer de mama. Os fatores biológicos, tais 

como grau tumoral, expressão de receptores hormonais e painéis genômicos, se tornaram tão 

ou mais importantes que a extensão anatômica da doença para definir prognóstico e selecionar 

uma combinação ótima de terapias 40. A compreensão atual do câncer de mama é a de um grupo 

de doenças com diferentes características moleculares que se 

originam no tecido epitelial da mama, mas possuidora de diferentes prognósticos, padrões de 

recorrência e de disseminação após o tratamento primário, bem como respostas variadas às 

http://www.pathophys.org/wp-content/uploads/2012/12/breastcancer-copy.png
http://www.pathophys.org/wp-content/uploads/2012/12/breastcancer-copy.png
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terapias disponíveis 32. 

5. COLESTEROL E CÂNCER DE MAMA 

O colesterol é um importante constituinte das membranas celulares, regulando sua 

fluidez e funcionalidade 41. Além disso, é precursor de metabólitos envolvidos no ciclo celular, 

de tal modo que sua síntese e captação são aumentados em antecedência ao processo de divisão 

celular 42. A síntese de colesterol ocorre a partir de acetil coenzima A, por meio de uma série de 

reações que têm como enzima-chave a hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMGCoAr). 

O colesterol livre é utilizado para as várias funções celulares e seu conteúdo modula a ativação 

da proteína de ligação ao elemento responsivo a esteróis (Sterol Regulatory Element Binding 

Protein; SREBP) 43. 

Por meio da oxidação de sua cadeia lateral, a molécula do colesterol pode ser 

transformada em óxido de colesterol (OC). Estes exercem relevantes ações que regulam a 

homeostase lipídica celular, apesar da concentração consideravelmente menor quando 

comparado a do colesterol 44. 

Os OC são derivados da modificação oxidativa enzimática ou não enzimática da 

molécula do colesterol. Mono-oxigenases, em especial as da família citocromo P450A, 

promovem a formação dos OC por via enzimática: 7alfa-hidroxicolesterol (7alfa-HC), 

citocromo P450, família 7, subfamília A, polipeptídeo 1 (CYP7A1); 24HC, citocromo P450, 

família 46, subfamília A, polipeptídeo 1 (CYP46A1); 25-hidroxicolesterol (25HC), colesterol 

25-hidroxilase (CH25H); e 27HC, citocromo P450, família 27, subfamília A, polipeptídeo 1 

(CYP27A1) 45. 

A dupla ligação do colesterol no anel B favorece sua oxidação espontânea por espécies 

reativas de oxigênio (reactive oxygen species - ROS), contribuindo para a oxidação do colesterol 

na posição C7. O 7beta-hidroxicolesterol (7beta-HC) e o 7-cetocolesterol representam os 

principais produtos desta via, como demonstrado na figura 2. 

OS OC modulam a ativação da SREBP, por se ligarem à proteína gene 1 induzido por 

insulina (INSIG) e fortalecerem a ancoragem da SREBP na membrana do retículo 

endoplasmático. Esta ação inibe a ativação da SREBP no complexo de Golgi, evitando sua 

migração ao núcleo e, portanto, sua ação sobre a transativação de genes que aumentam a síntese 
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e a captação celular de lípides. Inversamente, em condições de depleção de esteróis 

intracelulares, a SREBP é clivada no complexo de Golgi e sua porção ativa liga-se à unidade 

promotora de genes que codificam para o receptor da lipoproteína de densidade baixa, LDL 

(LDLR) e HMGCoAr (HMGCOAR). Em consequência, ocorre o aumento da captação de LDL 

e a síntese de colesterol a partir de acetato 41, o que impede oscilação em sua concentração 

intracelular. 

A manutenção da concentração intracelular de colesterol é fundamental, uma vez que o 

colesterol livre se difunde entre as membranas celulares, exercendo ação inflamatória e 

citotóxica. A deposição anormal de colesterol livre na membrana do retículo endoplasmático 

está diretamente relacionada aos efeitos tóxicos do colesterol, podendo desencadear estresse do 

retículo endoplasmático, ativação proteassomal e expressão de caspases relacionadas à morte 

celular por apoptose. Além disso, o excesso de colesterol pode levar à formação de OC 

tóxicos, como o 7- cetocolesterol, que exerce importante efeito inflamatório e apoptótico 41,44. 

Figura 3 – Formação dos óxidos de colesterol por meio de vias enzimáticas e não enzimáticas. 
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VIAS ENZIMÁTICAS VIAS NÃO ENZIMÁTICAS 

 

Os óxidos de colesterol (OC) podem ser formados por vias enzimáticas, em especial pela ação das enzimas da 

família citocromo P450A, resultando na formação de 24 e 25 hidroxicolesterol, entre outros produtos; e também 

pela via não enzimática, por meio da oxidação da cadeia lateral da molécula do colesterol por espécies reativas de 

oxigênio (ROS), resultando principalmente na formação de 7-cetocolesterol e 7 beta-colesterol. 7alfa-

hidroxicolesterol pode ser formado pelas duas vias. Adaptado de BJÖRKHEM, I. Do oxysterols control cholesterol 

homeosthasis? J Clin Invest, v. 110, n.6, p.725-730, 2002. Disponível em https://doi.org/10.1172/JCI16388. 

Acesso em 10 Fev 2019. 

Uma fração do colesterol livre é armazenada no citosol na forma de colesterol 

esterificado, graças à ação da enzima esterol O-aciltransferase (SOAT) ou acilcolesterol 

aciltransferase (ACAT). Devido à sua maior hidrofobicidade e ponto de fusão, o colesterol 

esterificado cristaliza-se no citosol, ficando em forma relativamente inerte. Por meio da 

atividade da enzima colesterol éster hidrolase neutra, o colesterol esterificado é reconvertido à 

sua forma livre e biotiva 44. 

A concentração intracelular de colesterol é ainda determinada pela exportação do 

excesso de colesterol livre para aceptores extracelulares, como apolipoproteína (apo) A-I e 

HDL. Este processo, denominado efluxo de colesterol, representa a primeira etapa do transporte 

reverso de colesterol, sistema que favorece o trânsito de colesterol das células 

periféricas ao fígado, onde o mesmo pode ser eliminado na bile e excretado nas fezes 44. 

https://doi.org/10.1172/JCI16388
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Óxidos de colesterol, como 22, 24 e 27- hidroxicolesterol, são ligantes do receptor X hepático 

(liver X receptor; LXR), o qual ao se dimerizar com o receptor X de ácido retinoico (retinoic 

X receptor; RXR) promove a transcrição dos genes ABCA1 e ABCG1. Estes codificam para as 

proteínas de membrana celular, transportador cassete de ligação ao trifosfato de adenosina, 

subfamília ABCA, membro 1 (ABCA-1; (ATP binding cassete 

transporter A-1) e transportador cassete de ligação ao trifosfato de adenosina, subfamília 

ABCG, membro 1 (ABCG-1; ATP binding cassete transporter G-1), que atuam, 

respectivamente, como receptores de apoA-I e de grandes partículas de HDL, especialmente as 

HDL2. A interação de ABCA-1 e G-1 com seus ligantes favorece a hidrólise de moléculas de 

ATP ligadas à estrutura destes transportadores, fornecendo energia necessária para translocação 

do excesso de colesterol livre celular através dos folhetos de membrana plasmática para os 

aceptores extracelulares 41. O efluxo de colesterol celular impede o acúmulo de colesterol em 

células com elevada demanda de colesterol, em especial macrófagos, envolvidos em processo 

de aterogênese e inflamação. Além disto, células em processo de replicação aumentam a 

captação de LDL, o que facilita o processo de divisão celular. Neste aspecto, a remoção do 

excesso de colesterol em células tumorais, promovida pelas HDL, pode representar um 

mecanismo importante de controle intracelular do colesterol e de outras ações locais exercidas 

por estas partículas, como inibição da inflamação, apoptose e oxidação, entre outras 41. 

O 27-hidroxicolesterol (27HC) apresenta maior solubilidade em meio aquoso quando 

comparado ao colesterol e sua produção intracelular pode representar rota adicional ao 

transporte reverso de colesterol. Há indícios de que este OC seja transportado na circulação 

pelas HDL. Além disso, os OC também são transportados pelas LDL e, juntamente com a 

modificação de ácidos graxos e apoB, contribuem para a oxidação da partícula e seu potencial 

aterogênico. Nas LDL, os principais OC são representados pelo 7-cetocolesterol, 

7beta-hidroxicolesterol, 7alfa-hidroxicolesterol e 5beta, 6beta-epóxi de colesterol 46. 

Embora várias espécies de OC modulem favoravelmente a exportação celular de lípides, 

HDL enriquecidas em OC apresentam menor capacidade de remover colesterol 

celular 47. O acúmulo de 7-cetocolesterol nas células altera domínios da membrana plasmática 

e reduz a remoção de colesterol pela apoA-I 48. Redução no conteúdo dos transportadores 

ABCA-1 e ABCG-1 foi observada em macrófagos expostos ao 7-hidroperoxicolesterol, o que 

foi acompanhado pelo prejuízo no efluxo de colesterol 49. 
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5.1. ÓXIDOS DE COLESTEROL, HDL E CÂNCER DE MAMA 

Alterações no metabolismo lipídico seriam fatores de risco independentes para o câncer 

de mama 16, especialmente as alterações relacionadas ao metabolismo do colesterol. A 

hipercolesterolemia, comumente associada à obesidade, emergiu como fator de risco adicional 

para o câncer de mama na pós-menopausa 50. Um estudo prospectivo conduzido na Coreia do 

Sul, onde os índices de hipercolesterolemia e câncer de mama têm aumentado, seguiu mais de 

170.000 mulheres na pós-menopausa durante 10 anos para avaliar a relação entre colesterol 

plasmático e risco de câncer de mama. Foi verificado que mulheres com aumento das 

concentrações plasmáticas de colesterol tinham elevação de 31% no risco de desenvolver 

câncer de mama quando comparadas às mulheres com concentrações mais baixas, 

especialmente quando o IMC era normal. Não foi possível avaliar a ingesta dietética de 

colesterol nesse estudo, nem os perfis moleculares dos cânceres diagnosticados 51. Outro estudo 

avaliou retrospectivamente a relação entre o colesterol da dieta e todos os tipos de cânceres, 

tendo observado aumento de 48% no risco de câncer de mama entre mulheres 

menopausadas que consomem quantidades elevadas de colesterol. Contudo, dados obtidos por 

meio de questionários alimentares podem apresentar vieses de recordação 52. 

Interessantemente, há pouca evidência na literatura associando a hipercolesterolemia familiar 

(primária) ao câncer de mama. 

Na pré-menopausa, concentrações mais baixas de colesterol na lipoproteína de 

densidade alta (HDLc) se associaram com risco de câncer de mama. O estudo ARIC 

(Atherosclerosis Risk in Communities) acompanhou uma coorte de 7.575 mulheres durante 13 

anos e observou 359 casos de câncer de mama. Concentrações menores de HDLc (<50 

mg/dL) no início do estudo foram associadas com concentrações mais altas de triglicérides (TG) 

e maior IMC. Especificamente, a associação entre valores baixos de HDLc e incidência de 

câncer de mama foi observada apenas entre as mulheres pré-menopausadas (HR=1,67; IC95% 

1,06-2,63). Contudo, a utilização de um ponto de corte para o HDLc com base na 

estratificação de risco cardiovascular pode não ter significado biológico quanto ao risco de 

câncer de mama, dificultando as análises. Outras limitações, como ausência de informações 

sobre rastreamento, tipo e estágio de câncer de mama, pequeno número de casos de câncer de 

mama nas mulheres pré-menopausadas e exclusão da população hispânica e oriental, podem ter 
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impactado as conclusões 53. Em um estudo caso-controle com 690 casos e 1380 controles foi 

evidenciado que concentrações elevadas de HDLc (≥ 60 mg/dL) se associaram com redução 

do risco de câncer de mama na pré-menopausa [OR IC95% CI 0,49 (0,33-0,72), P < 0,01] 

em mulheres com baixo IMC. Concentrações reduzidas de HDLc (<50 mg/dL) e elevadas de 

TG (≥150 mg/dL) foram associadas com aumento do risco para tumores RE negativos (OR 

2,20; IC95% 1,32 -3,67). O pequeno número relativo de mulheres não obesas na pré-menopausa 

pode ter limitado o poder deste estudo. Outra limitação pode ser devido à causação reversa entre 

estado menopáusico e os diferentes quadros clínicos, uma vez que os 

tumores incidentes na pré-menopausa tendem a ser mais agressivos e com taxas de 

proliferação celular mais elevadas 54. 

Diferentes modelos animais foram utilizados para demonstrar associações entre dietas 

ocidentais hiperlipídicas ricas em colesterol (Western diets) e o crescimento tumoral no câncer 

de mama 50,55. Usando modelo hiperlipidêmico com camundongos knockout para apoE (apoE -/- 

), os autores injetaram células Mvt-1 no coxim gorduroso mamário de fêmeas alimentadas 

com dieta hiperlipídica e rica em colesterol. Os autores demonstraram que os animais apoE -

/desenvolveram tumores maiores e mais metástases pulmonares quando comparados aos 

animais selvagens normolipidêmicos 55. No entanto, dietas ricas em lípides não alteram as 

concentrações plasmáticas de colesterol em camundongos, dificultando análises sobre o 

impacto do colesterol na biologia tumoral. Utilizando modelos animais transgênicos de 

adenocarcinoma mamário espontâneo MMTV-pyMT (murine mammary tumor virus–driven 

polyoma middle T antigen), Nelson et al 56 observaram aumento nas taxas de proliferação 

tumoral e na carga tumoral associado ao aumento de aporte do colesterol na dieta, sendo que 

esses efeitos promotores foram inibidos pela administração de estatinas. Esses achados 

evidenciam a patogenicidade do colesterol em modelos animais de câncer de mama e indicam 

que o impacto de dieta hiperlipídica nesse câncer pode ser atribuído ao aumento da produção 

de colesterol 16. 

