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Resumo

Objetivo: Avaliar a ocorréncia e os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D em
mulheres na pds-menopausa no diagndstico do cancer de mama comparado a
mulheres na pds-menopausa sem cancer de mama

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 209 mulheres com
cancer de mama comparadas a 418 mulheres (controle), com idade entre 45-75 anos
atendidas em Hospital Universitario. Foram incluidas no grupo principal mulheres
com amenorréia > 12 meses e idade > 45 anos, com diagndstico histoldgico recente de
cancer de mama, sem uso de medicacdes ou condicbes clinicas que interfiram nos
valores de vitamina D (VD). O grupo controle foi constituido por mulheres
com amenorréia > 12 meses, idade > 45 anos, sem cancer de mama. Os grupos foram
pareados por idade e tempo de menopausa na propor¢dao 1 caso para 2 controles,
conforme calculo amostral, com minimo de 205 pacientes com cancer de mama.
Dados clinicos e antropométricos foram coletados por meio de entrevista. Foi realizada
dosagem sérica de 25 hidroxivitamina D [25(OH)D], no maximo 7 dias apds o
diagnostico do cancer de mama, antes do tratamento proposto, sendo considerados
valores suficientes > 30ng/mL. Foram coletados dados sobre o cdncer de mama
(histopatoldgico, grau, estadio do tumor, linfonodos) e o status hormonal (receptor de
progesterona, RP; receptor de estrogénio, RE; receptor do fator de crescimento
epidérmico humano-2, HER2) e a atividade proliferativa epitelial (Ki67). Para analise
estatistica foram empregados: Teste t-student, Distribuicdo Gama (variaveis

assimétricas), Teste do Qui-Quadrado e Regressdo Logistica (odds ratio-OR). Este



estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB) (n2 1.874.357).

Resultados: A média de idade das pacientes com cancer de mama foi de 60.7 + 10.4
anos, sendo que 29.7% das mulheres apresentavam tumores menores que 2cm, 66.5%
estavam no estadio 1 (doenca inicial), 43.5% com linfonodos axilares negativos, RE e
RP foram positivos em 82.8% e 70.3% respectivamente, HER2 foi negativo em 80.4% e
Ki67 estava acima de 14% em 67.5% dos casos. Na comparacdo entre os grupos quanto
as caracteristicas clinicas, as pacientes com cancer de mama apresentaram maior valor
de indice de massa corpdrea (IMC), com maior percentual de obesidade quando
comparadas as do controle (57.4% vs 40.2%, respectivamente) (p<.0001). Por outro
lado, maior percentual de mulheres no grupo controle fazia uso de terapia hormonal
(TH) quando comparadas ao grupo com cancer de mama (38.0% vs 11.0%,
respectivamente) (p<.0001). Na distribuicdo percentual dos valores de 25(0OH)D entre
mulheres com e sem cancer de mama foi observado que as pacientes com cancer de
mama apresentaram maior ocorréncia de valores de 25(0OH)D insuficientes (20 a 29
ng/mL) e deficientes (<20 ng/mL) quando comparadas as pacientes do grupo controle
(55.6% vs 49.3%, p=0.039 e 26.2% vs 20.3%, p=0.018, respectivamente). Na analise de
risco ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC, as mulheres com cancer de
mama apresentaram 1.5 vezes maior risco para ocorréncia de hipovitaminose D
(OR=1.52; 1IC 95% 1.04-2.22, p=0.029) quando comparadas as mulheres sem cancer.
Conclusao: Mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cdncer de mama
apresentaram maior risco para hipovitaminose D, associado a maior ocorréncia de

obesidade quando comparadas a mulheres na mesma faixa etaria sem cancer.
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Abstract

Objective: To evaluate the occurrence and risk factors for vitamin D deficiency in
postmenopausal women in the diagnosis of breast cancer compared to
postmenopausal women without breast cancer

