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RESUMO:

Introdugdo: A composi¢do corporal de mulheres diagnosticadas com cancer de mama estd propensa a
alteragdes por fatores como idade, estado menopausal, existéncia e extensao da doenga e tratamento anti-
neopldsico. Este cenario ¢ de extrema importéncia, ja que pode vir a interferir também no resultado clinico
destas. Objetivo: Avaliar a relagao entre composi¢do corporal, estado menopausal e possiveis desfechos
clinicos em mulheres com cincer de mama. Materiais e métodos: Revisdo integrativa da literatura reali-
zada nas bases de dados PubMed, Scielo e Bireme. Buscaram-se artigos publicados até 2018 em portugués,
inglés ou espanhol. Os critérios de inclusdo foram: estudos longitudinais, conduzidos em mulheres na pré-
e pos-menopausa, apos diagndstico de cancer de mama, em qualquer estagio e que avaliaram a relagdo
entre estado menopausal e composi¢do corporal. Avaliou-se a qualidade metodoldgica dos selecionados.
Resultados: Seis estudos foram elegiveis, dentre os quais, somente quatro encontraram associagdo entre
alteragdes na composi¢do corporal e o estado menopausal nesta populacio. Destes, um mostrou esta rela-
¢do entre pacientes na pré-menopausa, enquanto que em outros dois, esta foi estatisticamente significativa
na pés-menopausa, sendo a sobrevida livre de doenca a longo prazo pior nas mulheres pds-menopausicas
com alta quantidade de gordura visceral. Outro, relatou que as alteragdes foram similares entre ambos os
estados menopausais. Conclusio: A presente revisdo inova em abordar este assunto, no entanto, mostrou
falta de evidéncias consistentes em rela¢ao aos topicos avaliados. Ademais, visto serem escassos os trabalhos
comparando a relagdo destes com desfechos clinicos entre esses individuos, mais estudos sdo necessarios
para esclarecer este contexto.

Palavras Chaves: Composi¢do corporal; pré-menopausa; pds-menopausa; cancer de mama.

ABSTRACT

Introduction: Body composition in breast cancer diagnosed women is inclined to alterations by factors like
age, menopause status, disease exist and extension and antineoplastic treatment. This background is extre-
mely important, because can interfere also on their clinical results. Objective: To evaluate the relationship
between body composition, menopausal status and possible clinical outcomes in breast cancer women. Ma-
terials and methods: Integrative review of literature performed on PubMed, Scielo and Bireme databases. It
was looked for articles published until 2018 in Portuguese, English or Spanish. The inclusion criteria were:
longitudinal studies, conducted in pre- and postmenopausal women, after breast cancer diagnoses, in any
stage and which evaluated the relationship between menopausal status and body composition. The metho-
dological quality of the selected papers was accessed. Results: Six studies were eligible, among whom, just
four found association between body composition alterations and menopausal status at this population. Of
these, one showed this relation between premenopausal patients, while in two others, this was statistically
significant at postmenopausal, being the long-term disease-free survival worse on postmenopausal women
with high visceral fat quantity. Another study, reported that the changes were similar between both meno-
pausal status. Conclusion: The present review innovate in approaching this subject, however, it showed lack
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of consistence evidences with regard to the evaluated topics. Furthermore, once the researches compa-
ring the relationship of these with clinical outcomes on these individuals are scarce, more studies are
necessary to clarify this context.

Keywords: Body composition; premenopause; postmenopause; breast neoplasms.
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Introdugao

O mecanismo carcinogénico € caracteriza-
do pela presenga de tumor maligno, com rapido
crescimento celular e potencial para atacar e se es-
palhar para outras partes do corpo'. O cancer de
mama (CM) é a neoplasia de maior incidéncia e a
principal causa de morte por cancer entre mulhe-
res ao redor do mundo??. Para 2018-2019, no Bra-
sil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima
59.700 casos novos desta malignidade para cada
ano, nimeros aumentados em relagdo ao biénio
anterior®. Trata-se de um grupo de doengas dis-
tintas, o qual apresenta diferentes manifestagoes,
tratamentos e progndsticos™®.