Estudos sugerem a ligaça o entre obesidade, metabolismo do colesterol e a 

patoge nese do ca ncer de mama, tendo como base fisiopatolo gica a aça o do 27HC 16. O 27HC 

- o xido derivado da modificaça o enzima tica do colesterol pela enzima do complexo 

citocromo P450, 27alfa-hidroxilase (CYP27A1) - atua como um modulador seletivo do 

receptor de estro geno 41, o que sugere sua participaça o na biologia de tumores hormo nio-
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sensí veis 57. A concentraça o plasma tica de colesterol correlaciona-se positivamente com o 

27HC, OC mais abundante na circulaça o 41. As estatinas diminuem a expressa o da CYP27A1 

em ce lulas tumorais e reduzem a concentraça o de 27HC, podendo tornarem-se uma opça o 

complementar a  terapia padra o 58. 

No ca ncer de mama RE+, a concentraça o de 27HC interferiu negativamente na 

evoluça o da doença, favorecendo o crescimento tumoral e o potencial metasta tico. Em 

bio psias obtidas de tumores de mama humana, observou-se que o estadiamento tumoral 

correlacionou-se, positivamente, com a expressa o da CYP27A1, enzima que promove a 

sí ntese deste OC. Mulheres com tumor de mama RE+ apresentam maior concentraça o de 

27HC em tecido sauda vel da mama e, ainda maior, no tecido tumoral em comparaça o a s 

mulheres sauda veis. A sobrevida daquelas mulheres parece relacionada a  expressa o da 

CYP7B1, enzima que metaboliza o 27HC 59. 

A dieta rica em gordura aumenta a concentraça o plasma tica de 27HC e o 

crescimento tumoral em camundongos dislipide micos, apo s transplante de ce lulas de 

tumor de mama, em comparaça o aos animais em dieta padra o. Este efeito foi prevenido 

pelo tratamento com estatina ou inibiça o farmacolo gica da CYP27A1 56. O 27HC tambe m 

promoveu a angioge nese em ce lulas tumorais de duas maneiras independentes, por meio 

da via cla ssica de sinalizaça o (RE alfa/VEGF) e da via das espe cies reativas de oxige nio 

(reactive oxygen specimens- ROS) 60. 

A biossí ntese de 27HC ocorre tambe m nas ce lulas tumorais, mas principalmente 

nos macro fagos que infiltram o tecido neopla sico. Nestas ce lulas, a expressa o de CYP27A1 

e  elevada, o que promove a formaça o de 27HC, especialmente na vige ncia de alta 

concentraça o intracelular de colesterol 61. 

Na circulaça o, o 27HC e  transportado na forma esterificada, principalmente pelas 

lipoproteí nas de densidade alta (HDL) 62. A concentraça o plasma tica de 27HC e  

positivamente associada com a de colesterol total 63 e parece refletir o balanço positivo de 

colesterol no organismo. Maior concentraça o circulante de 27HC e  observada em 

indiví duos com reduça o importante do HDLc, o que tem sido atribuí do como mecanismo 

de compensaça o a  reduça o na remoça o de colesterol celular pelas HDL. O 27HC, por sua 

maior solubilidade pela membrana plasma tica, representa mecanismo alternativo que 

pode garantir a exportaça o do excesso de estero is das ce lulas 64. 
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Conforme exposto acima, as HDL removem o excesso de colesterol dos tecidos 

periféricos, impedindo seu acúmulo intracelular. O conceito de transporte reverso de colesterol 

em células tumorais é um aspecto pouco explorado na literatura, mas que pode se refletir na 

redução do conteúdo de lípides, necessários à proliferação do tumor. Em células de 

tumor de mama da linhagem MCF-7, o tratamento com agonistas do receptor nuclear LXR 

aumenta a expressão de ABCG-1 e o efluxo de colesterol dessas células para as HDL, com 

menor proliferação celular e maior indução de apoptose 65. 

A menor expressa o de ABCA-1 em tumor de mama humana e  associada a um 

feno tipo mais agressivo e a um pior progno stico 66. Por outro lado, a maior expressa o de 

ABCA1 foi determinante ao feno tipo lipí dico em ce lulas de tumor de mama e a expressa o 

diferencial de genes relacionados ao metabolismo lipí dico parece conferir potencial 

metasta tico em va rias linhagens de tumor de mama 67. 

Diversos estudos demonstram uma associação inversa entre a concentração plasmática 

de HDLc e o desenvolvimento de câncer de mama, embora alterações na funcionalidade da 

partícula de HDL possam explicar resultados contraditórios na literatura 53,68. Valores basais 

reduzidos de HDLc associam-se a um pior prognóstico em mulheres portadoras de tumor TN 69 

. HDL isoladas de portadoras de câncer de mama com diabetes mellitus, facilitam a adesão de 

células tumorais ao endotélio vascular, o que é implicado com o potencial metastático do tumor 

70. Além disso, como a inflamação também é associada às neoplasias, existem 

evidências de que a HDL, diretamente, afetaria o processo inflamatório, e a inflamação afeta a 

funcionalidade da HDL, favorecendo novas percepções sobre o papel multifuncional desta 

partícula 71. 

A diminuição da concentração plasmática de HDLc também se associou com maior risco 

de câncer de mama 50. Outros estudos sugerem que a funcionalidade da partícula de HDL seria 

mais relevante do que as concentrações plasmáticas de HDLc, refletindo o dinamismo das várias 

ações integradas desta lipoproteína. Cabe ressaltar que as HDL 

apresentam propriedades biológicas variadas, inlcuindo o transporte reverso de colesterol, 

inibição da inflamação e oxidação, estímulo à vasodilatação e melhora do metabolismo 

glicídico, entre outras 71. Apesar das evidências relacionarem alterações do metabolismo do 
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colesterol com o câncer de mama, a literatura ainda carece de uma explicação mais robusta 

sobre os mecanismos fisiopatológicos envolvidos 72. 

Estudos avaliando medicamentos que visam à redução da concentração de colesterol 

plasmático por meio da inibição da HMGCoAr, como as estatinas, apresentaram resultados 

conflitantes, não sendo possível comprovar efeito na prevenção do câncer de mama 16. Os 

resultados de uma meta-análise recente não mostraram associação entre o uso de estatina e a 

incidência de câncer de mama. Foram incluídos 36 estudos observacionais contemplando 

121.399 indivíduos, com dados sobre os níveis de exposição e os dados dos desfechos. O risco 

estimado de câncer de mama em mulheres em uso de estatinas foi 0,94 (IC 95% 

0,86-1,03) com significativa heterogeneidade entre as estimativas (I 2 = 83,79%, p = 0,0001), 

não se observando diferenças mesmo quando realizada estratificação por região, duração do 

tratamento com estatina, metodologia do estudo, propriedades farmacológicas da estatina ou 

uso individual da mesma 20. 

No estudo WHI (Women’s Health Initiative) foi observada associação entre estatina e 

tumores RE+, sendo que o uso prévio de estatinas foi associado ao diagnóstico de câncer de 

mama em estágios menos avançados. Estatinas eram usadas por 10.474 mulheres (8%) no início 

da observação. Usando um modelo multivariado tempo-dependente, o uso das estatinas 

lipofílicas foi associado com redução no diagnóstico de câncer de mama em estágios avançados 

(RR 0,80; IC 95% 0,64-0,98), significativo entre mulheres com doença RE+ (RR 0,72; IC 95% 

0,56-0,93). A mortalidade por câncer de mama foi menor nas usuárias de estatinas quando 

comparadas às não usuárias (RR 0,59, IC 95 % 0,32-1,06), embora não 

estatisticamente significativa 73. Contudo, estudos observacionais nem sempre esclarecem se a 

associação epidemiológica observada é um efeito causal ou apenas o resultado de alguma 

variável de confusão não avaliada; outrossim, mais estudos são necessários 20. 

Em compensação, as estatinas lipofílicas parecem reduzir o risco de recidiva do câncer 

de mama, como demonstrado por Ahern et al 74. Foi realizado um estudo prospectivo que 

avaliou a associação entre estatina e recorrência de câncer de mama. Os pesquisadores incluíram 

mulheres com diagnóstico de câncer de mama invasivo, estágios de I a III, que foram seguidas 

por mediana de 6,8 anos após o diagnóstico. Mulheres em uso de sinvastatina apresentaram 

risco de recorrência reduzido (diferença de risco ajustada para 10 anos= -0,10; IC 95%= -0,11 

a -0,08). Não se observou neste estudo associação entre uso de estatinas hidrofílicas e risco de 
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câncer de mama (diferença de risco ajustada para 10 anos= 0,05; IC 95%= -0,01 a 0,11) 74. Em 

outro estudo, 1.945 sobreviventes de câncer de mama em estágios iniciais recrutadas do Life 

after Cancer Epidemiology Study foram seguidas por cerca de cinco anos. Os casos de 

recorrência de câncer de mama, bem como o uso de estatinas, foram obtidos de bancos de dados 

americanos (KPNC Cancer Registry e Utah Cancer Registry). O tempo médio de uso da estatina 

foi de 1,96 anos e 97,8% das mulheres utilizaram estatinas 

lipofílicas. Foram observados 210 casos de recorrência, sendo o risco de recorrência menor no 

grupo que utilizou estatina (RR 0,67; IC 95% 0,39-1,13), sugerindo um papel protetor das 

estatinas19. É importante salientar que os riscos que levam ao desenvolvimento do câncer de 

mama podem não ser necessariamente os mesmos implicados na recorrência 74. 

A concentração plasmática de OC foi avaliada prospectivamente em mulheres com 

câncer de mama invasivo, metastático ou não, RE+/RP+ e HER2 negativo, antes e após um mês 

de terapia hormonal (estudo OXYTAM). O tamoxifeno foi prescrito para 15 voluntárias e os 

inibidores de aromatase (letrozol e exemestano), para 14. Antes do início da terapia, a 

concentração de 25HC, também sugerido como um promotor tumoral, foi maior em mulheres 

com tumores metastáticos em comparação aos não metastáticos. O uso de tamoxifeno reduziu 

as concentrações de 24HC, 7alfa e 25HC e aumentou a de 4beta hidroxicolesterol, em 

comparação ao inibidor de aromatase. As concentrações de 27HC aumentaram após o uso de 

inibidor de aromatase, mas não após o tamoxifeno. Assim, o aumento do 27HC durante o 

tratamento hormonal com inibidores de aromatase poderia ter um impacto negativo no 

desenvolvimento tumoral e na eficácia do tratamento, devido às propriedades promotoras 

tumorais do 27HC nos tumores RE+. Assim, foi sugerido que alguns OC poderiam servir 

como biomarcadores de prognóstico e/ou de predição da eficácia do hormonioterapia 75. 

A promoça o do ca ncer e a resiste ncia aos tratamentos na presença de 

concentraço es elevados de OC tambe m foi descrita. O 25HC aumentou a proliferaça o 

celular em ce lulas de ca ncer de mama da linhagem MCF7 por meio da induça o dos genes 

transcritores do RE alfa 76. A presença do 25HC pode estar associada a  resiste ncia aos 

inibidores da aromatase, fa rmacos utilizados no tratamento dos ca nceres de mama que 

expressam RE e/ou RP, ao agir como um modulador seletivo do receptor de estroge nio 

(selective estrogen receptor modulator-SERM) estimulando os receptores hormonais 

tumorais 77. 



35 

 Outros OC desempenham relevante papel na biologia tumoral. O 

7-hidroxicolesterol e o 7-cetocolesterol foram identificados como marcadores de estresse 

oxidativo in vivo e concentraço es aumentadas de 7-hidroxicolesterol foram observadas em 

mulheres com ca ncer e inflamaça o, podendo ser fatores de risco para pior desfecho na 

terapia oncolo gica. Ainda, ha  evide ncia de que o acu mulo intracelular de 7-cetocolesterol 

pode aumentar o efluxo da doxorrubicina, agente quimiotera pico utilizado no tratamento 

do ca ncer de mama, devido ao aumento de transportadores da famí lia ABC, com 

consequente diminuiça o dos efeitos citoto xicos da droga e falha no tratamento 78. 

Os efeitos dos OC são heterogêneos possivelmente devido a existência de vários 

receptores presentes nos tumores, bem como devido à possibilidade de o colesterol ser 

convertido em espécies de OC com propriedades tumorigênicas ou não. Os OC também 

podem afetar o fenótipo das células do sistema imune que infiltram o microambiente tumoral, 

resultando em novas perspectivas sobre o papel desempenhado pelos OC no metabolismo 

tumoral 79. Recentemente foi demonstrado que os derivados do colesterol podem regular o 

reconhecimento ou o escape imunológico das células do microambiente tumoral e assim 

desempenhar um papel crítico na vigilância imunológica do câncer 79.  
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6. JUSTIFICATIVA 

Os tumores mama rios malignos podem expressar ou na o RE e/ou RP, ale m do 

receptor ERB2 (HER2), com implicaço es progno sticas e terape uticas reconhecidas para 

cada tipo molecular. A evoluça o clí nica das neoplasias mama rias tende a seguir a histo ria 

natural de cada tipo molecular, embora os fatores progno sticos cla ssicos nem sempre 

sejam suficientes para compreender o comportamento de cada caso, como as recidivas. 

Estudos sugerem uma ligaça o entre o perfil de lí pides e lipoproteí nas plasma ticas com o 

ca ncer de mama, especialmente em neoplasias luminais. A maior parte das evide ncias 

corroboram o papel protetor da HDL (representado pela me trica do HDLc) contra o ca ncer 

de mama, embora na o haja evide ncias acerca de alteraça o na composiça o e funcionalidade 

desta lipoproteí na nos diferentes tipos moleculares e esta gios da doença. A HDL remove o 

excesso de colesterol celular, limitando a biodisponibilidade deste esterol para a 

replicaça o e o crescimento tumoral. Ale m disso, carreia OC, como 27HC e 25HC, vinculados 

a  proliferaça o e meta stase de tumores de mama. No presente estudo, foi explorada a 

hipo tese de que a capacidade da HDL de remover colesterol celular e transportar o xidos 

de colesterol pudesse ser diferente entre mulheres sauda veis e portadoras de ca ncer de 

mama, de acordo com os esta gios da doença e tipos moleculares. Para tanto, a 

determinaça o dos lí pides plasma ticos, da composiça o e funcionalidade da HDL foram 

determinados em mulheres rece m diagnosticadas com ca ncer de mama, virgens de 

tratamento e comparadas com mulheres do grupo controle, por idade e í ndice de massa 

corporal (IMC), procurando limitar os vieses relativos a  componentes metabo licos e 

terape uticos. Os resultados podera o auxiliar na compreensa o do papel da HDL na evoluça o 

do ca ncer de mama, podendo sugerir novos pontos de interesse para diagno stico, 

seguimento e terape utica. 