Methods: A cross-sectional clinical study was performed with 209 women with breast
cancer compared to 418 women (control), aged 45-75 years attending University
Hospital. Women with recent diagnosis of breast cancer, in amenorrhea> 12 months
and age > 45 years, without medication use or clinical conditions that interfere with
vitamin D values were included. The control group consisted of women with
amenorrhea > 12 months, age 245 years, without breast cancer. The groups were
matched by age and time since menopause in the proportion 1 case for 2 controls,
according to sample calculation, with a minimum of 205 patients with breast cancer.
Clinical and anthropometric data were collected through an interview. Serum level of
25 hydroxyvitamin D [25(OH)D] was measured in all patients, 20 to 30 days after breast
cancer diagnosis, prior to the proposed treatment, and was considered sufficient
values > 30 ng/mL. Data on breast cancer (histopathology, grade, tumor stage, lymph
nodes), hormone status (estrogen receptor, ER, progesterone receptor, PR, human
epidermal growth factor receptor-2, HER2) and epithelial proliferative activity (Ki67)
were collected. For statistical analysis, the t-student test, the Gamma Distribution
(asymmetric variables), the chi-square test, Pearson's correlation and the logistic
regression (OR-odds ratio) were used. This study was approved by the Ethics

Committee of the Faculty of Medicine of Botucatu (n2 1.874.357).
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Results: The mean age of breast cancer patients was 60.7 + 10.4 years, with 29.7% of
the women presenting tumors smaller than 2cm, 66.5% were in stage 1 (initial
disease), 43.5% with negative axillary lymph nodes, RE and PR were positive in 82.8%
and 70.3% respectively, HER2 was negative in 80.4% and Ki67 was > 14% in 67.5% of
the cases. In the comparison between the groups, the breast cancer patients
presented higher values of body mass index (BMI), with a higher percentage of obesity
when compared to control group (57.4% vs 40.2%, respectively) (p <. 0001). On the
other hand, a higher percentage of women in the control group used hormonal
therapy (HT) when compared to control (38.0% vs 11.0%, respectively) (p <.0001). In
the percentage distribution of 25 (OH) D values between women with and without
breast cancer, it was observed that breast cancer patients had a higher occurrence of
insufficient 25(OH)D values (20-29 ng/mL) and deficient values (<20 ng/mL) (55.6% vs
49.3%, p = 0.039 and 26.2% vs 20.3%, p = 0.018, respectively). In the risk analysis
adjusted for age, menopausal time and BMI, women with breast cancer had a 1.5-fold
higher risk for the occurrence of hypovitaminosis D (OR = 1.52, 95% CI 1.04-2.22, p =
0.029) when compared to women without cancer.

Conclusion: Postmenopausal women with a recent diagnosis of breast cancer
presented a higher risk for hypovitaminosis D, associated with greater occurrence of

obesity when compared to women in the same age group without breast cancer.
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1. Introducgao

1.1. Cancer de Mama

O cancer de mama é o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o
mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Cerca
de 1,67 milhGes de casos novos dessa neoplasia foram esperados para o ano de 2016,
0 que representa 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados em mulheres. E a
principal causa mundial de morte por cancer em mulheres, com cerca de 520 mil
mortes estimadas por ano.’ O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou para o
biénio 2016-2017, que sejam diagnosticados 57.960 casos novos de cancer de mama
no Brasil, com um risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres. Excetuando-
se o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de mama corresponde a 28,1% dos casos
de cancer em mulheres.’

Os fatores de risco relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, menopausa tardia, nuliparidade, idade da primeira gestacao acima dos 30
anos), antecedentes familiares, uso de anticoncepcionais orais e de TH estdo
estabelecidos em relacdo ao desenvolvimento do cancer de mama.! Contudo, a idade
é o principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de incidéncia aumentam
rapidamente proximo aos 50 anos, e posteriormente, ocorrem de forma mais lenta.
Essa mudanca no comportamento da taxa é atribuida ao inicio da menopausa. De fato,
cerca de 70% dos casos ocorrem em mulheres acima dos 50 anos.’

A prevencdo primaria dessa neoplasia ndo é possivel devido a variacdo dos
fatores de risco e as caracteristicas genéticas que estdo envolvidas na sua etiologia.
Até o momento, a mamografia, para mulheres com idade entre 40 e 69 anos, é
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recomendada como método efetivo de rastreamento para deteccdo precoce
constituindo o método ideal para identificacdo de lesdes subclinicas.” * O prognéstico
das pacientes com cancer de mama ¢é diretamente relacionado ao estadio da doenca
no momento do diagndstico. A sobrevida em cinco anos de pacientes com estadio | é
de 98% e estadio IV de 16%." O diagndstico precoce do cancer de mama é fundamental
para que ocorra uma reducao da mortalidade pela doencga. No Brasil, o rastreamento
mamografico para mulheres de 50 a 69 anos é a estratégia recomendada para controle
do cancer de mama.’