A etiologia desta patologia é complexa, jd que
seu desenvolvimento estd relacionado a genética,
alteragoes hormonais e ao estilo de vida e meio
ambiente, como obesidade, elevado percentual
de gordura corporal, habitos alimentares negati-
vos, sedentarismo, ocupagdes estressantes, entre
outros” . Diversas abordagens terapéuticas estao
disponiveis, as quais denominam-se terapias lo-
cais, como métodos cirdrgicos e radiagdo, e sisté-
micas, como quimioterapia, terapia enddcrina e
terapia alvo'.

De acordo com a literatura, o estado nutricio-
nal dos pacientes oncoldgicos, principalmente no
que se refere & composi¢ao corporal (quantidade
de tecido muscular e adiposo) pode ser alterado
por uma complexa interagdo entre fatores, como
a propria idade, a existéncia e extensdo da doen-
¢a e as alteracdes oriundas do tratamento antine-
oplasico. Levando com isso, a redu¢do da massa
magra, com manuteng¢do ou aumento de gordura,
quadro visto com frequéncia em pacientes com
CM'®?!, Entre as mulheres diagnosticadas com
esta neoplasia, tem-se ainda, o estado menopausal
como variavel de extrema importancia que pode
vir a interferir tanto na composi¢do corporal,
como no proéprio resultado clinico, uma vez que,
a produgdo de estrogénio, horménio envolvido na
progressao tumoral, sofre altera¢des nos diferen-
tes estdgios menopausais* .

Estas alteragdes nos tecidos corporais estdo dire-
tamente relacionadas @ manutengdo da inflamagao
cronica, recidiva de doenga, piora da capacidade
funcional e da qualidade de vida, maior toxicida-
de terapéutica e desordens metabolicas, aumento

de morbidades e mortalidade, entre outros!®*%>-%7,
Desta forma, parece que o controle do peso corpo-
ral dentro do adequado, com especial vigilancia da
composic¢do corporal, poderia trazer beneficios cli-
nicos imprescindiveis a estes individuos?*.

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi ava-
liar, através de revisdo integrativa da literatura, a
relagao entre composi¢do corporal, estado meno-
pausal e possiveis desfechos clinicos em mulheres
com CM.

Metodologia

TIPO DE PESQUISA

A presente revisdo integrativa foi desenvolvida
de acordo com o que ¢ determinado pela diretriz
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)*™, visando sistemati-
zar sua construgdo e, com isto, conferindo maior
qualidade ao estudo.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Executou-se entre fevereiro e marco de 2018,
uma busca sistematizada nas bases de dados: U.S.
National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca Virtual
em Saude (Bireme), tendo sido os termos emprega-
dos nesta, selecionados de acordo o PubMed'’s Medi-
cal Subject Headings (MeSH). O quadro 1 mostra um
exemplo completo de estratégia utilizada. O proces-
so foi realizado em lingua inglesa, sendo composto
por trés blocos conceituais: 0 primeiro com termos
relacionados a0 CM (breast cancer, breast neoplasm,
breast tumor, breast carcinoma); o segundo com ter-
mos referentes & composicdo corporal (body com-
position, body compositions, adipose tissue, body fat,
skeletal muscle); e o ultimo condizente a desfechos
clinicos (clinical outcome*, patient outcome assess-
ment, prognoses, prognosis, survival). Os operado-
res booleanos “OR” e “AND” foram utilizados para
a combinacio dos descritores dentro de cada bloco
e para combinar os blocos entre si, respectivamen-
te, com truncagem dos termos quando necessario.
Consideraram-se os estudos publicados até margo
de 2018 em lingua portuguesa, inglesa ou espanho-
la. Adicionalmente, foi feita uma busca manual por
possiveis materiais que pudessem constar na lista de
referéncias dos artigos selecionados.
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Quadro 1 - Exemplo de estratégia de busca utilizada.

((((((breast cancer) OR breast neoplasm) OR
breast tumor) OR breast carcinoma)) AND
(((((body composition) OR body compositions)
OR adipose tissue) OR body fat) OR skeletal
muscle)) AND (((((clinical outcome*) OR pa-
tient outcome assessment*) OR prognoses) OR
prognosis) OR survival).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusao foram: (1) estudos
conduzidos em humanos; (2) de amostra ex-
clusivamente feminina; (3) abordando somente
pacientes com CM apds o diagndstico em qual-
quer estagio da doenga; (4) na pré- e pés-meno-
pausa; (5) que avaliaram a relacdo entre estado
menopausal e composi¢do corporal; (6) com
desenho longitudinal. Foram excluidos aqueles
que utilizaram apenas peso ou indice de massa
corporal ou circunferéncias de cintura e qua-
dril para avaliagdo antropométrica ou os que
tinham como desfechos o risco para desenvol-
vimento de CM.