7. OBJETIVOS 

Avaliar em mulheres rece m diagnosticadas com ca ncer de mama invasivo, isentas 

de tratamento, em comparaça o com controles: 

 − a concentraça o de lí pides plasma ticos; 

− a composiça o a partí cula de HDL em o xidos de colesterol, colesterol total, 

triglice rides, fosfolí pides e apoA-I; 

 − a capacidade da HDL em remover 14C-colesterol de macro fagos; e 



37 

− a associaça o entre os para metros descritos acima com a classificaça o 

molecular do tumor e esta gio da doença.  
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8. MATERIAL E MÉTODOS 

8.1. CASUÍSTICA 

Estudo de coorte transversal, onde foram incluí das 201 mulheres, entre 18 e 80 

anos de idade, com diagno stico recente de ca ncer de mama invasivo, virgens de 

tratamento, com quaisquer esta gios clí nicos e com classificaça o molecular do tumor. Cento 

e cinquenta e sete mulheres sem diagno stico de ca ncer de mama foram incluí das como 

grupo controle. Na o foram incluí das mulheres portadoras de diabetes mellitus, doença 

renal cro nica (taxa de filtraça o glomerular estimada < 60 ml/min/1,73m²), doenças 

autoimunes e imunossupressoras, tabagistas, etilistas, em uso de anticoncepcionais 

hormonais ou terapia hormonal, gestantes, com histo ria pre via de ca ncer ou com doença 

in situ. Portadoras de ca ncer de mama foram recrutadas no Hospital Pe rola Byington e as 

mulheres sauda veis, na Universidade Nove de Julho, na Faculdade de Medicina da 

Universidade de Sa o Paulo e na Unidade Ba sica de Sau de Dra. Ilza Weltman Hutzler. Apo s 

exclusa o das volunta rias por na o atenderem aos crite rios de elegibilidade, 150 mulheres 

foram incluí das no grupo controle e 186 no grupo ca ncer de mama. Todas as participantes 

foram incluí das no estudo apo s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

aprovado pelos Comite s de E tica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (#3.139.460; 

fevereiro de 2019), Centro de Refere ncia da Sau de da Mulher (Hospital Pe rola Byington; 

#3.225.220; março de 2019) e Hospital das Clí nicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de Sa o Paulo (#3.317.909, março de 2019). 

8.2. CLASSIFICAÇÃO MOLECULAR DO CÂNCER DE MAMA 

A classificaça o molecular do tumor foi obtida do prontua rio me dico junto ao 

Hospital Pe rola Byington. As ana lises dos tipos moleculares foram realizadas por imuno-

histoquí mica, apo s amostragem do tecido tumoral obtida por bio psia percuta nea ou 

ciru rgica das volunta rias, segundo os crite rios do Cole gio Americano de Patologistas. 

Foram consideradas amostras positivas para receptores hormonais aquelas em que >1% 

de ce lulas tumorais apresentaram coloraça o nuclear positiva de intensidade moderada a 

intensa na imuno-histoquí mica. Em relaça o a  classificaça o dos tumores HER2, foram 

consideradas HER2+ as amostras que exibiram > 10% de ce lulas tumorais invasivas e com 
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coloraça o forte na membrana plasma tica marcando toda circunfere ncia da ce lula. Em caso 

de coloraça o moderada > 10% das ce lulas ou forte em < 10% das ce lulas, a amostra foi 

reavaliada por hibridizaça o in situ, sendo considerado positiva se a raza o 

HER2/centro mero fosse > 2,0; ou raza o HER2/centro mero < 2,0 com me dia de HER2 > 6 

sinais por ce lula (maior que 120 sinais em 20 nu cleos)21,31,33. 

8.3. OBTENÇÃO DE AMOSTRAS DE PLASMA E DOSAGENS BIOQUÍMICAS 

De ambos os grupos, foram colhidos 15 mL de sangue, por punça o venosa, apo s 

jejum de 12 h. O plasma foi, imediatamente, obtido por centrifugaça o a 4ºC, 20 min, 3000 

rpm. Para obtença o da fraça o de plasma que conte m apenas a HDL, as lipoproteí nas que 

conte m apoB (VLDL e LDL) foram precipitadas por meio da adiça o de soluça o de sulfato 

de dextrana/cloreto de magne sio (1:1) ao plasma (100 μL/mL). Apo s incubaça o a 

temperatura ambiente por 30min, o plasma foi isolado mediante centrifugaça o, durante 

20 min, 3000 rpm. As amostras de plasma total e plasma contendo apenas HDL foram 

mantidas a -80ºC. Os lí pides plasma ticos e na fraça o isolada de HDL [colesterol total (CT), 

HDLc, triglice rides (TG) e fosfolí pides (FL)] foram determinados por me todos enzima ticos 

colorime tricos (Labtest do Brasil, MG, Brasil e Wako Diagnostics, Mountain View, CA, EUA). 

A concentraça o de LDLc foi determinada pela fo rmula de Friedewald 80, a de VLDLc, pela 

raza o TG/5 e na o HDLc, pela subtraça o 

CT - HDLc. I ndices ateroge nicos foram determinados por meio da raza o TG/HDLc e 

CT/apoB, os quais refletem a formaça o de LDL pequenas e densas. 

8.4. ISOLAMENTO DA HDL 

A HDL (D = 1.063 – 1.21 g/mL) foi isolada do plasma por ultracentrifugaça o em 

gradiente descontí nuo de densidade 81, ajustando-se a densidade com brometo de 

pota ssio para 1.21 g/mL. Apo s dia lise contra soluça o de tampa o fosfato contendo EDTA, 

foi armazenada em soluça o de sacarose 5% a -80ºC. A apoA-I foi determinada por 

imunoturbidimetria (Randox Laboratory Ltd.) 
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8.5. QUANTIFICAÇÃO DE ÓXIDOS DE COLESTEROL NA HDL 

A concentraça o dos OC (24HC, 25HC e 27HC) foi determinada em cromato grafo a 

ga s acoplado ao espectro metro de massas (GC-MS) (Shimadzu GCMS-QP2010) utilizando 

a versa o 2.5 do software GCMS solution. Foram utilizados iso topos deuterados como 

padro es internos, o que torna o me todo mais sensí vel e especí fico, pois corrigem as perdas 

que podem ocorrer no processo 82. Amostras de plasma (0,5 mL) foram misturadas com 

quantidades conhecidas dos padro es internos deuterados e antioxidante, hidroxitolueno 

butilado (BHT; 50μg/mL). 

Para a hidro lise dos e steres de o xidos de colesterol, as amostras foram 

saponificadas, com 0,4M de hidro xido de pota ssio (KOH) em etanol, por 2 h em 

temperatura ambiente. A seguir, as amostras foram purificadas por extraça o lí quido-

lí quido, com adiça o de 100 µL de a cido fosfo rico, 20 mL de clorofo rmio e 6 mL de a gua, 

seguindo-se centrifugaça o a 2000 rpm durante 15 min. A fase superior foi descartada e a 

fase orga nica evaporada e redissolvida em tolueno. Na u ltima fase de purificaça o, os o xidos 

de colesterol foram separados do colesterol por meio de extraça o em fase so lida (coluna 

Supelclean™ LC-Si SPE Tube). Os estero is foram derivatizados com soluça o silanizante, 

composta por 100 μL de piridina e 100 μL de N, O-bis 

(trimetilsilil) trifluoroacetamida (BSTFA) + 1% de trimetilclorosilano (TMCS) (1:1, v/v) 

(Supelco 33155-U) e incubados por 1 h a 60°C. 

Um microlitro da amostra derivatizada foi injetada no cromato grafo por injetor 

automa tico em modo de injeça o splitless. A separaça o foi realizada em coluna capilar 

Restek (100% dimethyl polysiloxane - Rxi13323) 1ms, 30 m de comprimento, dia metro 

interno 0,25 mm, por 30 min, usando he lio como fase mo vel, com velocidade linear 

constante de 44.1 cm/s. O forno foi iniciado em 240ºC com incremento de 5ºC/min por 7 

min ate  290ºC. O espectro metro de massa foi operado modo de ele tron de impacto a uma 

voltagem de ionizaça o de 70eV com a temperatura da fonte de í ons e da interface a 300ºC. 

Os í ons dos estero is foram identificados e monitorados no espectro metro de massa pelo 

me todo SIM (Single Ion Monitoring - monitoramento do í on selecionado). A quantificaça o 

pelo GC-MS/SIM foi feita pela comparaça o com as a reas dos picos e os espectros de massa 

da curva padra o de í ons com correça o pelos padro es internos deuterados. A precisa o do 
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procedimento de extraça o e quantificaça o dos OC foi determinada pelo coeficiente de 

variaça o de 6 dosagens da mesma amostra de plasma. 

8.6. ACETILAÇÃO DE LDL 

Lipoproteínas de densidade baixa (LDL) foram isoladas de pool de plasma obtido de 

doares saudáveis, por meio de ultracentrifugação sequencial e purificação em gradiente 

descontínuo de densidade. A LDL foi acetilada segundo protocolo descrito por Basu et al. 83 

Para cada 16 mg de proteína de LDL, foi adicionado 1 mL de solução saturada de acetato de 

sódio e 1 mL de cloreto de sódio (NaCl 0,15 M), sob constante agitação e banho de gelo. 

Anidrido acético em pequenas e múltiplas quantidades foi adicionado por um período de 1 h, 

seguido de 30 minutos de agitação em banho de gelo. O volume de anidrido acético utilizado 

foi de 1,5 vezes a massa de proteína de LDL. A seguir, a LDL acetilada foi dialisada contra 

tampão fosfato (PBS) com EDTA (pH = 7,4) por 24 h a 4oC e esterilizada em filtro 0,22 μm. 

A concentração final de proteína da amostra foi determinada pelo método de Lowry et al. 84 

8.7. REMOÇÃO DE 14C-COLESTEROL DE MACRÓFAGOS MEDIADA PELA HDL 

Os protocolos realizados com modelo animal encontram-se de acordo com os Princípios 

Éticos de Experimentação Animal, adotados pela Sociedade Brasileira de Ciência 

em Animais de Laboratório (SBCAL) e foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de 

Animais da Universidade Nove de Julho (CEUA #7070120821). Foram utilizados macrófagos 

diferenciados de células obtidas da medula óssea (BMDM) de camundongos C56BL6B de 

ambos os sexos entre 6 a 48 semanas de idade. Os animais foram eutanasiados com injeção 

intraperitoneal de sobredose da associação de cloridrato de cetamina (300 mg/kg de peso 

corporal) e cloridrato de xilazina (30 mg/kg de peso corporal), de acordo com as normas do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) do Ministério da 

Ciência, Tecnologia e Inovação (MCTI). 

Fêmur e tíbia de ambos os membros foram dissecados para obtenção de células 

indiferenciadas. As extremidades dos fêmures e tíbias foram seccionadas e a medula óssea 

lavada com meio DMEM contendo antibióticos, soro fetal bovino e meio condicionado, advindo 

de células L929. A medula foi gentilmente aspirada com dissolução dos agregados celulares. As 
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células foram centrifugadas (1000 rpm, 6 min, temperatura ambiente) e semeadas em placas de 

cultura com incubação em estufa com atmosfera de CO2, por 5 d. O meio de cultura foi trocado 

por novo meio condicionado, o que auxilia no crescimento e diferenciação. No sexto dia, as 

células foram incubadas com DMEM com baixa concentração de glicose, contendo 10% de 

FCS. Após confluência, os macrófagos foram incubados com DMEM (Low Glucose, Gibco, 

Grand Island, Nova Iorque, EUA) contendo 1 mg de albumina isenta de ácidos graxos (FAFA) 

(Sigma-Aldrich, Steinheim, Alemanha), acrescido com 50 μg de LDL acetilada/mL e 0,3 μCi 

de 1C-colesterol/ mL (Amersham Biosciences, Reino Unido), 

durante 48 h. 

Após cuidadosa lavagem com tampão fosfato (PBS - NaCl 150 mmol/L, Na2HPO4 20 

mmol/L, NaH2PO4 14 mmol/L, NaOH 1mmol/L - pH 7,4) contendo FAFA, as células foram 

tratadas, por 18h, com DMEM/FAFA para garantir o equilíbrio do pool intracelular de colesterol 

radioativo. Após lavagem com PBS/FAFA, as células são incubadas com HDL isoladas (50 

μg/mL), por 6 h. O meio de cultura foi recolhido para tubos de vidro, 

centrifugado a 1500 rpm durante 10 min a 4°C, para remoção de debris celulares e transferido 

para frascos de cintilação, seguindo-se a adição de solução contadora (Perkin Elmer, Turko, 

Finlândia). Os poços das placas foram lavados com solução fisiológica gelada (4°C) por 2 

vezes. Os lípides celulares foram extraídos com solução de hexana:isopropanol (3:2) (Merck, 

Darmastadt, Alemanha) e a radioatividade determinada após evaporação do solvente. As células 

foram incubadas com 250 μL de NaOH 0,2 N, durante 3 h, a temperatura ambiente, seguindo-

se a determinação da concentração de proteína. O efluxo específico mediado pela HDL ou soro 

foi subtraído daquele obtido com incubações apenas com DMEM/FAFA (efluxo 

 

1 C-colesterol no meio + 14C-colesterol na ce lula 

8.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados obtidos foram tabulados e organizados em dois grupos: o grupo controle, 

formado por mulheres saudáveis; e o grupo câncer de mama, formado por mulheres 
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basal). A porcentagem de efluxo de colesterol foi calculada como: 14 

 C-colesterol no meio x  100 

diagnosticadas com neoplasia maligna de mama. Ambos foram caracterizados quanto à idade, 

IMC, estado menopáusico, presença de dislipidemia e de hipertensão arterial. O grupo câncer 

de mama também foi caracterizado em relação ao estágio clínico inicial da doença, presença 

de antecedentes familiares para neoplasia de mama, tipo histológico e tipo molecular. 