Apesar de ser considerado um cancer relativamente de bom progndstico se
diagnosticado e tratado oportunamente, as taxas de mortalidade por cdncer de mama
continuam elevadas no Brasil, muito provavelmente pelo diagndstico em estadios
avancados.? Na populacdo mundial, a sobrevida média apds cinco anos da doenca é de
61%, sendo que nos paises em desenvolvimento é de 57% e nos paises desenvolvidos
essa sobrevida aumenta para 78%. De acordo com dados de 2016, da American
Cancer Society (ACS), a taxa de sobrevida em 5, 10 e 15 anos para o cancer de mama
sao 89%, 83%, e 78%, respectivamente.1 Entre 2003 a 2012, o rastreamento
mamografico populacional nos Estados Unidos proporcionou uma reducdo na taxa de
mortalidade de cancer de mama de 1,9% por ano em mulheres brancas e de 1,4% ao
ano em mulheres negras,* sendo que a taxa de mortalidade por cancer de mama em
geral diminuiu 36% de 1989-2012, devido a melhorias na detec¢do precoce e
tratamentos mais eficazes para a doenca.” Em relagdo ao cancer de mama na América
do Sul e Central, o estudo CONCORD-2 (Cancer survival in five continents: a worldwide
population-based study) encontrou aumento nas taxas de sobrevida cancer-especifica

entre 1995-1999 e 2005-2009, principalmente no Brasil, de 78% para 87%,
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respectivamente.” Em relagdo a sobrevida global em 10 anos no Brasil, apenas dois
estudos avaliaram informacgdOes coletadas em registros de base populacional, ambos
evidenciando sobrevida global de 41,5% entre 1998 e 2000 e de 57,8% entre 1995 e
2003.° Estes dados, mesmo escassos, diferem consideravelmente em relag3o a paises
desenvolvidos possivelmente em decorréncia da auséncia de um programa eficaz de

rastreamento populacional e por uma cobertura mamografica inadequada no Brasil.

1.2. Vitamina D

A vitamina D (VD) é uma vitamina lipossoluvel, essencial para manutencdo do
esqueleto e para absorcdo de calcio. Se proveniente da sintese em animais, é
denominada de colecalciferol (vitamina D3). E adquirida pela dieta através da ingest3o
de alimentos ricos em dleo de peixe, figado e ovos. Entretanto, a maior fonte decorre
da ativacdo na pele (derme e epiderme). A partir da exposicao aos raios UVB ocorre a
ativacdo na pele (derme e epiderme), do composto 7-deidrocolesterol que se
transforma em vitamina Ds, sendo armazenada e liberada pelas células de gordura. ’
Essa forma, cuja ativacdo ndo é metabdlica, necessita das funcdes hepaticas e renais
preservadas. E transportada pela corrente sanguinea até o figado, onde sofre uma
hidroxilacdo no carbono 25, pelo citocromo P450 R21, tornando-se 25 hidroxivitamina
D [25(0OH)D] ou calcidiol, forma inativa da VD. Para se tornar ativa, a 25(0OH)D necessita
ainda de uma hidroxilacdo na posicdo 1, pelo citocromo P450 27B1, nos tubulos
proximais dos rins, sob a acdo da enzima la-hidroxilase, transformando-se em 1,25-
diidroxivitamina D [1,25(0H)2D] ou calcitriol, que é responsavel pelos efeitos

9-10

biolégicos.” ™ A 1,25(0OH)2D, produzida no rim, é secretada na circulacdo sanguinea,

ligada a proteina de ligacdo a vitamina D (VDBP) e, em seguida, transportada para
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orgdos-alvo, onde induz respostas gendmicas e ndo-gendmicas através da interagdo
com o receptor de vitamina D (VDR). Muitas células e tecidos expressam o citocromo
P450 27B1 assim como VDR, o que implica que a conversao local de 25(0OH)D para
1,25(0OH)2D, a forma ativa, possa ocorrer em varios tecidos.’