SELECAO DOS ESTUDOS

Os artigos foram selecionados inicialmente
com base na leitura do titulo, seguida pela avalia-
¢do dos resumos. A partir dos resumos selecio-
nados, os artigos completos foram revisados de
forma criteriosa, levando em consideragdo os cri-
térios de inclusdo e exclusao do presente estudo.

EXTRAGCAO DE DADOS

Foi desenvolvido um formuléario padrao com
os itens a serem considerados durante a coleta de
dados a partir das publicagdes selecionadas. In-
cluiram-se nesta ferramenta informagoes quanto
aos autores, ano de publica¢ao, local, desenho do
estudo, objetivos, critérios de inclusao/exclusio,
caracteristicas (idade, estado menopausal etc.) e
tamanho da amostra, metodologia de interven-
¢do (quando apropriado) e acompanhamento,
métodos e frequéncia da avaliacdo da composi-
¢do corporal, desfechos clinicos analisados, pos-
siveis fontes de viés, andlise estatistica empre-
gada, ajuste de variaveis, limitacdes, principais
conclusdes, entre outros.

Body Composition and Menopausal Status in Women with Breast Cancer: A Literature Review

AVALIACAO DA QUALIDADE

Em virtude de terem sido elegiveis para esta
revisdo somente artigos de desenho longitudinal,
a avaliacdo da qualidade destes foi feita através
da escala de Newcastle-Ottawa (NOS), que ava-
lia a qualidade de estudos nao-randomizados, do
Ottawa Hospital Research Institute” e, da ferra-
menta ROBINS-I, que avalia o risco de viés de
estudos de intervencio ndo randomizados de-
senvolvida pelo Cochrane Group®*. A NOS ¢é di-
vidida em trés categorias, sendo cada uma delas
composta por itens condizentes a processos de
desenvolvimento de artigos cientificos longitudi-
nais. Para avaliacdo dos estudos, cada item das
categorias sele¢ao e desfecho pode receber uma
estrela, enquanto o item que compdem a catego-
ria comparabilidade pode receber até duas estre-
las?*3!, J& a ROBINS-I ¢ dividida em sete domi-
nios, os dois primeiros relacionados a questoes
prévias ao inicio das intervengdes (confusdo e
selecdo dos participantes do estudo). O terceiro
dominio aborda fatores relativos as proprias in-
tervengoes e, os outros quatro abordam questoes
posteriores ao inicio destas (presenca de vieses
devido a desvios das intervengdes pretendidas,
dados faltantes, mensuracido de resultados e sele-
¢do dos resultados apresentados). De acordo com
a analise destes topicos, o risco de viés do estudo
avaliado pode ser classificado como baixo, mo-
derado, grave ou critico’®*.

APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Devido a heterogeneidade metodoldgica entre
os estudos incluidos, considerou-se a abordagem
narrativa como a melhor metodologia para sintese
dos resultados.

RESULTADOS

O fluxograma mostrando o processo de sele-
¢do ¢é apresentado na figura 1. Encontrou-se um
total de 1404 artigos, dos quais 1294 foram ex-
cluidos por nao condizerem com o objeto desta
revisao e 11 por se repetirem, sendo selecionados
99 estudos para analise mais criteriosa. Destes, 40
foram excluidos por nao preencherem os critérios
de inclusao e os demais 59 foram submetidos a
avaliacdo completa. Ao final, seis estudos foram
elegiveis para esta andlise.
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Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos avaliados.
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As principais caracteristicas de cada estudo
e resultados das associacdes encontradas, assim
como a avaliagdo da qualidade metodolégica e
as varidveis de controle utilizadas estdao descritos
na Tabela 1 (Anexo). Todos os seis artigos inclu-
idos abordaram pacientes do sexo feminino, na
pré- e pds-menopausa, diagnosticadas com CM
e tiveram desenho longitudinal, de carater ob-
servacional*35*7* e quase experimental®. Sendo
um retrospectivo® e os demais prospectivos®***,
incluindo duas coortes®*®. Apenas um deles apre-
sentou grupo controle®. No total, o tamanho das
amostras variou de 40 a 471 pacientes®*.