Foram realizados os testes de normalidade (Shapiro-Wilk) com representação gráfica das 

variáveis analisadas. Os dados paramétricos foram representados por média e desvio padrão da 

amostra e comparados pelo teste t de Student, com ou sem a correção de Welch, dependendo da 

performance do Teste de Levene quanto à esfericidade da amostra. Ao avaliar mais de duas 

amostras foi empregada análise de variância de medidas não repetidas com pós-teste de Tukey 

ou de Games-Howell, de acordo com análise de variâncias (homo ou heterocedasticidade, 

respectivamente) e com bootstrap. Análises das covariáveis foram realizadas para ajustes das 

variáveis-desfecho com pós-teste de Sidak. Os dados não paramétricos foram representados por 

mediana de quartis inferior e superior e comparados entre si pelo teste de Mann-Whitney para 

duas amostras e quando comparado mais de duas amostras foi utilizado o teste de Kruskal-

Wallis. Quando a normalização foi necessária, as variáveis foram log-transformadas. As 

frequências foram comparadas pelo teste do Qui-quadrado. Os pontos de corte das variáveis 

contínuas foram calculados pelo método de Youden. As associações entre as variáveis foram 

analisadas pelas correlações de Pearson e de Spearman, de acordo com a distribuição de dados 

paramétricos ou não paramétricos, 

respectivamente. 

Foi considerado para todo o estudo risco alfa menor ou igual a 5% de cometer erro tipo 

I ou de 1ª espécie e risco beta menor ou igual a 20% de cometer erro tipo II ou de 2ª espécie. 

Os softwares IBM® SPSS Statistics (versão 27.0), GraphPad Prisma (versão 5.04) for 

Windows e Microsoft® Excel for Mac (versão 16.52) foram utilizados para tabulação e 

análise dos dados. 
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9. RESULTADOS 

5.1. CARACTERÍSTICAS DOS GRUPOS 

Entre abril de 2019 e março de 2021, foram recrutadas 157 mulheres para o grupo 

controle e 201 para o grupo câncer de mama, totalizando 358 voluntárias. Após a exclusão 

daquelas que não atendiam os critérios de elegibilidade, permaneceram 150 controles e 186 

mulheres com câncer de mama. O grupo câncer de mama apresentou mediana de idade 

superior em relação ao controle (55 vs. 51 anos; p < 0,001), bem como uma maior frequência 

de mulheres na pós-menopausa (64,5% vs. 49,3%), com dislipidemias (23,5% vs. 12%) e 

hipertensão arterial (35,5% vs. 24%). Apresentaram sobrepeso e/ou obesidade, caracterizados 

por IMC  25 Kg/m2 , 72% das voluntárias do grupo controle versus 64,3% no grupo câncer de 

mama. Apesar destas diferenças, o IMC foi semelhante entre os grupos nas diversas faixas 

etárias analisadas. 

O uso de estatinas foi informado por 11% das mulheres do grupo câncer de mama e 6% 

no controle, sendo a sinvastatina a mais utilizada em ambos os grupos (74%). As estatinas 

utilizadas pelas voluntárias do grupo câncer de mama foram sinvastatina (72%), rosuvastatina 

(13%) e atorvastatina (4,5%) e no grupo controle, sinvastatina (77,8%) e atorvastatina (22,2%). 

O grupo câncer de mama apresentou maior frequência de mulheres que declararam ser 

hipertensas em relação ao grupo controle (35,5% vs. 24%). Destas, somente 49% usavam drogas 

anti-hipertensivas, sendo a losartana a medicação mais frequente (60%). A maioria das 

mulheres do grupo câncer de mama usava duas ou mais medicações para o controle da 

hipertensão (60,6%), quando comparadas aos controles (53,8%). Outras medicações anti-

hipertensivas informadas pelo grupo câncer de mama foram os diuréticos (48%), beta 

bloqueadores (33%) e inibidores da enzima de conversão do angiotensinogênio (21%). A 

losartana (77%) e os diuréticos (30%) foram as medicações mais utilizadas no grupo controle. 

As principais características de cada grupo estão apresentadas na tabela 1. 

Entre os tumores, foi observada maior frequência do tipo histológico ductal (88,7%), 

seguido lobular (7%), mucinoso (3,8%) e metaplásico (0,5%). A distribuição de frequências 

dos tipos moleculares de câncer de mama seguiu o descrito na literatura, com predominância 

das neoplasias luminais (67,3%) em detrimento dos tipos HER2 (16,9%) e TN (15,8%). Em 



45 

1,6% dos casos não foi possível obter a classificação imuno- histoquímica das neoplasias. Em 

relação ao estágio clínico da doença, a maioria das mulheres foi categorizada com doença 

inicial (69%), incluindo os estágios I e II da doença. A doença avançada (estágios III e IV) foi 

responsável por 31% da amostra (tabela 2). Cinquenta e quatro por cento das mulheres 

incluídas no grupo câncer de mama declararam antecedentes familiares de neoplasias. 

Tabela 1 – Idade, dados antropométricos e clínicos 

 CONTROLE CÂNCER DE MAMA P 

n 150 186  

Idade (anos)* 51 (38 – 59) 55 (48 – 63) <0,001 

IMC (kg/m2)* 28 (25 – 31) 27 (24 – 31) 0,519 

 n % n %  

IMC  25 kg/m2 108 72 119 64,3  

Estado menopáusico Pré-
menopausa 

75 50,7 66 35,5 

 

Pós-menopausa 73 49,3 120 64,5 
 

Dislipidemia 18 12 43 23,5 
 

Uso de estatinas 9 6 21 11,3  

Hipertensão 36 24 66 35,5  

*Valores em mediana e intervalos interquartílicos 25%-75%. IMC = índice de massa corporal. 

Tabela 2 – Características do grupo câncer de mama 

 n % % 

agrupado* 
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Tipo histológico Ductal 165 88,7 

 Lobular 13 7 

 Mucinoso 7 3,8 

 Metaplásico 1 0,5 

Tipo molecular Luminal A 53 29 67,3 

 Luminal B 70 38,3 

 HER2 31 16,9 32,7 

 TN 29 15,8 

 Sem classificação 3 1,6 

Estágio clínico I 60 32,6 69 

II 67 36,4 

III 38 20,7 31 

IV 19 10,3 

* Luminais (luminal A + luminal B); doença inicial (estágio I + estágio II); doença avançada (estágio III + estágio 

IV); TN = triplo negativo. 

Na comparação entre tipos histológicos e estágios clínicos, observou-se maior 

frequência de mulheres nos estágios agrupados III e IV (57,1%) no grupo TN, em 

consonância com a maior agressividade deste tipo molecular. Em contrapartida, 86,5% das 

mulheres diagnosticadas com tumores luminais A encontravam-se nos estágios I e II da doença 

e apresentaram maior frequência de doença diagnosticada na pós-menopausa (75%). Todos os 

tipos moleculares foram mais frequentes no grupo de mulheres na pós-menopausa, conforme 

tabela 3 e apêndice A. A análise do grupo câncer de mama em relação ao estágio da doença 

agrupado e ao estado menopáusico não apresentou diferença nas frequências de pacientes 

(doença nos estágios I, II = 63,1% de mulheres na pós-menopausa; doença nos 

estágios III, IV = 67,7% de mulheres na pós-menopausa; X2 =0,385; P=0,535) (apêndice B). 

Tabela 3 – Tipos moleculares de câncer de mama por estado menopáusico* 

 Pré-menopausa Pós-menopausa Total 

 n % n % n % 

LA 13 25 39 75 52 100 

LB 31 44,3 39 55,7 70 100 

HER2 10 32,3 21 67,7 31 100 

TN 10 35,7 18 64,3 28 100 

* número de casos válidos para análise das variáveis tipo molecular versus estado menopáusico. LA=luminal 

A; LB=luminal B; TN=triplo negativo. 
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5.2. PERFIL LIPÍDICO 

O perfil de lí pides plasma ticos esta  apresentado na tabela 4 e as varia veis 

analisadas foram corrigidas pela idade. Na o se observaram diferenças na concentraça o 

plasma tica de CT, TG, apoB, colesterol nas fraço es de lipoproteí nas e nos í ndices 

indicativos do tamanho da partí cula de LDL (CT/apoB e TG/HDLc). 

Tabela 4 – Perfil de lípides plasmáticos em mulheres controles e com câncer de mama 

 CONTROLE CA NCER DE MAMA P 

n * 147 166  

CT (mg/dL) 173 (153 - 202) 186 (158 - 209) 0,175 

TG (mg/dL) 85 (59 - 119) 92 (68 - 116) 0,311 

apoB (mg/dL) 110 (90 -137) 107 (84 - 139) 0,462 

HDLc (mg/dL) 43 (35 - 51) 42 (34 - 51) 0,648 

VLDLc (mg/dL) 17 (12 - 185) 18 (14 - 23) 0,311 

LDLc (mg/dL) 113 (95 - 131) 116 (127 - 189) 0,434 

na o-HDLc (mg/dL) 129 (110 - 157) 136 (113 - 164) 0,278 

CT/apoB 1,5 (1,3 - 1,9) 1,7 (1,4 - 2,0) 0,182 

TG/HDLc 1,9 (1,3 - 3,0) 2,2 (1,4 - 3,2) 0,307 

Os lípides plasmáticos foram determinados por métodos enzimáticos colorimétricos, e a apoB, por 

imunoturbidimetria. O HDLc foi determinado após precipitação das lipoproteínas que contêm apoB; VLDLc foi 

calculado como TG/5, e não HDLc, como CT-HDLc. * número de casos válidos para análise das variáveis. CT = 

colesterol total; TG = triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = colesterol na lipoproteína de densidade 

alta; VLDLc = colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc =colesterol na lipoproteína de densidade 

baixa. As comparações foram feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados em mediana e intervalos interquartílicos 

(25%-75%).Valores ajustados pela idade. 

Entre os 4 tipos moleculares de ca ncer, a idade e o IMC foram semelhantes. Neles, 

foram observadas diferenças na concentraça o plasma tica de CT, a qual foi mais elevada no 

grupo TN [198 (173 – 214)] em relaça o aos grupos LB [173 (155-205); P=0,03] e HER2 

[173 (151-193); P=0,002]. A concentraça o plasma tica de CT tambe m foi maior no grupo 

LA [193 (162-228)] em relaça o aos grupos LB (P=0,003) e HER2 (P=0,003). Na o houve 

diferenças entre os grupos LA versus TN, nem LB versus HER2 (figura 4, painel A; ape ndice 

C). 
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Maiores concentraço es de TG foram observadas no grupo TN [102 (91-134)] em 

comparaça o com os grupos LB [84 (67-110); P=0,013] e HER2 [82 (63-105); P=0,015] 

(figura 4, painel B; ape ndice C). Em concorda ncia, os valores de VLDLc foram superiores 

no grupo TN [20 (18-27)] quando comparados aos grupos LB [17 (13-22); P=0,013] e 

HER2 [16 (13-21); P=0,015] (figura 4, painel D; ape ndice C).  



49 

Figura 4 – Perfil de lípides plasmáticos nos tipos moleculares de câncer de mama. 

 
Os lípides plasmáticos foram determinados por métodos enzimáticos colorimétricos, e a apoB, por 

imunoturbidimetria. O HDLc foi determinado após precipitação das lipoproteínas que contêm apoB; VLDLc foi 

calculado como TG/5, e não HDLc, como CT-HDLc, sendo comparados entre os tipos moleculares de câncer de 

mama (LA, n= 46; LB, n=65; HER2, n=26; TN, n=26). Comparações feitas pelo teste de Kruskall-Wallis; dados 

apresentados como mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). CT = colesterol total; TG = triglicérides; 

apoB = apolipoproteína B; VLDL = colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa. LA= luminal A; LB= 

luminal B; TN= triplo negativo. 
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A concentraça o de apoB foi mais elevada no grupo TN [134 (102 - 158)] em 

comparaça o ao LB [98 (81 - 123); P=0,004] e ao HER2 [100 (81-127); P=0,018]. Maior 

concentraça o plasma tica de apoB tambe m foi observada no tipo LA [129 (90 - 151)] em 

relaça o ao LB [98 (81 - 123); P=0,011]. Na o houve diferença nos valores da apoB em 

relaça o aos demais tipos moleculares (figura 4, painel C; ape ndice C). 

Tambe m foram observados valores mais elevados de na o-HDLc nos tumores TN 

[155 (130 - 174)] em relaça o aos LB [129 (104 – 162); P=0,012] e HER2 [135 (105 151); 

P=0,022]. O grupo LA apresentou maiores concentraço es de na o-HDLc [147(121 184)] 

quando comparado ao LB [P=0,020] e HER2 [P=0,043] (figura 4, painel E; ape ndice C). 

Na comparaça o com os tipos luminais A e B agrupados, idade e IMC foram 

semelhantes. Foi evidenciada maior concentraça o plasma tica de TG no grupo TN [102 (91 

- 134)] em comparaça o ao HER2 [79 (63 - 102); P=0,013] e aos luminais [86 (66 117); 

P=0,038](tabela 5). De maneira esperada, tambe m foi observada maior concentraça o de 

VLDLc no grupo TN [20 (18 – 27)] em comparaça o ao HER2 [16 (13 – 

20); P=0,013] e aos luminais [17 (13 - 23); P=0,038]. 

Tabela 5 –Perfil de lípides plasmáticos nos tipos moleculares agrupados de câncer de mama 

 Luminais HER2 TN P 

n * 112 27 26  

Idade (anos) 55 (49 - 64) 55 (47 - 61) 56 (41 - 61) 0,416 

IMC (kg/m2) 27 (24 - 31) 27 (24 - 31) 28 (24 - 31) 0,685 

CT (mg/dL) 179 (157 - 210) 173 (151 - 191) 198 (173 - 214) 0,081 

TG (mg/dL) 86 (66 - 117) 79 (63 - 102) 102 (91 - 134) 0,037 
TN vs. HER2= 0,013 

TN vs. Lum=0,038 

apoB (mg/dL) 103 (82- 137) 100 (82 – 132) 134 (102 - 158) 0,046 
TN vs. HER2= 0,025 

TN vs. Lum=0,024 

HDLc (mg/dL) 42 (34 - 53) 42 (32 - 51) 42 (36 - 50) 0,960 

VLDLc (mg/dL) 17 (13 - 23) 16 (13 - 20) 20 (18 - 27) 0,037 
TN vs. HER2= 0,013 

TN vs. Lum=0,038 

LDLc (mg/dL) 114 (96 - 144) 116 (85 - 134) 127 (98 - 148) 0,366 

na o-HDL (mg/dL) 134 (110 - 164) 133 (106 - 148) 155 (130 - 174) 0,058 
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CT/apoB 1,8 (1,4 - 2,1) 1,8 (1,4 - 2,0) 1,5 (1,3 - 2,0) 0,207 

TG/HDLc 2,0 (1,34 - 3,2) 1,7 (1,4 - 3,2) 2,5 (2,0 - 3,4) 0,221 

Os lípides plasmáticos foram determinados por métodos enzimáticos colorimétricos, e a apoB, por 

imunoturbidimetria. O HDLc foi determinado após precipitação das lipoproteínas que contêm apoB; VLDLc foi 

calculado como TG/5, e não HDLc, como CT-HDLc, sendo comparados entre os tipos moleculares de câncer de 

mama. * número de casos válidos para análise das variáveis. TN=triplo negativo; IMC = índice de massa corporal; 

CT = colesterol total; TG = triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = colesterol na lipoproteína de 

densidade alta; VLDLc = colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc =colesterol na lipoproteína 

de densidade baixa. As comparações foram feitas pelo teste de Kruskall-Wallis com significância de 0,05. Dados 

em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). 