O nome 'vitamina D' é um equivoco histdrico. A forma ativa, o calcitriol, pode
ser considerada um hormonio, pois é sintetizado em humanos, e submetido a
regulacdo autdcrina e interage com receptor nuclear. A VD tem importante e
reconhecido papel na mineralizacdo dssea, na concentra¢do de calcio/fosforo e na
regulacio da paratireoide.” A forma ativa da VD regula a transcricdo de nimero
expressivo de genes que codificam proteinas transportadoras de célcio e proteinas da
matriz dssea. A VD também modula a transcricdo de células do ciclo protéico que
diminuem a proliferacdo celular e aumentam sua diferenciacdo (precursores de
osteoclastos, enterdcitos e queratindcitos). Essa propriedade pode explicar a acdo da
VD na reabsorcdo Gssea, no transporte intestinal de célcio e na pele.’

Atualmente, a dosagem de 25(0OH)D é adequada para se avaliar e monitorizar o
status nutricional de VD no organismo humano, pois os valores plasmaticos sdo os

910 Em diretriz clinica da Task Force

principais indicadores das reservas corporais.
Norte-Americana, a insuficiéncia de VD foi definida como valores entre 21-29 ng/mL
(52,5-72,5 nmol/L) e a deficiéncia de VD como valores inferiores a 20 ng/ml (50
nmol/L).” Nimero crescente de estudos sugere que s3o necessarios valores acima de

1012 caracterizam-se como

30ng/mL para garantir melhor disponibilidade de VD.
hipovitaminose D concentracdes plasmaticas de 25(0OH)D abaixo do limiar de 30ng/mL,

ou seja, do limiar considerado suficiente para manutencdo da secrecdo normal de

paratormonio (PTH) pelas paratireoides.”> Na insuficiéncia de VD evidencia-se
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elevacdo do PTH circulante, traduzindo um hiperparatireoidismo secundario, com
reducdo da fracdo ativa de 1,25(0H)2D, que aumenta a reabsorcdo dssea.’®** A
suplementacdo diaria de VD é capaz de reverter esse quadro de hiperparatiroidismo e
impedir a perda éssea em mulheres com idade superior a 50 anos.”® A deficiéncia da
VD pode ser confirmada pela afericao dos niveis séricos de 25(0OH)D. Por outro lado, as
concentragcOes de 1,25(0OH)2D estdo usualmente dentro dos valores normais de
referéncia ou mesmo aumentada em pacientes deficientes/insuficientes, razdo pela
qual n3o s3o utilizadas como referéncia na pratica clinica diaria.***

Reconhece-se que a deficiéncia de VD é condicao médica frequente em todo
mundo.’®* Mesmo moradores de regibes proximas a linha do equador, com alta
incidéncia de sol, apresentam valores inadequados de VD. Estudo epidemiolégico em
18 paises de latitudes variadas, avaliando a prevaléncia de concentracdes plasmaticas
de 25(OH)D em mulheres na pds-menopausa, observou valores baixos em quase todo
o planeta, sendo que em média 64% das participantes apresentavam valores
inadequados.'” Imaginava-se que o Brasil, por ser um pais tropical e ensolarado, ndo
apresentasse populacdo exposta a deficiéncia de VD. No entanto, pesquisas brasileiras

tém revelado ndmeros alarmantes.'®?°

O estado de hipovitaminose D é comumente
encontrado em mulheres na péds-menopausa. Entre as provaveis causas descrevem-se:
baixa exposicdo solar e capacidade reduzida de producdo de VD; funcdo renal
diminuida; menor absorcdo de VD pelo trato gastrintestinal; e uso de multiplas drogas
gue podem interferir na absor¢cdo e metabolizacdo da VD. Outros fatores também

influenciam a capacidade de producado de VD pela pele: uso de filtro solar, cor da pele,