Em relagao a idade dos individuos investiga-
dos, quatro artigos forneceram essa informacao
na forma de média, sendo 48,2 anos*, 54 anos®,
54,32 anos® e 56,3 anos’®. Ja outro, informou a
variagdo da faixa etaria que foi de 32-61 anos*
e, por fim, Villasenor et al. apresentaram a me-
diana de idade do grupo classificado como nao
sarcopénico e do sarcopénico, sendo 56 anos e
63,9 anos, respectivamente”.

Quanto ao estado menopausal, em cinco estu-
dos o maior percentual foi de pacientes na pos-
-menopausa, sendo 52,5%*, 57%%, 66,9% (apre-
sentou missing)”, 69%* e 73,6%*. Por outro lado,
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no estudo de Dieli et al., a maior parte das mu-
lheres encontrava-se na pré-menopausa (53%)*.
Somente Cisneros et al. informaram que conside-
raram pds-menopausa como a auséncia de mens-
truacdo por mais de um ano*, os demais estudos
nao citaram essa questdo®?>7*, Ainda, em trés
trabalhos foi possivel verificar o momento condi-
zente ao qual essa classificagdo do estado meno-
pausal aconteceu, sendo, o presente apos a radio-
terapia adjuvante®, o apresentado no momento do
diagnostico® e na entrada do estudo, ou seja, apds
um ano do diagndstico®. Os trabalhos restantes
nido mencionaram essa informac¢ao®-’.

Relativo aos estadiamentos apresentados, cin-
co estudos investigaram pacientes com cancer es-
tadio variando entre I-III*****3, sendo que Irwin
et al. abordaram também aquelas com neoplasia in
situ’®. Ja Iwase et al., incluiram mulheres com CM
estadio entre II-IV, este tltimo indicando pacien-
tes com doenga avangada®. No que diz respeito
ao momento clinico dos individuos investigados,
um estudo avaliou pacientes antes do inicio de
quimioterapia neoadjuvante®. Dieli et al., aborda-
ram aquelas com diagnostico recente de CM, que
estavam realizando quimioterapia adjuvante ou
neoadjuvante®. Ja Iwase et al. avaliaram mulheres
submetidas a cirurgia ap6s realizagdo de somente
quimioterapia neoadjuvante®. Por fim, trés estu-
dos abordaram pacientes previamente submetidas
a tratamento oncoldgico, o qual poderia incluir
cirurgia, quimioterapia e radioterapia®**”**. Ade-
mais, nas pesquisas de Akiol et al. e Irwin et al., as
pacientes estavam fazendo uso de hormoniotera-
pia no momento do estudo®®.

Foram abordados trés métodos de avaliacao
da composi¢ao corporal, sendo que 50% dos es-
tudos utilizaram densitometria por dupla emissao
de raios-X**, dois langaram mao de impedancia
bioelétrica®*** e um usou tomografia computado-
rizada®. No que tange a frequéncia dessa avalia-
¢do, quatro estudos a realizaram em dois momen-
tos diferentes, dos quais um aconteceu na entrada
do estudo (basal) e as demais apds o tratamento
ou na finalizagdo do seguimento®-****, Os outros
dois avaliaram a composi¢do corporal apenas uma
vez, em um deles foi realizada na entrada do estu-
do* e no outro, antes do inicio da investigagao®.

O tempo de seguimento dos trabalhos variou
entre 6 meses®®, um ano* e 3 anos***%. Nas coortes,
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uma teve média de 9,2 anos de acompanhamen-
to* e a outra, média de 1638 dias de sobrevida®.

O uso de controles nas analises foi visto em
quatro estudos, alguns autores realizaram ajustes
em todos os modelos** e outros controlaram
somente os que avaliavam a composi¢do corpo-
ral***, sendo que grande parte destes utilizaram
variaveis semelhantes. A idade foi ajustada por
todos os quatro®****, raca/etnia e tratamento em
trés***7%, estado menopausal e estadiamento tam-
bém em trés*-38 e local do estudo, uso de hormo-
nioterapia e atividade fisica em dois***. Villasenor
et al. e Irwin et al., realizaram ainda, ajustes para
outras variaveis ndo abordadas pelos demais®”*.
Por fim, os outros dois artigos ndo informam se
houveram controles de analises®*>.