O grupo TN apresentou valores de apoB superiores [134 (102 - 158)] em relaça o 

aos luminais [103 (82-137); P=0,024] e HER2 [100 (82 - 132); P=0,025]. 

Tabela 6 – Perfil de lípides plasmáticos no TN em comparação aos demais tipos moleculares de 

câncer de mama 

 TN  LA, LB, HER2 P 

n * 26  139  

Idade 56 (41-61)  55 (48-63) 0,296 

IMC 28 (24-31)  27 (24-31) 0,914 

CT (mg/dL) 198 (173-214)  178 (156-208) 0,67 

TG (mg/dL) 102 (91-134)  85 (66-115) 0,020 

apoB (mg/dL) 134 (102-158)  103 (82-137) 0,016 

HDLc (mg/dL) 42 (36-50)  42 (33-52) 0,795 

VLDLc (mg/dL) 20 (18-27)  17 (13-23) 0,020 

LDLc (mg/dL) 127 (98-148)  115 (95-142) 0,261 

na o-HDLc (mg/dL) 155 (130-174)  133 (109-163) 0,034 

CT/apoB 1,5 (1,3-2,0)  1,8 (1,4-2,0) 0,100 

TG/HDLc 2,5 (2,0-3,4)  1,9 (1,3-3,2) 0,096 

Os lípides plasmáticos foram determinados por métodos enzimáticos colorimétricos, e a apoB, por 

imunoturbidimetria. O HDLc foi determinado após precipitação das lipoproteínas que contêm apoB; VLDLc foi 

calculado como TG/5, e não HDLc, como CT-HDLc, sendo comparados entre os tipos moleculares de câncer de 

mama. * número de casos válidos para análise das variáveis. TN= triplo negativo; LA = luminal A; LB = luminal 
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B; IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG = triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = 

colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc = colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc 

=colesterol na lipoproteína de densidade baixa. As comparações foram feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados 

em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). 

O TN tambe m apresentou concentraço es mais elevadas de TG (P=0,020), VLDLc ( 

P=0,020) e apoB ( P=0,016) quando isoladamente comparado aos demais tipos de ca ncer 

de mama. Os valores de na o-HDLc tambe m foram superiores no grupo TN ( 

P=0,034), conforme demonstrado na tabela 6. 

O perfil lipí dico plasma tico foi semelhante na comparaça o entre os 4 esta gios da 

doença isoladamente (tabela 7) e entre os esta gios agrupados I, II e III, IV (tabela 8). 

Tabela 7 – Perfil de lípides plasmáticos de acordo com os estágios do câncer de mama 

 I II III IV P 

n * 57 60 31 16  

Idade (anos) 60 (49-
64) 

53 (46-
61) 

56 (51-
61) 

55 (47-
63) 

0,250 

IMC (kg/m2) 27 (24-
31) 

28 (25-
31) 

28 (26-
31) 

25 (23-
30) 

0,465 

CT (mg/dL) 187 (162-
218) 

179 (156-
201 

189 (167-
208) 

183 (154-
241) 

0,591 

TG (mg/dL) 94 (64-
117) 

90 (72-
118) 

92 (73-
115) 

84 (60-
111) 

0,843 

apoB (mg/dL) 105 (81-
138) 

106 (87-
134) 

109 (84-
141) 

105 (84-
150) 

0,970 

HDLc (mg/dL) 42 (33-
51) 

42 (34-
52) 

46 (39-
55) 

41 (33-
45) 

0,422 

VLDLc (mg/dL) 19 (13-
23) 

18 (14-
24) 

18 (15-
23) 

17 (12-
22) 

0,843 
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LDLc (mg/dL) 121 (98-
146) 

107 (92-
136) 

118 (97-
139) 

117 (98-
172) 

0,385 

não-HDLc 

(mg/dL) 

140 (118-
169) 

132 (105-
158) 

139 (116-
163) 

132 (108-
196) 

0,513 

CT/apoB 1,8 

(1,4-2,1) 

1,7 

(1,4-2,0) 

1,7 

(1,4-2,0) 

1,6 

(1,2-2,0) 

0,722 

TG/HDLc 1,9 

(1,5-3,2) 

2,2 

(1,3-3,3) 

2,1 

(1,0-3,3) 

2,4 

(1,6-2,7) 

0,976 

Os lípides plasmáticos foram determinados por métodos enzimáticos colorimétricos, e a apoB, por 

imunoturbidimetria. O HDLc foi determinado após precipitação das lipoproteínas que contêm apoB; VLDLc foi 

calculado como TG/5, e não HDLc, como CT-HDLc, sendo comparados entre os estágios I, II, II e IV de câncer 

de mama. *número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol 

total; TG = triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc 

= colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc =colesterol na lipoproteína de densidade baixa. As 

comparações foram feitas pelo teste de Kruskall-Wallis com significância de 0,05. Dados em mediana e intervalos 

interquartílicos (25%-75%). 

Tabela 8 - Perfil de lípides plasmáticos de acordo com o estágio agrupado da doença 

 I e II  III e IV P 

n * 112  52  

Idade (anos) 56 (48-63)  55 (48-62) 0,893 

IMC (kg/m2) 27 (24-31)  27 (24-31) 0,464 

CT (mg/dL) 182 (157-208)  188 (163-209) 0,460 

TG (mg/dL) 91 (67-117)  94 (70-114) 0,948 

apoB (mg/dL) 105 (82-137)  109 (85-180) 0,416 

HDLc (mg/dL) 42 (33-51)  44 (36-53) 0,273 

VLDLc (mg/dL) 18 (13-23)  19 (14-23) 0,948 

LDLc (mg/dL) 116 (95-143)  116 (96-144) 0,675 

não-HDL (mg/dL) 135 (111-163)  137 (113-164) 0,850 

CT/apoB 1,8 (1,4-2,0)  1,7 (1,4-2,0) 0,386 

TG/HDLc 2,1 (1,4-3,2)  2,3 (1,2-3,2) 0,732 
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Os lípides plasmáticos foram determinados por métodos enzimáticos colorimétricos, e a apoB, por 

imunoturbidimetria. O HDLc foi determinado após precipitação das lipoproteínas que contêm apoB; VLDLc foi 

calculado como TG/5, e não HDLc, como CT-HDLc, sendo comparados entre os estágios I, II, III e IV de câncer 

de mama. *número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol 

total; TG = triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc 

= colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc =colesterol na lipoproteína de densidade baixa. As 

comparações foram feitas pelo teste de Mann-Whitney com significância de 0,05. Dados em mediana e intervalos 

interquartílicos (25%-75%). 

5.3. COMPOSIÇÃO DA HDL 

A composiça o da partí cula isolada de HDL foi determinada quanto a  concentraça o 

de CT, TG, FL, apoA-I e OC. Os conteu dos de CT (HDL-CT) e FL (HDL-FL) na HDL foram 

menores no grupo ca ncer de mama [HDL-CT 39 (30-52); HDL-FL 90 (76-119)] em 

comparaça o ao controle [HDL-CT 46 (35 – 57), P< 0,001; HDL-FL 99 (80 – 131); P=0,032], 

conforme demonstrado na figura 51 (paine is A e C) e ape ndice E. As concentraço es de TG 

(HDL-TG) e apo A-I na HDL (HDL-apoA-I) foram semelhantes ente os grupos (figura 51, 

paine is B e D). 

Figura 51 – Composição da HDL em lípides e apo A-I nos grupos câncer de mama e controle. 
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A HDL foi isolada por ultracentrifugação em gradiente descontínuo de densidade; lípides e apoA-I foram 

determinados, respectivamente, por métodos colorimétricos enzimáticos e imunoturbidimetria. CT = colesterol 

total; TG = triglicérides; FL = fosfolípides; apo A-I = apolipoproteína A-I. Controle, n= 148; câncer de mama, 

n=181). Comparações feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados apresentados como mediana e intervalos 

interquartílicos (25%-75%). Os valores de P foram corrigidos pela idade. 
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Um subgrupo de mulheres do grupo controle (n=82) e do grupo ca ncer de mama 

(n=82) foi analisado quanto ao conteu do de 24HC, 25HC e 27HC na HDL (tabela 9) A 

mediana de idade foi maior no subgrupo com ca ncer de mama (P<0,001), mas o IMC foi 

semelhante ao grupo controle (P=0,519). Observou-se maior conteu do de 27HC no grupo 

controle [13 (7-19)] em relaça o ao grupo ca ncer de mama [8 (5-21); P= 0,002], mesmo 

apo s o ajuste pela idade (figura 6, painel A). Tambe m foram realizadas correço es da 

concentraça o do 27HC pelo CT plasma tico (figura 6, painel B) e pelo conteu do de 

colesterol da HDL (HDL-CT; figura 6, painel C), com resultados semelhantes (P=0,022; 

P=0,028). 

Na o houve diferença entre os grupos quanto a s concentraço es de 24HC e de 

25HC, mesmo apo s as correço es por CT e HDL-CT (tabela 9). 
Tabela 9 – Concentração de OC na HDL nos grupos controle e câncer de mama 

  CONTROLE  CANCER P 

 n  n   

Idade (anos) 81 47 (36-58) 80 55 (47-63) <0,001 

IMC (Kg/m2) 81 27 (24-30) 66 27 (24-30) 0,519 

24HC (ng/mL) 82 38,89 

(25,93-99,07) 

82 34,92 

(24,12-65,45) 

0,203 

25HC (ng/mL) 82 8,07 

(5,15-10,75) 

82 6,87 

(5,41-9,26) 

0,111 

27HC (ng/mL) 81 12,57 

(7,39-19,41) 

80 7,69 

(4,58-13,15) 

0,002 

24HC/CT (ng/mg) 82 23,46 

(16,24-46,49) 

70 19,95 

(12,91-42,19) 

0,107 

25HC/CT (ng/mg) 82 4,80 

(3,01-6,80) 

70 4,09 

(3,09-5,11) 

0,082 

27HC/CT (ng/mg) 81 8,39 

(4,01-11,74) 

69 4,25 

(2,69-8,26) 

0,022 

24HC/HDL-CT (ng/mg) 82 89,97 

(66,58-223,37) 

82 89,02 

(70,12-164,23) 

0,664 

25HC/HDL-CT (ng/mg) 82 18,77 

(11,88-23,88) 

82 18,23 

(13,99-24,29) 

0,916 

27HC/HDL-CT (ng/mg) 81 28,91 

(17,31-42,65) 

80 18,58 

(10,86-36,33) 

0,028 

Os OC foram quantificados na HDL por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS). As 

comparações foram feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados em mediana e intervalos interquartílicos 
(25%-75%). Os valores de P foram ajustados pela idade. IMC = índice de massa corporal; 
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24HC=24-hidroxicolesterol; 25HC=25-hidroxicolesterol; 27HC=27-hidroxicolesterol. 24HC/CT = 24HC 

corrigido pelo CT; 25HC/CT = 25HC corrigido pelo CT; 27HC/CT = 27HC corrigido pelo CT; 24HC/HDL-CT= 

24HC corrigido pela HDL-CT; 25HC/HDL-CT= 25HC corrigido pela HDL-CT; 27HC/HDL-CT= 27HC corrigido 

pela HDL-CT. 

Como ana lise explorato ria dos dados, foi construí da uma curva ROC para a varia vel 

27HC e calculado um ponto de corte para o valor de 27HC capaz de discriminar entre os 

grupos controle e ca ncer de mama (ponto de corte=11,403 ng/mL; AUC=0,659; X2 

=11,854; P< 0,001), conforme demonstrado na figura 7. 

Figura 61 – Concentração de 27HC na HDL dos grupos controle e câncer de mama 

 

A HDL foi isolada por ultracentrifugação; os OC foram quantificados na HDL por cromatografia gasosa acoplada 

à espectrometria de massas. 24HC=24-hidroxicolesterol; 25HC=25-hidroxicolesterol; 27HC=27-

hidroxicolesterol. 24HC/CT = 24HC corrigido pelo CT; 25HC/CT = 25HC corrigido pelo CT; 27HC/CT = 27HC 

corrigido pelo CT; 24HC/HDL-CT= 24HC corrigido pelo HDL-CT; 25HC/HDL-CT= 25HC corrigido pela HDL-

CT; 27HC/HDL-CT= 27HC corrigido pela HDL-CT. Controle, n=81; câncer de mama=80. As comparações foram 

feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). Os valores de P 

foram corrigidos pela idade. 

Figura 7 – Curva ROC do 27HC nos grupos controle versus câncer de mama. 
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O ponto de corte foi calculado em 11,403 pelo me todo de Youden a fim de discriminar entre controles e 

mulheres com ca ncer de mama; AUC (a rea embaixo da curva) = 0,659; X2 =11,854; P< 0,001. 

Ao se analisar a composiça o da HDL do grupo ca ncer de mama em relaça o aos 

quatro tipos moleculares, foi observado maior conteu do de TG (HDL-TG) nos tumores TN 

[26 (14 – 87)] em relaça o aos tumores HER2 [13 (10–17); P=0,002]2. O HDL-TG tambe m 

foi mais elevado no grupo TN quando comparado aos LA [15 (12-38); P=0,040], assim 

como no grupo LB [16 (11-59)] em relaça o aos HER2 (P=0,046) (ape ndice G). Na o houve 

diferença de idade e IMC entre os grupos, nem diferenças nas concentraço es dos OC. 