roupa e idade.?
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Sabendo-se que as fontes dietéticas de VD sdo inadequadas, é interessante que
mulheres na pds-menopausa recebam suplementaco para garantir a satde dssea.™
Em 2010, a International Osteoporosis Foundation (IOF) publicou posicionamento
sobre a VD, com base em dados observacionais, recomendando manutencdo de
valores séricos de 25(0OH)D de 30ng/mL para pessoas idosas e afirmando que o
consumo de VD de até 2000Ul/dia pode ser necessario para atingir valor recomendavel
em alguns pacientes.!’ Em contraste, o Institute of Medicine baseado em evidéncias a
partir de estudos observacionais e randomizados sugere que nivel sérico de 20 ng/mL
protegeria 97,5% da populacdo contra efeitos adversos na massa Ossea, tais como
fraturas e quedas.22 Contudo permanece incerta a dose apropriada de suplementacao
para atingir os valores desejados, embora se recomende dose de 600Ul/dia para
mulheres na pds-menopausa e doses superiores a 800Ul/dia para aquelas com idade
superior a 70 anos.?? A suplementac3o diaria de 1000UI de VD (dentro de um periodo
minimo de seis meses) aumenta os valores séricos em torno de 10ng/mL, dose esta
sugerida para pacientes com idade inferior a 65 anos. J& com idade superior deveriam
receber dose didria de 2000U1.> Em geral, para cada 100Ul de VD suplementada h
aumento de 1 ng/mL a nivel sérico de 25(0OH)D e quanto menores os valores séricos
basais, melhor a resposta a suplementacdo. A suplementacdo destina-se a elevar
valores séricos de 25(0OH)D acima de 30ng/mL de modo a aproveitar ao maximo os
beneficios da VD.*

A relevante funcdo desempenhada pela VD sobre a massa dssea esta bem
definida, contudo efeitos extra-dsseos da VD estdo sob investigacdo atual. A forma
ativa da VD regula a transcricio de numero expressivo de genes que codificam

proteinas transportadoras de célcio e proteinas da matriz dssea e esta envolvida em
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processos bioldgicos, incluindo o metabolismo ésseo, a modulacdo da resposta imune,
e a regulacdo da proliferacio e da diferenciacdo celular.”> A VD também modula a
transcricio de células do ciclo protéico que diminuem a proliferacdo celular e
aumentam sua diferenciacdo (precursores de osteoclastos, enterdcitos e
gueratindcitos). Essa propriedade pode explicar a acdo da VD na reabsor¢do éssea, no

transporte intestinal de célcio e na pele.?®

1.3. Vitamina D e o Cancer de mama

A VD parece desempenhar papel no desenvolvimento do cdncer, atuando
através da ligac3o ao VDR, que é expresso no tecido mamario.”” O VDR foi identificado
pela primeira vez em linhagem de células do cncer de mama em 1979.%% A acdo do
metabodlito ativo da VD na mama é mediada pelo seu receptor. A ativacdo do VDR pela
1,25(0OH)2D resulta em heterodimerizacdo com o receptor de retindide X e ligacdo a
elementos de resposta cognatos de VD em genes alvos que participam na
diferenciacdo celular, crescimento celular, apoptose, inflamacdo e modulagdo

imune.?3!

O ligante VD-VDR exibe atividade antiproliferativa em muitos tipos de
tumor, assim como os membros da familia p53 ativada, através da inducdo do
blogueio do ciclo celular, da senescéncia, da diferenciaco e de apoptose.*? Evidéncias
suportam ligacdo cruzada entre as vias da VD e da sinalizacdo p53. Todos os trés
membros da familia p53 - p53, p63, p73 - participam da ativacdo do gene VDR,**3*
enquanto o VDR regula varios genes que também s3o alvos das proteinas da familia
p53, incluindo p21, Bax, Bcl-2 e MDMZ2.3%*> Alguns estudos tém demonstrado redugio
na expressdo do VDR em células de cdncer de mama em comparac¢do a células normais

36-38

da mama, devido a polimorfismos do gene do VDR. No céncer de mama a
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expressao do VDR varia de 58% a 80%, com relatos de pacientes portadoras de
tumores VDR positivos apresentarem maior sobrevida livre de doenc;a.27

Estudos experimentais tém indicado que a VD pode reduzir o risco de cancer
por inibir a proliferacdo celular, induzir a diferenciacdo e a apoptose, e inibir a