No tocante a avaliacao da qualidade me-
todologica, apenas um artigo obteve o escore ma-
ximo de seis pontos conforme a NOS*, outros dois
receberam cinco®*® e os demais computaram trés
pontos®**. Por sua vez, Cisneros et al., foi avalia-
do conforme a ROBINS-I, devido ao seu desenho
quase experimental, e foi classificado com risco
moderado de viés®.

Considerando os seis estudos incluidos, qua-
tro encontraram associagdo entre estado meno-
pausal e composigdo corporal®****?’. Cisneros et
al. observaram um aumento de em média 2,3kg
de tecido adiposo apds a quimioterapia em pa-
cientes na pré-menoupausa (p=0,001), achado
ndo significativo entre aquelas na pés-menopau-
sa (p=0,227)%*. Por outro lado, Iwase et al. iden-
tificaram aumento significativo dos indicadores
de gordura corporal apds a menopausa, enquan-
to que o indicador de massa magra diminuiu
(p<0,05 em ambos os casos). Da mesma forma
em que a razdo entre gordura visceral e sub-
cutdnea aumentou (p<0,05) e a sobrevida livre
de doenga a longo prazo foi significativamente
pior em pacientes na pds-menopausa com alta
quantidade de gordura visceral em compara¢ao
com aqueles com baixa (p<0,05)*. Os resultados
de Villasenor et al., também mostraram rela¢io
com a pos-menopausa, no qual a sarcopenia foi
mais comum em mulheres nesta condi¢do meno-
pausal (p=0,001)¥. Akiol et al. citaram somente
que as alteragdes na composi¢do corporal foram
similares entre o grupo na pré-menopausa e o na
pdés-menopausa, porém nao fornecem os resul-
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tados numéricos e nem a relacdo entre os acha-
dos de cada grupo®. Os outros dois estudos nao
encontraram qualquer associagdo entre estado
menopausal e composi¢do corporal nas pacien-
tes avaliadas®?®.

Discussao

Este artigo sumarizou os achados literarios
acerca do estado menopausal e da composicido
corporal em pacientes do sexo feminino com CM.
Topico complexo, devido a sua provavel etiologia
multicausal, ja que o aumento da adiposidade em
relagdo a massa magra pode ter como moderado-
res, principalmente, a idade, o estado menopausal,
o tratamento oncoldgico (em especial terapia hor-
monal e quimioterapia) e a duragdo dele, atuando
de forma isolada ou interagindo entre si***’. Por
conseguinte, a compreensdo destes mecanismos
e suas implicacOes a saude neste cendrio sdo de
grande relevancia, posto que estas altera¢oes hor-
monais e corporais sdo comumente encontradas
nestas pacientes e, por estarem possivelmente as-
sociadas a desfechos clinicos desta populagdo®**.

Dos artigos incluidos nesta revisao que encon-
traram associacdo entre o estado menopausal e a
composic¢ao corporal, um identificou aumento de
tecido adiposo apos tratamento sistémico nas mu-
lheres pré-menoupausicas®, enquanto que outros
dois mostraram maior quantidade de gordura do
que massa magra em individuos na pds-meno-
pausa® ¥. Ja Akiol et al. relataram que as altera-
¢oes foram similares entre o grupo na pré- e o na
pos-menopausa, porém ndo forneceram subsidios
quantitativos para avaliagdo dessa informacéo?®.

De forma sucinta, o processo fisioldgico rela-
cionando estado menopausal com alteragdes nos
tecidos corporais da-se da seguinte forma: na pré-
-menopausa 0s ovarios sdo as principais fontes de
produgdo de estrogénio®*. Ja apos a menopau-
sa, ocorre reducio da fun¢do ovariana e o tecido
adiposo passa a ser fonte extragonadal deste hor-
monio, acrescido da sua capacidade de converter
androgénio em estrogénio pela enzima aromata-
se?. Por tanto, mulheres com maior quantidade de
gordura corporal na pés-menopausa tendem a ter
maiores niveis circulantes de estrogénio, estrona

e estradiol (hormonio semelhante ao estrogénio),
paralelo a menores niveis séricos de globulina
ligadora de hormonios sexuais que aquelas na
pré-menopausa. Em niveis normais, esta glico-
proteina se liga ao estradiol e inibe-o, ficando esta
fun¢ao comprometida se seus niveis estiverem
inadequados®.