Agrupando-se os tumores luminais e os comparando aos HER2 e TN, verificou-se 

conteu do mais elevado de HDL-TG nos grupos luminais [16 (11 – 52)], quando comparado 

ao HER2 [13 (10–17); P=0,030]2, na o tendo sido observadas diferenças entre os grupos 

luminais e TN (P=0,07). Os tumores TN apresentaram valores mais elevados de HDL-TG 

em comparaça o aos HER2 (P=0,002), como demonstrado na figura 

8. Mesmo quando analisado isoladamente em relaça o aos demais tipos moleculares, o 

HDL-TG dos tumores TN apresentou valores maiores [26 (14 – 87)] do que os demais [15 

(11 – 45); P=0,022] (ape ndice G). Na o houve diferença na composiça o da HDL entre os 

esta gios da doença conforme demonstrado na figura 9 e no ape ndice H. 

Figura 82 – Composição da HDL em lípides e apoA-I, de acordo com o tipo molecular de câncer de 

mama. 
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A HDL foi isolada do plasma por ultracentrifugação em gradiente descontínuo de densidade e a concentração 

lípides e apoA-I determinadas por método enzimático colorimétrico e imunoturbidimetria, respectivamente. As 

comparações foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis, com nível de significância de 0,05 (luminais, n= 120; 

HER2, n=31; TN, n=29). HDL-CT: colesterol total na HDL; HDL-TG: triglicérides na HDL; HDL-FLfosfolípides 

na HDL; HDL-apoA-I: apolipoproteína A-I na HDL; TN = triplo negativo. 

Colocar os outros lipides da HDL e apo A-I na figura também (painéis como na fig 

1). Manda estes números pra Monique colocar no prisma e fazer o gráf 

Colocar TN na figura, colocar asterisco no TN ; melhora estes gráficos, tira as linha da 
horizontal, corta a casa decimal do eixo y. unidade mg/dL. . ( colocar traço entre os grupos qu e 
diferem e colocar o p direto sem asterisco ) 
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MANDEI PARA MO 

Figura 9 – Composição da HDL em lípides e apoA-I de acordo com os estágios da doença. 

 

A HDL foi isolada por ultracentrifugação em gradiente de densidade; lípides e apoA-I foram determinados, 

respectivamente, por métodos colorimétricos enzimáticos e imunoturbidimetria nas HDL isoladas de mulheres 

com câncer de mama, de acordo com os estágios agrupados da doença (estágios I e II; n=117 e estágios III e IV, 

n=62). CT = colesterol total; TG = triglicérides; FL = fosfolípides; apoA-I = apolipoproteína A-I. Comparações 

feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados apresentados como mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%); 

9.3.4. FUNCIONALIDADE DA HDL 

O efluxo de 14C-colesterol mediado pela HDL foi avaliado em um subgrupo de 

participantes. Neste, a composição da HDL diferiu, tendo o grupo controle apresentado maiores 

concentrações de HDL-CT, HDL-TG e HDL-FL, após os ajustes pela idade (tabela 

10) O efluxo de 14C-colesterol foi semelhante entre os grupos controle e câncer de mama 

(tabela 10) e entre os tipos moleculares (dados não mostrados). 
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Tabela 10 – Efluxo de 14C-colesterol mediado pela HDL, perfil lipídico e composição da HDL em mulheres 

com câncer de mama e controles 

CONTROLE CÂNCER P 

n* 132 126  

Efluxo (%) 12 (9-18) 13 (9-19) 0,501 

Idade (anos) 48 (37-58) 55 (49-63) <0,001 

IMC (kg/m2) 28 (25-31) 27 (24-31) 0,391 

CT (mg/dL) 172 (151-199) 178 (155-206) 0,423 

TG (mg/dL) 84 (59-122) 92 (68-116) 0,224 

apoB (mg/dL) 111 (89-139) 107 (82-141) 0,428 

HDLc (mg/dL) 41 (35-51) 40 (32-48) 0,109 

VLDLc (mg/dL) 17 (12-24) 18 (14-23) 0,224 

LDLc (mg/dL) 111 (95-131) 114 (95-142) 0,522 

não-HDLc (mg/dL) 127 (109-156) 136 (113-163) 0,252 

CT/apoB (mg/dL) 1,5 (1,3-1,9) 1,7 (1,4-2,0) 0,065 

TG/HDL (mg/dL) 1,9 (1,3-3,1) 2,3 (1,5-3,5) 0,091 

HDL-CT (mg/dL) 44 (34-55) 37 (30-46) 0,001 

HDL-TG (mg/dL) 14 (10-19) 13 (10-16) 0,011 

HDL-FL (mg/dL) 98 (80-131) 87 (73-116) 0,001 

HDL-apoA-I (mg/dL) 104 (82-141) 112 (82-142) 0,700 

* número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG 

= triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc = 

colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc =colesterol na lipoproteína de densidade baixa; FL = 

fosfolípides; apo A-I = apolipoproteína A-I. As comparações foram feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados em 

mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). Os valores de P foram ajustados pela idade. 

Na comparação entre os estágios agrupados, verificou-se redução do efluxo de colesterol 

no grupo nos estágios III, IV [10 (8 – 15)] em comparação com a doença nos estágios I, II [14 

(10 – 20); P=0,01], como demonstrado na figura 10. Idade, IMC, perfil lipídico e composição 

da HDL foram semelhantes nestes indivíduos. A concentração de 27HC (ng/mL) foi de 9 (5-15) 

e 5 (4-9), respectivamente nas mulheres com doença nos 

estágios I, II e III, IV (P=0,053) (tabela 11). 
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Figura 10 – Efluxo de 14C-colesterol mediado pela HDL em mulheres com câncer de mama e controles 

 

A funcionalidade da partícula HDL foi analisada a partir da remoção de 14C-colesterol de macrófagos mediada pela 

HDL. Macrófagos sobrecarregados com LDL acetilada e 14C-colesterol foram incubados com HDL (50 µg/mL) 

isoladas de mulheres com câncer de mama em diferentes estágios agrupados da doença [estágios I e II (n=89) e 

estágios III e IV (n=36) ], como aceptora de colesterol. Mulheres com doença nos estágios mais avançados 

apresentaram efluxo 28,6% menor do que aquelas nos estágios I, II. Comparações feitas pelo teste de Mann-

Whitney; dados apresentados como mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). 

Tabela 11 – Efluxo de 14C-colesterol e variáveis clínicas e lipídicas de acordo com os estágios agrupados 

 I e II III e IV P 
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n* 89 36  

Efluxo (%) 14 (10-20) 10 (8-15) 0,010 

Idade (anos) 56 (49-63) 55 (47-64) 0,686 

IMC (kg/m2) 27 (25-31) 27 (24-31) 0,684 

Ki67 20 (10-30) 30 (20-60) <0,001 

CT (mg/dL) 181 (155-206) 178 (151-214) 0,960 

TG (mg/dL) 90 (69-118) 96 (75-118) 0,971 

apoB (mg/dL) 106 (83-137) 113 (80-147) 0,498 

HDLc (mg/dL) 40 (32-48) 40 (32-49) 0,992 

VLDLc (mg/dL) 18 (14-24) 19 (15-24) 0,971 

LDLc (mg/dL) 113 (95-142) 116 (96-148) 0,675 

não-HDLc (mg/dL) 136 (115-162) 137 (110-167) 0,901 

CT/apoB (mg/dL) 1,7 (1,3-2,0) 1,6 (1,2-1,9) 0,247 

TG/HDL (mg/dL) 2,2 (1,5-3,5) 2,5 (1,3-3,6) 0,963 

HDL-CT (mg/dL) 38 (30-46) 36 (25-47) 0,343 

HDL-TG (mg/dL) 13 (10-15) 13 (9-22) 0,623 

HDL-FL (mg/dL) 87 (72-108) 88 (74-119) 0,362 

HDL-apoA-I (mg/dL) 110 (83-143) 114 (78-142) 0,796 

24HC (ng/mL) 30,95 (23,08-66,79) 40,04 (25,22-74,65) 0,528 

25HC (ng/dL) 6,79 (5,27-8,53) 6,92 (5,86-10,10) 0,528 

27HC (ng/dL) 8,84 (4,58-14,71) 4,96 (3,68-8,77) 0,053 

* número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG 

= triglicérides; FL = fosfolípides; apo A-I = apolipoproteína A-I; 24HC=24-hidroxicolesterol; 
25HC=25-hidroxicolesterol; 27HC=27-hidroxicolesterol. As comparações foram feitas

 pelo teste de Mann-Whitney; dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). 

6. DISCUSSÃO 

Na presente investigação, avaliou-se a concentração de lípides plasmáticos, a 

composição e a funcionalidade da HDL isolada de mulheres portadoras de câncer de 

mama em comparação à controles, considerando-se idade e IMC. O perfil de lípides 

plasmáticos foi semelhante entre os grupos câncer de mama e controle, porém foram 

evidenciadas alterações lipídicas na composição da HDL do grupo câncer de mama. 

A habilidade desta lipoproteína em remover colesterol celular foi menor nos estágios 

avançados da doença em comparação à doença inicial, a despeito de 

composição lipídica e proteica similar na partícula. 
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O perfil de lípides plasmáticos é associado com o risco de desenvolvimento de 

câncer de mama, prognóstico da doença e resposta terapêutica 16,17,18. Entretanto, não 

há consenso na literatura e os estudos diferem nos desenhos experimentais e quanto 

à presença de componentes da síndrome metabólica, estado menopáusico e faixa 

etária. No presente estudo, evidenciou-se em uma casuística ampla, ainda não 

submetida a nenhum tratamento oncológico e com estado menopáusico semelhante, 

que a concentração de lípides plasmáticos, bem como os índices de tamanho da 

partícula de LDL (CT/apoB e TG/HDLc) não diferiram em relação às mulheres 

controles. Os valores foram ajustados por idade, cuja mediana foi superior no grupo 

câncer de mama. 

Como esperado, a maioria dos tumores era do tipo luminal (67,3%), com 

predomínio de doença estágios I e II (69%). A frequência de doença avançada 

(estágios III e IV) foi maior em mulheres com tumores TN (57,1%) e menor naquelas 

com tumores LA (13,5%). 

Comparando-se o perfil lipídico entre os diferentes tipos moleculares (luminais A e B, 

HER2 e TN) não se observaram diferenças de idade e IMC. Contudo, valores mais elevados de 

CT, TG, VLDLc e não-HDLc foram encontrados nos tumores TN. Estes tumores cursam com 

concentrações elevadas de TG e com aumento de mortalidade e redução de sobrevida global 85. 

Neste aspecto, evidencia-se a ação dos TG sobre a proliferação, crescimento e metástase, 

considerando-se a contribuição dos ácidos graxos como fonte energética celular 85. Elevação da 

colesterolemia é descrita como fator contribuinte ao desenvolvimento do câncer de mama, 

independentemente do IMC e de receptores de estrogênio 50,86. Entretanto, não há na literatura 

uma análise detalhada do perfil de lípides plasmáticos e componentes de síndromes 

metabólicas entre os diferentes tipos moleculares de câncer de mama. 

A associação negativa entre a concentração plasmática de HDLc com o câncer 

de mama é evidenciada por vários estudos observacionais e retrospectivos 53,69,87, 88

 72,86,89,90,91,92 

, embora persistam controvérsias . Elas residem nas variações das 

populações estudadas quanto ao tempo de doença, estadiamento, tipos histológicos 

e moleculares, bem como influências impostas pela presença de comorbidades 

metabólicas associadas ao risco de tumor de mama e terapias oncológicas. Além 
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disso, faltam evidências acerca da relação com a apoA-I, principal componente 

proteico da HDL, e responsável por grande parte de suas ações 

antioxidantes, anti-inflamatórias e no transporte reverso de colesterol. 

A fração total de HDL compreende um grupo heterogêneo de partículas, 

caracterizadas por um espectro amplo de funcionalidade e de tamanho, o qual varia 

entre, aproximadamente, 7 a 14 nm 93. A geração de HDL nos compartimentos 

plasmáticos e tecidual é modulada por fatores genéticos e ambientais, estes últimos 

envolvendo componentes da dieta e atividade física. No plasma, a formação das pré 

beta HDL vincula-se à metabolização de lipoproteínas ricas em TG, pela lipoproteína 

lipase, o que depende, entre outros fatores, do grau de sensibilidade à insulina. Este 

é negativamente modulado pela presença de diabetes mellitus, obesidade, 

inflamação e dislipidemias. 

 No compartimento plasmático e linfático, as pequenas HDL são 

metabolizadas pelas atividades da lecitina colesterol aciltransferase, proteína de 

transferência de colesterol esterificado e lipase hepática, com redistribuição de seus 

componentes, o que reflete sua atividade ao longo do transporte reverso de colesterol. 

No fígado e intestino, a formação de HDL é intermediada pelos transportadores ABCA-

1, cuja expressão e meia-vida é regulada por componentes inflamatórios e 

hiperglicemia 94. Sendo assim, em muitos casos, deve-se considerar na relação HDLc 

e câncer de mama, a ação secundária desta lipoproteína frente a outros componentes 

metabólicos, os quais por si, contribuem para a tumorigênese. Alterações na 

funcionalidade da HDL, descritas em várias condições metabólicas que favorecem o 

câncer, podem também contribuir para explicar os resultados 

contraditórios descritos na associação HDLc e câncer 68. 

Classicamente, as HDL são reportadas como inversamente relacionadas à 

doença macrovascular aterosclerótica. Entretanto, são interessantes as observações 

de que a elevação do HDLc em ensaios clínicos com utilização de medicamentos e 

estudos de randomização mendeliana, falham em evidenciar desfechos 

cardiovasculares favoráveis 95. Além disso, em modelos animais experimentais, onde 

a concentração de HDLc é grandemente elevada ou reduzida, respectivamente, pelo 

knockout ou hiperexpressão do gene Scarb1 (gene que codifica para o receptor SR-
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BI), observa-se dissociação entre a concentração plasmática de HDLc e a 

aterogênese. Esses achados sugerem que as métricas clássicas de HDLc ou apoA-I 

podem não refletir, necessariamente, a funcionalidade destas partículas. 