39-42

angiogénese na mama normal e no cancer. A VD parece exercer efeito

antiproliferativo em linhagens de cdncer de mama, mediado pela regulacdo da

4344 ps células

expressao de moléculas que controlam a progressdao do ciclo celular.
cancerosas sofrem alteragoes fisioldgicas, que diminuem a sua susceptibilidade a VD.
As células malignas tém niveis intracelulares diminuidos de la-hidroxilase (enzima
ativadora codificada pelo CYP27B1) em comparagdo com as células normais, o que
diminui a producdo intracelular de VD. Além disso, hd uma maior degradacdo da VD
nas células tumorais, causando resisténcia aos efeitos antitumorais da vitamina D.*
Estudos experimentais com camundongos knockout VDR, observaram elevada
taxa de incidéncia de lesdes mamadrias pré-neopldasicas induzidas por carcindgenos.*®*’
Estes estudos demonstraram a importancia da deficiéncia de VDR na sensibilizacdo da
glandula mamaria para transformagcdo em resposta a um agente carcinogénico.
Estudos imunohistoquimicos confirmaram que o VDR estd expresso em amostras de

tecidos normais da mama“® e também em amostras de cancer de mama.*>*°

Lopes et
al.*® estudaram a expressao do VDR por imunohistoquimica em uma coorte de mama
normal, lesbes mamarias benignas, carcinomas in situ e carcinoma invasivo de mama.
Os resultados obtidos mostram que o VDR foi expresso nos varios tecidos mamarios,
porém em quantidades diferentes, sendo mais frequente em lesdes benignas (93,5%)

com os seus niveis de expressdo diminuindo em tumores invasivos (56,2%). Os autores

concluem que ha desregulacdo da sinalizacdo da VD e de suas vias metabdlicas no
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cancer de mama, que poderia favorecer a progressdo do tumor. Assim, durante a
transformacdo maligna da mama, células tumorais perderiam a capacidade de
sintetizar a forma ativa da VD e de responder aos efeitos da VD mediado pelo VDR.*®

Em 2014, LaPorta & Welsh®! caracterizaram as a¢des moleculares do VDR em
modelo de cancer de mama triplo negativo. Linhagem de células tumorais estrogénio
independente, estabelecidas a partir de ratos do tipo selvagem e knockout VDR foram
utilizados para demonstrar que o VDR é necessario para mediar a agdo anticancerigena
da 1,25(0OH)2D, in vitro e para identificar novos alvos deste receptor.
Semelhantemente a tumores da mama triplos negativos, as linhagens de células
empregadas falharam em expressar os receptores de estrogénio, progestagénio e HER-
2. Os autores demonstraram que a 1,25(0H)2D exerce efeito anti-proliferativo
(inibicido do crescimento celular) no tumor triplo negativo apenas nas células que
expressam VDR.>! Recente estudo, avaliando a expressao de VDR em tecido tumoral da
mama em 1.114 pacientes, observou em 58% dos tumores de mama expressdo de VDR
de moderada a forte. A expressio de VDR foi inversamente relacionada com
caracteristicas agressivas do tumor, incluindo grande tamanho do tumor, negatividade
de receptor hormonal e subtipo triplo negativo.™

Estudos ndo controlados tém relatado elevada frequéncia de hipovitaminose D

254 crew et al.>® identificaram que 74% das

em pacientes com cancer de mama.
pacientes com cancer de mama apresentavam deficiéncia de VD (<20 ng/ml) e que
apesar da prescricdo de 400Ul/dia de VD, poucas pacientes (<15%) atingiram valores
desejaveis de VD (>30 ng/mL).”®> Em estudo retrospectivo com avaliagio de 500

mulheres recém-diagnosticadas com cancer de mama, 69% eram deficientes para

VD.>* Entretanto, os resultados de estudos epidemioldgicos que examinaram a
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associacdao entre valores circulantes de 25(0OH)D e o risco de cancer tém sido