Similarmente aos achados dos estudos avalia-
dos aqui, investigagdes com pacientes na pré-me-
nopausa encontraram aumento especialmente na
gordura do tronco, e tendéncias para diminuigao
da massa magra no primeiro ano ap6s o tratamen-
to quimioterapico***. Uma vez que, 50-70% das
pacientes pré-menopausicas tendem a desenvol-
ver insuficiéncia ovariana induzida por quimio-
terapia®, é preciso considerar a possibilidade de
que essas mudangas possam resultar nao apenas
do tratamento oncolégico sistémico diretamente,
mas também da imersdo subita na menopausa in-
duzido por ele e do préprio processo natural asso-
ciado a idade®*".

Em paralelo, evidéncias suportam a hipotese
de que o declinio nos niveis de estrogénio pro-
cedentes da menopausa, atua na perda de massa
muscular e na redistribui¢do da gordura subcuté-
nea para a area visceral’**®. Porém, o acuimulo de
massa gorda nessa regido é mais deletério do que
na regido subcutanea, pois aumenta a entrega de
dcidos graxos livres na circulagao portal®. Obser-
vou-se que o aumento de gordura visceral durante
a transi¢do menopausal foi associado a produgio
de adipocinas inflamatdrias, relacionando-se a
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, hi-
pertensdo, hiperlipidemia e doengas cardiovascu-
lares®*”!. Além da redugdo da quantidade de massa
magra, os estudos também tratam de mudangas
nas caracteristicas do tecido muscular durante a
menopausa, mostrando que mulheres na pos-me-
nopausa tinham duas vezes mais gordura intra-
muscular em comparagao com as mais jovens™.

Apenas um entre os estudos analisados pelo
presente trabalho mostrou associa¢ao entre o es-
tado menopausal, composi¢ao corporal e desfecho
clinico. Neste, a sobrevida livre de doenga a longo
prazo foi significativamente pior em pacientes na
pdés-menopausa com alta quantidade de gordu-
ra visceral do que naquelas com baixa quantia®.
Achado que condiz com a literatura, ja que, como
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visto acima, a produqéo de estrogénio tende a estar
aumentada quando ha elevada presenca de tecido
gorduroso e, pelo fato deste hormonio estar envol-
vido na progressdo tumoral e, por isto, em piores
desfechos??*. Outros estudos mostram ainda que,
estas alteragdes ndo desejadas na composigdo po-
dem gerar desfechos clinicos oncolégicos como,
maior risco de recorréncia da doenga e progressao
metastatica subsequente®.

Do total, trés estudos utilizaram densitometria
por dupla emissdo de raios-X para avaliagdo da
composi¢ao corporal®*?%. E dentre os trés que en-
contraram relagdo entre esta e o estado menopau-
sal, dois utilizaram este método***” e um utilizou
tomografia computadorizada®. A densitometria
por dupla emissao de raios-X avalia a composi¢do
corporal indiretamente e, é capaz de obter medi-
das de maior validade do que é possivel usando
métodos duplamente indiretos, como impedéncia
bioelétrica e dobras cutaneas™.

A presente revisao integrativa mostrou falta de
evidéncias consistentes em relacdo a associagdo
entre o estado menopausal e a composi¢ao cor-
poral em mulheres com CM. Isto possivelmente
se deu pelo baixo nimero de artigos que atende-
ram aos critérios de elegibilidade e alguns aspec-
tos metodologicos que impediram a comparagao
dos estudos, como maior percentual de pacientes
na pdés-menopausa; falta de informagdo quanto
aos critérios utilizados para classificagdo do esta-
do menopausal e de presenca de grupo controle;
grande heterogeneidade nos tamanhos amostrais,
no momento clinico em que as pacientes foram
investigadas e na forma de analise da composigao
corporal, o que provavelmente contribuiu para a
inconsisténcia dos resultados observados. Ressal-
ta-se, inclusive, a escassez de trabalhos comparan-
do a relagdo entre composi¢do corporal, estado
menopausal e desfechos clinicos propriamente
ditos entre estes individuos.