A HDL isolada de mulheres com câncer de mama apresentou menor 

concentração de CT, FL e 27HC, quando comparada à HDL do grupo controle. Estas 

alterações foram observadas mesmo após ajuste pela idade e com valores de IMC e 

lípides plasmáticos semelhantes entre os grupos. A remoção do excesso de colesterol 

de células periféricas é precedida pela exportação de FL para as apoA-I dissociadas 

ou pré-beta HDL, por intermédio do ABCA-1. Neste sentido, é possível considerar que 

a redução do conteúdo de CT e FL reflita uma inabilidade da partícula em remover 

colesterol celular. Ademais, o menor conteúdo desses lípides poderia estar vinculado 

ao menor desprendimento de componentes de superfície das lipoproteínas ricas em 

TG, durante lipólise mediada pela lipoproteína lipase, num processo, recentemente, 

referenciado como transporte reverso de colesterol 

remanescente 96. 

O 27HC é exportado das células e carreado na circulação, principalmente em 

associação à HDL. A saída deste óxido das células representa via alternativa ao 

transporte reverso, contribuindo para limitar o conteúdo de esteróis intracelulares. Em 

cânceres de mama, o 27HC vincula-se ao potencial de proliferação e metástase 

dependente de LXR, por atuar como SERM 41,57. Assim, seu menor conteúdo na HDL 

conjuntamente com colesterol, indicam prejuízo na homeostase intracelular de 

esteróis, favorável à evolução tumoral. Contudo, não é possível afirmar qual ou quais 

mecanismos atuem sobre a composição da HDL em vista dos presentes resultados. 

Os ensaios in vitro de remoção de 14C-colesterol de macrófagos não evidenciaram 

alteração na habilidade da HDL em atuar com aceptora de colesterol de macrófagos 

cultivados, quando foram comparadas mulheres com câncer de 

mama e controles. 

Além da habilidade intrínseca da HDL em receber colesterol, é importante 

considerar que o efluxo de lípides é modulado por componentes celulares, como 

biodisponibilidade de colesterol livre ou não esterificado e conteúdo e funcionalidade 



67 

de ABCA-1, ABCG-1 e SR-BI 97. Caracteristicamente, o ABCA-1 é expresso na 

glândula mamária e seu conteúdo é apontado como reduzido no câncer de mama e 

associado à positividade de linfonodos 66. Sua deficiência contribui para elevação do 

conteúdo de colesterol celular e mitocondrial, mitigando processos de morte celular 

intermediados por esta organela, o que favorece a sobrevida da célula tumoral 98. Além 

disso, sua expressão atua negativamente sobre a eficiência terapêutica de 

quimioterápicos 99 e é referida por alguns autores, como marcadora de tumores TN 100 

. 

Tumores sólidos acumulam grandes quantidades de colesterol 101,102, por 

intermédio do aumento de sua síntese e da captação de lipoproteínas 102,103. O SR-BI 

medeia o efluxo de colesterol livre a favor de gradiente de concentração para a HDL. 

Entretanto, pode também promover a captação de lipoproteínas modificadas, 

favorecendo, contrariamente, o aporte de colesterol às células e a progressão tumoral 

104. A maior expressão de SR-BI vincula-se à maior agressividade e ao pior prognóstico 

tumoral 50,105,106,107, enquanto mutações no Scarb1 relacionam-se à 

inibição da proliferação tumoral 108. 

Quando avaliado de acordo com o estágio clínico agrupado da doença (I, II e 

III, IV) o grupo câncer de mama não apresentou alteração no conteúdo de CT, TG, FL 

e OC (27HC, 25HC e 24HC) na HDL. Não obstante, a capacidade desta 

lipoproteína em remover colesterol celular foi reduzida em 28,6% nas mulheres em 

estágio avançado da doença em comparação àquelas em estágio localizado. Além do 

mais, neste subgrupo de participantes, as concentrações de lípides séricos foram 

semelhantes. Sendo assim, é possível desvincular a concentração de HDLc no plasma 

e componentes da composição da partícula de sua função nos estágios mais 

avançados do câncer de mama. 

A base fisiopatológica da redução da funcionalidade da HDL em estágios 

avançados do câncer de mama não foi alvo de investigação do presente estudo. É 

possível que o insulto inflamatório, oxidativo e imunogênico prevalentes na doença 

avançada possam favorecer a modificação da HDL no microambiente tumoral, 

comprometendo sua função. Em última instância, isto deve criar um círculo vicioso, 

agravando a evolução do tumor, pelo prejuízo na remoção de esterol necessário à 

replicação e metástase. Além de carrear citocinas inflamatórias que mitigam sua 
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funcionalidade, é importante considerar que as HDL transportam microRNAs 109 

capazes de controlar a expressão de proteínas em diferentes tipos celulares. Os 

microRNAs podem ser produzidos pelas células tumorais 110,111 ou serem entregue a 

elas, por intermédio do SR-BI 112. Análises em andamento avaliam o conteúdo 

diferencial de microRNAs nas HDL da casuística do presente estudo e adicionarão 

mais dados à funcionalidade desta lipoproteína (projeto FAPESP #2021/02401-9). 

O conceito de modulação da HDL pelo tumor por causação reversa pode 

desvincular a HDL, por si, como preditora de risco tumoral. Neste sentido, a HDL seria 

mais aplicada como marcador de evolução do tumor do que propriamente 

protetora ou indutora de sua gênese. 

Acúmulo de colesterol, especialmente em macrófagos, favorece o estresse 

oxidativo e inflamatório, os quais modulam negativamente o conteúdo de ABCA-1. Isto 

se dá pelo estabelecimento de estresse de retículo endoplasmático que deflagra vias 

intracelulares de degradação proteasomal e lisosomal do transportador ABCA-1, 

comprometendo ainda mais a exportação de colesterol celular 113,114. A modificação 

química de HDL, evidenciada em várias condições metabólicas e na presença de 

glicação avançada, oxidação, carbamoilação ou cloração, reduz sua habilidade em 

mediar a remoção de lípides celulares 115,116,117,118. HDL isoladas de indivíduos com 

diabetes mellitus induzem crescimento e invasão tumoral em câncer de mama, o que 

evidencia uma ligação entre a geração de produtos de glicação avançada (AGEs) in 

vivo e a evolução tumoral 119. Diabetes mellitus, obesidade, dislipidemia e outros 

componentes da síndrome metabólica aumentam o estresse 

carbonila e a geração dos AGEs e atuam como contribuintes para o 

desenvolvimento de câncer de mama 120. 

Produtos de glicação avançada e seu receptor, AGER (RAGE) encontram-se 

aumentados em vários tumores, incluindo os de mama, e são associados ao 

potencial metastático e piores desfechos clínicos 121,122. Uma característica atribuída 

às células cancerosas é a glicólise aeróbia, que proporciona alto fluxo glicolítico e 

geração de lactato, com a manutenção da fosforilação oxidativa em taxa constante. 

Esse efeito conhecido como glicólise aeróbia ou efeito Warburg 123, favorece a 

sobrevivência celular, fornecendo substratos para a proliferação, a resistência à 
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hipóxia e atenuação da apoptose. Por outro lado, devido ao efeito Warburg, ocorre a 

formação de produtos glicolíticos altamente reativos, como metilglioxal, que 

rapidamente formam os AGEs, reforçando o estresse oxidativo e a inflamação 124. 

Como os AGEs induzem inflamação e são gerados por ela, em última análise 

há um círculo vicioso que desencadeia estresse de retículo endoplasmático nas 

células tumorais ou macrófagos infiltrados no microambiente tumoral. Conforme 

discutido acima, o estresse de retículo vincula-se ao prejuízo no efluxo de colesterol, 

por aumentar a taxa de degradação intracelular de ABCA-1. O acúmulo de colesterol 

favorece a geração de várias espécies tóxicas de OC, as quais contribuem para o 

potencial proliferativo e metastático125. 

Os achados do presente estudo apontam para prejuízo da funcionalidade da 

HDL em tumores avançados, o que se desvincula de modificação na sua 

composição clássica em lípides e apo A-I. Interessante que, quando comparada com 

HDL de controles, a HDL do câncer de mama apresenta menor conteúdo em 27HC, o 

que não foi estatisticamente diferente entre os tumores avançados, talvez em 

decorrência do menor número de indivíduos nesta subanálise. Trata-se da primeira 

demonstração de prejuízo na capacidade de remoção de colesterol celular pela HDL 

no câncer de mama, independentemente de componentes quantitativos do perfil 

lipídico plasmático. Entretanto, não foram considerados componentes clínicos da 

síndrome metabólica devido ao fluxo de coleta instituído. A classificação histológica e 

molecular dos tumores foi obtida dos prontuários médicos, não sendo feita uma 

reavaliação das amostras. Contudo, as análises foram realizadas em um mesmo 

laboratório, o que garante homogeneidade nos resultados. 

 8. CONCLUSÃO 

1. A concentração de lípides plasmáticos, corrigida por idade, é semelhante entre 

mulheres controles e com câncer de mama, recém diagnosticadas e virgens de tratamento; 

2. Tumores TN apresentam-se com maior concentração plasmática de CT, TG, apoB e 

não HDLc em relação aos demais tipos moleculares; 

3. A HDL isolada do câncer de mama apresenta menor conteúdo em CT, FL e 27HC, 

mas mantém sua capacidade de remover colesterol celular, quando comparada à HDL de 

controles; 
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4. No câncer de mama, a HDL isolada de mulheres com doença nos estágios III e IV 

apresenta capacidade comprometida de remover colesterol celular, a despeito da composição 

em lípides e apoA-I ser semelhante à de controles.  
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APÊNDICE A – Frequência dos tipos moleculares de câncer de mama 

segundo o estadiamento clínico e o estado menopáusico 

Tipo molecular de câncer de mama: luminal A 

   Pré-menopausa Pós-menopausa Total 

Estágios 
da doença 

I n 
% estágio 

6 
23,1 

20 
76,9 

26 
100 

  % estado menopáusico 46,2 51,3 50 

  % do total 11,5 38,5 50 

 II n 5 14 19 

  % estágio 26,3 73,7 100 

  % estado menopáusico 38,5 35,9 36,5 

  % do total 9,6 26,9 36,5 

 III n 1 5 6 

  % estágio 16,7 83,3 100 

  % estado menopáusico 7,7 12,8 11,5 

  % do total 1,9 9,6 11,5 

 IV n 1 0 1 

  % estágio 100 0 100 

  % estado menopáusico 7,7 0 1,9 

  % do total 1,9 0 1,9 

Total  n 13 39 52* 

  % estágio 25 75 100 

  % estado menopáusico 100 100 100 

  % do total 25 75 100 

* Um caso não possui classificação quanto ao estadiamento da doença e ao estado menopáusico. 

Tipo molecular de câncer de mama: luminal B 

 Pré-menopausa Pós-menopausa Total 
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Estágios I n 9 12 21 da doença % estágio 42,9 57,1 100 
 % estado menopáusico 29 30,8 30 
 % do total 12,9 17,1 30 

II n 15 13 28 
 % estágio 53,6 46,4 100 
 % estado menopáusico 48,4 33,3 40 
 % do total 21,4 18,6 40 

III n 6 7 13 
 % estágio 46,2 53,8 100 
 % estado menopáusico 19,4 17,9 18,6 
 % do total 8,6 10 18,6 

IV n 1 7 8 
 % estágio 12,5 87,5 100 
 % estado menopáusico 3,2 17,9 11,4 
 % do total 1,4 10 11,4 

Total n 31 39 70 
 % estágio 44,3 55,7 100 
 % estado menopáusico 100 100 100 
 % do total 44,3 55,7 100 
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Tipo molecular de câncer de mama: HER2 

Pré-menopausa Pós-menopaus
 Total a 

Estágios I n 2 5 7 
da doença % estágio 28,6 71,4 100 
 % estado menopáusico 20 23,8 22,6 
 % do total 6,5 16,1 22,6 

II n 4 7 11 
 % estágio 36,4 63,6 100 
 % estado menopáusico 40 33,3 35,5 
 % do total 12,9 22,6 35,5 

III n 2 8 10 
 % estágio 20 80 100 
 % estado menopáusico 20 38,1 32,3 
 % do total 6,5 25,8 32,3 

IV n 2 1 3 
 % estágio 66,7 33,3 100 
 % estado menopáusico 20 4,8 9,7 
 % do total 6,5 3,2 9,7 

Total n 10 21 31 
 % estágio 32,3 67,7 100 
 % estado menopáusico 100 100 100 
 % do total 32,3 67,7 100 
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Tipo molecular de câncer de mama: triplo negativo 

 Pré-menopausa Pós-menopausa Total 

Estágios I n 3 3 6 
da doença % estágio 50 50 100 
 % estado menopáusico 30 16,7 21,4 
 % do total 10,7 10,7 21,4 

II n 2 4 6 
 % estágio 33,3 66,7 100 
 % estado menopáusico 20 22,2 21,4 
 % do total 7,1 14,3 21,4 

III n 2 7 9 
 % estágio 22,2 77,8 100 
 % estado menopáusico 20 38,9 32,1 
 % do total 7,1 25 32,1 

IV n 3 4 7 
 % estágio 42,9 57,1 100 
 % estado menopáusico 30 22,2 25 
 % do total 10,7 14,3 25 

Total n 10 18 28* 
 % estágio 35,7 64,3 100 
 % estado menopáusico 100 100 100 
 % do total 35,7 64,3 100 
* Um caso não possui classificação quanto ao estadiamento da doença e ao estado menopáusico.  
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APÊNDICE B – Frequência do câncer de mama segundo estágios 

agrupados e estado menopáusico 

Estágios Pré-menopaus Pós-menopaus Total 
a a 

I e II n 45 77 122 
% no estágio 36,9% 63,1% 100% % no estado 69,2% 64,7% 66,3% 
menopáusico 

 % do total 24,5% 41,8% 66,3% 

III e IV n 20 42 62 
% no estágio 32,3% 67,7% 100% % no estado 30,8% 35,3% 33,7% 
menopáusico 

 % no total 10,9% 22,8% 33,7% 

Total n 65 119 184 

% no estágio 35,3% 64,7% 100% % no estado 100% 100% 100% 
menopáusico 

 % do total 35,3% 64,7% 100% 

As frequências foram comparadas pelo teste do Qui-quadrado (X2 =0,385; P=0,535).  
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APÊNDICE C – Perfil de lípides plasmáticos por tipos moleculares de 

câncer de mama. 