inconsistentes. Alguns estudos prospectivos ndo demonstraram associagéo,ss'61

enquanto outros encontraram associacao inversa significativa.ez'65

Scarmo et al*' conduziram estudo caso-controle com duas coortes
prospectivas, New York University Women’s Health Study, que envolveu 14.274
mulheres saudaveis (34 a 65 anos idade) de uma clinica de mamografia da cidade de
Nova York e Northern Sweden Mammary Screening Cohort com 28.800 participantes
de um programa de rastreamento do cdncer de mama na Suécia. Foram incluidos 1585
casos novos de cancer de mama para 2940 controles. Ndo houve associagao entre os
niveis circulantes de 25(OH)D e risco global do cancer de mama.?! Por outro lado, no
Nurses' Health Study foi demonstrado efeito protetor mais significativo da VD no risco
de cancer de mama em mulheres acima dos 60 anos,®’ enquanto o estudo de coorte
francés E3N demonstrou efeito mais forte em mulheres abaixo dos 53 anos de idade.*’
Os investigadores sugeriram que a VD pode atuar inibindo o fator de crescimento
insulino-like (IGF-1), que tem acdo proliferativa e diminui com a idade; assim seria
esperado um efeito anti-carcinogénico mais forte da VD em mulheres na pré-
menopausa.>’ Entretanto, alguns estudos que encontraram associa¢do entre valores

6667 obtiveram as

reduzidos de 25(OH)D com a maior incidéncia do cancer de mama,
dosagens de VD em algum intervalo apds o diagndstico de cancer de mama, com
potenciais alteracGes pelo tratamento do cancer. Por exemplo, mulheres com menor
atividade fisica tém menores valores de 25(OH)D, e reconhecidamente a atividade
fisica é reduzida apds o diagnéstico de cancer de mama.®

Kawase et al realizaram pesquisa sobre a associacdo entre ingestdo de VD e

calcio e o risco de cancer de mama em mulheres japonesas na pré e pds-menopausa.
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Foram incluidos 1.803 casos e 3606 controles pareados pela idade e status
menopausal. Na analise estratificada, uma associacdo inversa significativa foi
observada somente entre mulheres na pré-menopausa.”® Por outro lado, mulheres
participantes do estudo Women’s Health Initiative (WHI) foram randomizadas a
receber 1000mg de calcio associados a 400Ul de VD ao dia ou placebo, durante sete
anos, sendo que valores de 25(OH)D foram avaliados em estudo caso-controle com
1.067 casos e 1.067 controles. Nenhum efeito da suplementacdo sobre o risco de
cancer de mama foi observado.” Uma metandlise examinou os efeitos da
suplementacdo de VD sobre o risco de cadncer de mama, sendo incluidos 11 estudos.
Foi observada relacdo inversa significativa entre a ingestdo de VD e o risco de cancer
de mama, com risco relativo (RR) de 0,91 (IC 95% = 0,85-0,97). Estes resultados
indicam evidéncia de que a VD poderia ter efeito quimiopreventivo contra o cancer de
mama.”* Com base nessas descobertas, alguns autores tém sugerido o monitoramento
de rotina dos valores de 25(OH)D e a suplementacdo para os casos de hipovitaminose
D.>*’2 Contudo, as evidéncias so insuficientes para recomendar a suplementacdo de
VD na prevencdo do cancer de mama, e que mais pesquisas clinicas sao necessarias.”>
> 0 relatério do Institute of Medicine norte americano concluiu que as provas s3o
inconsistentes e inconclusivas quanto a causalidade, e insuficientes e limitadas, ndo
conclusivas.”®

A concentracdo de VD poderia ser considerada um fator progndstico em

7778 Um estudo observou que mulheres com valores

pacientes com cancer de mama.
deficientes de VD apresentaram maior risco de recorréncia e morte quando

comparadas as mulheres com valores adequados.” Estudo de revisio sistematica

avaliou o papel da VD sobre o progndstico em pacientes com cancer. Entre janeiro de
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2009 e setembro de 2013, seis estudos investigaram as associacées dos niveis de
25(0OH)D com a sobrevida global em pacientes com cancer de mama.®® As
concentragOes de 25(0OH)D circulantes elevadas foram associadas com significante