Por outro lado, destaca-se a inclusio de somen-
te artigos com desenho longitudinal, evitando viés
de causalidade reversa. Além do que, a maioria
realizou ajustes de variaveis nas andlises estatis-
ticas, controlando potenciais fatores de confusdo
ou modificadores de efeito. Outrossim, ao que é
conhecido, esta revisio inova em abordar a asso-
ciagdo entre o estado menopausal e a composi¢iao
corporal em mulheres com CM.

Body Composition and Menopausal Status in Women with Breast Cancer: A Literature Review

Conclusao

Dentre os estudos incluidos na presente revi-
sdo, quatro encontraram associagdo entre altera-
¢des na composicao corporal e o estado menopau-
sal de mulheres com CM. Um mostrou esta relagdo
entre pacientes na pré-menopausa, enquanto que
em outros dois, esta foi estatisticamente significa-
tiva na pos-menopausa. Em um deles, a sobrevida
livre de doenga a longo prazo foi significativamen-
te pior no periodo pds-menopausa de pacientes
com alta quantidade de gordura visceral. Por fim,
outro relatou que as alteragdes foram similares en-
tre ambos os estados menopausais.

Mesmo que os mecanismos tedricos implici-
tos na relagdo entre estado menopausal e com-
posi¢ao corporal em mulheres com CM ja sejam
conhecidos, este cendrio ainda precisa ser melhor
estudado na pratica, sobretudo no que condiz a
desfechos clinicos. Por conseguinte, mais estudos
futuros com metodologia robusta sdo necessarios
para clarificar a natureza dessa associagdo e os
mecanismos biolégicos envolvidos e como afe-
tam, entre outras, a recorréncia, o progndstico e
a mortalidade nesta populagdo especifica. Desta
forma, fornecendo informacoes aos profissionais
de saude quanto a conduta adequada no que tange
manejo terapéutico clinico e nutricional nesse se-
tor crescente da populagao.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas e resultados das associagdes encontradas pelos estudos incluidos na presente revisao.