 LA LB HER2 TN P 

n* 46 65 26 26 
Idade (anos) 61 53 55 56 0,058 
 (51-61) (47-61) (47-61) (41-61) 
IMC (kg/m2) 27 28 26 28 0,732 
 (24-31) (25-31) (24-31) (24-31) 
CT (mg/dL) 193 173 173 198 0,022 
 (162-228) (155-205) (151-193) (173-214) 
TG (mg/dL) 103 84 82 102 0,026 
 (66-139) (67-110) (63-105) (91-134) 
apoB (mg/dL) 129 98 100 134 0,005 
 (90-151) (81-123) (81-127) (102-158) 
HDLc (mg/dL) 41 42 42 42 0,997 
 (34-49) (33-53) (32-52) (36-50) 
VLDLc (mg/dL) 21 17 16 20 0,026 
 (13-28) (13-22) (13-21) (18-27) 
LDLc (mg/dL) 123 111 117 127 0,111 
 (99-155) (90-138) (85-134) (98-148) 
não-HDLc (mg/dL) 147 129 135 155 0,012 
 (121-184) (104-162) (105-151) (130-174) 
CT/apoB 1,7 1,8 1,8 1,5 0,313 
 (1,4-2,0) (1,5-2,1) (1,5-2,0) (1,3-2,0) 
TG/HDLc 2,3 1,9 1,7 2,5 0,311 
 (1,3-3,4) (1,3-3,1) (1,3-3,2) (2,0-3,4) 
* 

número de casos válidos para análise das variáveis. LA=luminal A; LB=luminal B; TN=triplo negativo. 
IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG = triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = 

colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc = colesterol na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc 

=colesterol na lipoproteína de densidade baixa. As comparações foram feitas pelo teste de 
Kruskall-Wallis; dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). 

APÊNDICE D – Perfil de lípides plasmáticos por estágio da doença 

Estágios da doença 

 I II III IV P 

n * 57 60 31 16  

Idade (anos) 60 (49-
64) 

53 (46-
61) 

56 (51-
61) 

55 (47-
63) 

0,250 

IMC (kg/m2) 27 (24-
31) 

28 (25-
31) 

28 (26-
31) 

25 (23-
30) 

0,465 

CT (mg/dL) 187 (162-
218) 

179 (156-
201 

189 (167-
208) 

183 (154-
241) 

0,591 

TG (mg/dL) 94 (64-
117) 

90 (72-
118) 

92 (73-
115) 

84 (60-
111) 

0,843 
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apoB (mg/dL) 105 (81-
138) 

106 (87-
134) 

109 (84-
141) 

105 (84-
150) 

0,970 

HDLc (mg/dL) 42 (33-
51) 

42 (34-
52) 

46 (39-
55) 

41 (33-
45) 

0,422 

VLDLc (mg/dL) 19 (13-
23) 

18 (14-
24) 

18 (15-
23) 

17 (12-
22) 

0,843 

LDLc (mg/dL) 121 (98-
146) 

107 (92-
136) 

118 (97-
139) 

117 (98-
172) 

0,385 

não-HDLc 

(mg/dL) 

140 (118-
169) 

132 (105-
158) 

139 (116-
163) 

132 (108-
196) 

0,513 

CT/apoB 1,8 

(1,4-2,1) 

1,7 

(1,4-2,0) 

1,7 

(1,4-2,0) 

1,6 

(1,2-2,0) 

0,722 

TG/HDLc 1,9 

(1,5-3,2) 

2,2 

(1,3-3,3) 

2,1 

(1,0-3,3) 

2,4 

(1,6-2,7) 

0,976 

*número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG = 

triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc = colesterol 

na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc =colesterol na lipoproteína de densidade baixa. As comparações 

foram feitas pelo teste de Kruskall-Wallis com significância de 0,05. Dados em mediana e intervalos 

interquartílicos (25%-75%). 

Estágios I e II versus III e IV 

 I, II III, IV P 

n * 112 52 

Idade (anos) 56 (48-63) 55 (48-62) 0,893 

IMC (kg/m2) 27 (24-31) 27 (24-31) 0,464 

CT (mg/dL) 182 (157-208) 188 (163-209) 0,460 TG (mg/dL) 91 (67-117) 94 (70-114) 0,948 apoB 

(mg/dL) 105 (82-137) 109 (85-180) 0,416 HDLc (mg/dL) 42 (33-51) 44 (36-53) 0,273 

VLDLc (mg/dL) 18 (13-23) 19 (14-23) 0,948 LDLc (mg/dL) 116 (95-143) 116 (96-144) 0,675 não-HDL 

(mg/dL) 135 (111-163) 137 (113-164) 0,850 CT/apoB 1,8 (1,4-2,0) 1,7 (1,4-2,0) 0,386 

TG/HDLc 2,1 (1,4-3,2) 2,3 (1,2-3,2) 0,732 

*número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG = 

triglicérides; apoB = apolipoproteína B; HDLc = colesterol na lipoproteína de densidade alta; VLDLc = colesterol 

na lipoproteína de densidade muito baixa; LDLc =colesterol na lipoproteína de densidade baixa. As comparações 

foram feitas pelo teste de Mann-Whitney com significância de 0,05. Dados em mediana e intervalos interquartílicos 

(25%-75%).  
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APÊNDICE E – Composição da HDL em mulheres com câncer de mama e 

em controles 

Lípides e apoA-I 

 CONTROLE CÂNCER DE MAMA P 

n* 148 181  

Idade (anos) 50 (38-59) 55(48-63) <0,001 

IMC(kg/m2) 28 (25-31) 27(24-31) 0,519 

HDL-CT (mg/dL) 46 (35-57) 39 (30-52) P <0,001 

HDL-TG (mg/dL) 15 (11-22) 15(11-57) 0,068 

HDL-FL (mg/dL) 99 (80-131) 90 (76-119) P=0,032 

HDL-apoA-I (mg/dL) 104 (84-140) 108 (79-137) 0,712 
* número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG 

= triglicérides; FL = fosfolípides; apo A-I = apolipoproteína A-I. As comparações foram feitas pelo teste de Mann-

Whitney; dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). Valores ajustados pela idade.  
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APÊNDICE F – Perfil lipídico em subgrupo de mulheres com quantificação 

de OC na HDL 

  CONTROLE  CÂNCER P 

 n  n   

Idade (anos) 81 47 (36-58) 80 55 (47-63) <0,001 

IMC (kg/m2) 81 27 (24-30) 80 27 (24-30) 0,519 

CT (mg/dL) 81 171(150-199) 69 173 (154-195 0,822 

TG (mg/dL) 81 87 (60-122) 69 90 (68-114) 0,477 

ApoB (mg/dL) 81 120 (100-151) 69 103 (82-139) 0,001 

HDLc (mg/dL) 81 44 (35-52) 69 40 (32-48) 0,078 

VLDL (mg/dL) 81 17 (12-24) 69 18 (14-23) 0,477 

LDL (mg/dL) 81 108 (92-126) 69 111 (94-131) 0,591 

Não HDL 

(mg/dL) 

81 124 (107-148) 69 133 (115-156) 0,263 

CT/apoB 

(mg/dL) 

81 1,4 (1,3-1,5) 69 1,7 (1,3-2,0) <0,001 

TG/HDL (mg/dL) 81 1,9 (1,2-3,0) 69 2,2 (1,6-3,3) 0,119 

HDL-C (mg/dL) 81 42 (32-57) 80 38 (30-46) 0,046 

HDL-TG (mg/dL) 81 14 (11-18) 80 12 (10-14) <0,001 

HDL-FL (mg/dL) 81 94 (73-124) 80 81 (67-101) 0,002 

HDL-apoA-I 

(mg/dL) 

81 105 (78-150) 80 101 (75-126) 0,116 

Número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG 

= triglicérides; FL = fosfolípides; apo A-I = apolipoproteína A-I. As comparações foram feitas pelo teste de 

Mann-Whitney; dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). Os valores de P foram ajustados 

pela idade. 

 LA LB HER2 TN P 
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n* 51 68 30 29 

Idade (anos) 61(52-65) 53(47-61) 55(47-61) 56(42-61) 0,058 

IMC (kg/m2) 27(24-31) 28(25-31) 27(24-31) 28(24-31) 0,732 

HDL-CT 37(29-49) 38(28-52) 40(30-46) 44(27-57) 0,831 

(mg/dL) 

HDL-TG 15(12-38) 16(11-59) 13(10-17) 26(14-87) 0,019# 

(mg/dL) 

HDL-FL 91(71-119) 87 (77-121) 95(80-120) 93(77-116) 0,722 

(mg/dL) 

HDL-apoA-I 113(82-141) 107(73-146) 107(81-136) 102(85-120) 0,760 

(mg/dL) 
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APÊNDICE G – Composição da HDL por tipos moleculares 

Composição da HDL segundo os tipos moleculares * 

número de casos válidos para análise das variáveis. LA=luminal A; LB=luminal B; TN=triplo negativo; IMC = 

índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG = triglicérides; apoA-I=apolipoproteína A-I. As comparações 

foram feitas pelo teste de Kruskall-Wallis com significância de 0,05. Dados em mediana e intervalos 

interquartílicos (25%-75%). # TN vs. HER2=0,002; HER2 vs. LB=0,046; LA vs. TN=0,040; LB vs. TN=0,097; 

HER2 vs.LA=0,156; LA vs. LB=0,550. 

Composição da HDL: comparação entre tumores luminais, HER2 e triplo negativos 

 Luminais HER2 TN P 

n* 120 31 29  

Idade (anos) 56(49-64) 55(47-61) 56(42-61) 0,416 

IMC (kg/m2) 27(25-31) 27(24-31) 28(24-31) 0,685 
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HDL-CT 

(mg/dL) 

38(29-51) 41(30-46) 44(27-57) 0,782 

HDL-TG 

(mg/dL) 

16(11-52) 13(10-17) 26(14-87) 0,007# 

HDL-FL 

(mg/dL) 

90 (73-
121) 

96 (80-
119) 

93(77-116) 0,582 

HDL-apoA-I 

(mg/dL) 

111 (78-
142) 

106 (82-
135) 

101 (85-
120) 

0,704 

*número de casos válidos para análise das variáveis. TN=triplo negativo; IMC = índice de massa corporal; CT = 

colesterol total; TG = triglicérides; apoA-I=apolipoproteína A-I. As comparações foram feitas pelo teste de 

Kruskall-Wallis com significância de 0,05. Dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%). #HER2 vs. 

TN=0,002; HER2 vs. Lum=0,030; Lum vs. TN=0,070.  
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Composição da HDL: triplo negativo versus outros tipos moleculares 

 TN Outros P 

n * 29 151  

Idade (anos) 56 (42-61) 55 (48-63) 0,296 

IMC (kg/m2) 28 (24-31) 27 (24-310 0,914 

HDL-CT (mg/dL) 44 (27-57) 39 (30-50) 0,484 

HDL-TG (mg/dL) 26 (14-87) 15 (11-45) 0,022 

HDL-FL (mg/dL) 93 (77-116) 90 (76-121) 0,893 

* número de casos válidos para análise das variáveis. TN=triplo negativo; CT = colesterol total; TG = 

triglicérides; FL = fosfolípides; apo A-I = apolipoproteína A-I. As comparações foram feitas pelo teste de Mann-

Whitney; dados apresentados como mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%).  
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APÊNDICE H – Composição da HDL por estágios da doença 

Composição da HDL nos 4 estágios da doença 

 I II III IV P 

n * 56 66 38 19  

Idade (anos) 60 (49-64) 53 (46-61) 56 (51-61) 55 (47-63) 0,250 

IMC (kg/m2) 27 (24-31) 28 (25-31) 28 (26-31) 25 (23-30) 0,465 

HDL-CT (mg/dL) 44 (29-50) 38 (30-50) 38 (25-65) 37 (31-51) 0,881 

HDL-TG (mg/dL) 15 (12-42) 14 (11-53) 36 (13-86) 15 (10-57) 0,105 

HDL-FL (mg/dL) 90 (76-118) 88 (76-114) 114 (74-124) 86 (78-97) 0,487 

HDL-apoA-I 

(mg/dL) 

115 (83-139) 103 (78-135) 110 (75-140) 104 (74-143) 0,781 

*número de casos válidos para análise das variáveis. IMC = índice de massa corporal; CT = colesterol total; TG = 

triglicérides; apoA-I=apolipoproteína A-I. As comparações foram feitas pelo teste de Kruskall-Wallis com 

significância de 0,05. Dados em mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%).  
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Composição da HDL: estágios I e II versus III e IV 

 I, II III, IV P 

n * 117 62  

Idade (anos) 56 (48-63) 55 (48-62) 0,893 

IMC (kg/m2) 27 (24-31) 27 (24-33) 0,464 

HDL-C (mg/dL) 41 (16-50) 38 (29-71) 0,734 

HDL-TG (mg/dL) 14 (11-38) 25 (11-105) 0,058 

HDL-FL (mg/dL) 89 (76-117) 96 (78-153) 0,187 

HDL-apoA-I (mg/dL) 108 (80-139) 103 (74-134) 0,452 

*número de casos válidos para análise das variáveis. CT = colesterol total; TG = triglicérides; FL = fosfolípides; 

apo A-I = apolipoproteína A-I. As comparações foram feitas pelo teste de Mann-Whitney; dados apresentados 

como mediana e intervalos interquartílicos (25%-75%).  
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APÊNDICE I – Efluxo de 14C-colesterol segundo tipo molecular e estágio da 

doença 

Estágios LA LB HER2 TN Total 

I, II n 36 32 14 7 89 
% no estágio 40,4% 36% 15,7% 7,9% 100% % no tipo 87,8% 71,1% 56% 50% 
71,2% molecular 

 % do total 28,8% 25,6% 11,2% 5,6% 71,2% 
III, IV n 5 13 11 7 36 

% no estágio 13,9% 36,1% 30,6% 19,4% 100% % no tipo 12,2% 28,9% 44% 50% 
28,8% molecular 

 % no total 4 10,4% 8,8% 5,6% 28,8% 
Total n 41% 45 25 14 125 

% no estágio 32,8% 36% 20% 11,2% 100% % no tipo 100% 100% 100% 100% 
100% molecular 

 % do total 32,8% 36% 20% 11,2% 100% 

LA= luminal A; LB= luminal B; TN= triplo negativo. As frequências foram comparadas pelo teste do Qui-

quadrado (X2=11,398; P=0,01).  
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ANEXO A - Aprovações dos Comitês de Ética  
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