Método e frequ-

Estudo/Local Avalla.g:ao da Desenho Populagio éncia de avaliagio Ten}po de Resultados Variaveis ajustadas
qualidade seguimento
daCC
72 pacientes pré e pos-menopausa
Akiol etal, 2017 COW CM estadiamento I—III,, RH BIA
Lo positivo, em uso de TMX (pré-me- - .
[33] Longitudinal . Alteragdes na CC foram similares entre o gru-
. nopausa) ou Al (pds-menopausa), - -
3/6 (prospectivo) . TR - 1 ano. po com TMX e o grupo com Al (ndo fornece Nio informa.
previamente submetidas a cirurgiae  No inicio do os resultados numéricos de cada grupo)
. RXT adjuvante. estudo (basal) e 12 8rupo).
Turquia Lo P . .
51 individuos saudaveis participaram  meses depois.
como grupo controle.
BIA Aumento na quantidade de GC e 0 %GC
Dieli-Conwright foram significativamente maiores (aumento
etal 2016g P de 8,9% na GC) depois da QT (p<0,01). Idade, raga e tipo/duragdo
['3’4] 6/6 Longitudinal 86 mulheres na pré e pés-menopausa ~ NO inicio do 3 anos A MM nao mudou significativamente ’ Qda Q$ 3
(prospectivo) com diagndstico recente de CM em estudo e uma ) (p>0.05). :
Estados Unidos estadiamento I-1IT em QT adjuvante semana apos a Nao foram ob.servadas dlferensas significati-
ou neoadjuvante conclusio do vas entre pacientes na pré e pés-menopausa
protocolo de QT. (p>0,01).
SFA e VFA aumentaram significativamente,
enquanto a LSMI diminuiu significativamente
ap6s a menopausa (p<0,05 para ambos).
Razdo VFA/SFA aumentou significativamente
apo6s a menopausa (p<0,05).
Iwase et al., 2016 CcT Razdo L/S néo foi influenciada pelo estado
[35] Longitudinal menopausal (ndo apresentou p-valor).
s . 172 pacientes com CM estadiamento 1638 dias DDFS nio diferiu sienificativamente S
3/6 (retrospectivo) LIV submetidas 4 i - . Antes da QT ¢ &l Nao informa.
B - i su f“zt‘ afr @ C‘f“;g‘a apos “te; 2 Q entre pacientes na pré-menopausa com
Japao realizagdo de QT neoadjuvante neoadjuvante alta ou baixa VFA (p=0,082)
DDFS foi significativamente pior em pa-
cientes na pos-menopausa com alta VFA
comparado com aqueles com baixa (HR:
2,79, 1C 95%: 1,29-6,05, p<0,05).
DEXA Ao avaliar o efeito da QT sobre a CC,
Cisneros et al., encontrou-se um coeficiente de regressio de Modelos que avaliaram
2014 . Quase experi- 40 mulheres diagnosticadas com CM Antes e depois 2’§4 (1,31-3,37), p=0,001 para pacyle.ntes na CC: ajuste para idade,
[36] Risco mode- mental . o do tratamento 6 meses pré-menoupausa (ganho de em média 2,3kg
L, estadiamento I-III antes do inicio . .. R X estado menopausal e
rado de viés antineopldsico (6 de tecido adiposo durante o tratamento). .
de QT. B X ) estadiamento.
meses). J4 para pacientes na pés-menopausa, este
Meéxico achado no foi significativo, p=0,227.
Todos os modelos: idade,
etnia/local de estudo,
circunferéncia da cintura,
9%GC, atividade fisica, esta-
Villasefior et al., DEXA gmecl(i) gge:fa?;:in;t?m
2012 Lo 471 mulheres sobreviventes de CM P iy
Longitudinal A R . . el Modelos de mortalidade
[37] do tipo invasivo, estadiamento I-III, Mediana de 9,2 Sarcopenia foi mais comum em mulheres na L.
(coorte pros- . . X para CM: adicionalmente
R apos tratamento oncoldgico poden- anos pos-menopausa (p=0,001). K
pectiva) . L . ajustados para o uso de
do incluir cirurgia, QT e RXT. Na entrada do
. TMX.
Estados Unidos 5/6 estudo . .
Testadas interagdes
adicionando 4 andlise o
estado sarcopénico, IMC,
estado menopausal e TMX
adjuvante.
Modelos para avaliagio
do % de GC: ajuste para
estadiamento, tratamento,
local do estudo, tabagismo,
IMC, uso de TMX, idade,
estado menopausal, mu-
Irwin et al., 2005 . DEXA danga na atividade fisica
38] 132 mulheres sobreviventes de total. mudanca na ingestio
Longitudinal ~ CM, estadiamento in situ-III, ap6s ~ Na entrada do Nio foram encontradas associagdes significa- L ¢ 8
L. o ) calérica total, tempo entre
5/6 (coorte pros-  tratamento oncoldgico podendo  estudo (primeiro 3 anos tivas entre mudangas na CC e estado meno- S
R P, g - o diagndstico e a entre-
pectiva) incluir cirurgia, QT, RXT e uso ou  ano p6s-diagnés- pausal (ndo fornece p-valor).

Estados Unidos

tico) e dois anos
ap0s (terceiro ano
pos-diagnostico).

nao de hormonioterapia (TMX) no
momento do estudo.

vista inicial, meses apds a
conclusio do tratamento,
etnia, educagdo, tratamento
completo, histéria familiar
de CM, historia familiar de
diabetes tipo 2, diagndstico
de diabetes tipo 2 e por
DCV.

F-21 - fator de crescimento de fibroblastos 21; CC - composigdo corporal; TMX - tamoxifeno; AI - inibidores da aromatase; VFA - drea
de gordura visceral; SFA - drea de gordura subcuténea; LSMI - indice de musculo esquelético lombar; L/S - razéo figado/bago (marcador
de gordura interna dos 6rgaos); DDFS - sobrevida livre de doenga a longo prazo; MM — massa muscular; GC - gordura corporal; TC -
tomografia computadorizada; IMC - Indice de massa muscular; BIA - impedancia bioelétrica; DEXA - densitometria por dupla emissio
de raios-X; QT - quimioterapia; RH - receptor hormonal; DCV - doenga cardiovascular.
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