65,81

melhora na sobrevida em dois estudos, com tendéncia a melhor sobrevivida em

79,82 83,84

outros dois e nenhuma associa¢do nos ultimos dois. Esta revisdao destaca a
necessidade de mais estudos avaliando o papel da VD no prognéstico entre pacientes
com cancer.?’ Outra meta-analise foi realizada a partir de cinco estudos que avaliaram
a relacdo entre a VD e a mortalidade pelo cancer de mama. Valores plasmaticos
elevados de 25(0OH)D estiveram associados com menores taxas de mortalidade apds o
diagnostico de cancer de mama. Pacientes no quartil mais alto de 25(0OH)D tiveram
aproximadamente metade da taxa de mortalidade por cdncer de mama quando
comparadas aquelas no menor quartil. Os autores sugerem que valores de 25(OH)D
deveriam ser restaurados ao seu valor normal (30-80 ng/mL) em todas as pacientes

com cancer de mama. Entretanto mais estudos clinicos devem ser iniciados para

confirmar esta associagéo.85

1.4. Justificativa e Hipdtese

A concentracdo de VD poderia ser considerada fator progndstico em pacientes
com cancer de mama. Entretanto, os estudos sdo inconclusivos e insuficientes quanto
a causalidade entre a hipovitaminose D e cdncer de mama e que mais pesquisas
clinicas sdo necessarias. Nossa hipdtese é que mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama apresentam maior ocorréncia de hipovitaminose D quando
comparadas a mulheres sem cancer de mama. E que a suplementacdo da vitamina D

seria importante no seguimento de mulheres tratadas de cancer de mama.
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2. Objetivo

Avaliar a prevaléncia e os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D em
mulheres na pods-menopausa no diagndstico do cancer de mama comparadas a

mulheres na pds-menopausa sem cancer de mama
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3. Métodos

Desenho do estudo e Selecdo da Amostra

Trata-se de estudo clinico de corte transversal. O grupo populacional foi
constituido de pacientes atendidas no Centro de Avaliacgdo em Mastologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — Universidade Estadual Paulista (UNESP),
entre 2015 e 2016. O calculo do tamanho amostral foi realizado pelo escritdrio de
Apoio a Pesquisa (EAP) da FMB e foi embasado no estudo de Neuhouser et al.>* que
encontraram deficiéncia de VD em 75,6% de mulheres com cancer de mama e no
estudo de Lips et al.'” que observaram deficiéncia de VD em 64% de mulheres na pds-
menopausa. Considerando essa diferenca de freqiiéncia, com 5% de margem de erro,
95% de confiabilidade e poder do teste de 80%, foi estimada a necessidade de avaliar,
no minimo, 205 pacientes com cancer de mama. Foram incluidas mulheres com
diagnostico recente de cdncer de mama, com data da ultima menstruacdo ha pelo
menos 12 meses e idade > 45 anos. O grupo controle foi constituido de mulheres com
data da ultima menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos, sem cancer de
mama, pareadas pela idade e tempo de menopausa, na propor¢do de um caso para
dois controles (1:2), a partir de um banco de dados. De ambos os grupos foram
excluidas mulheres: usuarias de doses farmacoldgicas de VD; presenca de
hiperparatireoidismo; insuficiéncia renal ou creatinina > 1,2mg/dl; hepatopatias;
etilistas e/ou drogaditas. Assim, foram incluidas no estudo 209 mulheres tratadas de
cancer de mama e 418 mulheres na pds-menopausa (controle). Todas as voluntarias
participantes do estudo foram informadas sobre os objetivos da pesquisa,

procedimentos e confidencialidade dos dados, sem quaisquer prejuizos para as
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mesmas. Foram solicitadas a assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo |), de acordo com exigéncia da resolugcdo n2466/2012 do Conselho
Nacional de Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB-

UNESP em 30 de novembro de 2014 (Anexo Il).

Coleta de dados clinicos

Inicialmente, no momento do diagndstico do cancer de mama, foram
coletados, por meio de entrevista, os seguintes dados clinicos: idade, idade da
menopausa, tempo de menopausa, paridade, tabagismo atual, uso prévio de terapia
hormonal e histérico de doencas cronicas. Foram definidas como tabagistas as
pacientes com o habito de fumar diariamente, ndo importando o niumero de cigarros
fumados. Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo antropomeétrica: peso,
altura e indice de massa corpérea (IMC= peso/ altura®). Para mensuracdo do peso, foi
utilizada balanca antropométrica eletronica microdigital tipo plataforma (FiIizoIa®,
Brasil), com capacidade de 150 kg com precisdo 0,1 Kg e 0,5 cm (peso e estatura), com
a paciente descalca e com o minimo de roupa. Para medir a estatura, a paciente
permaneceu com os bracos ao longo do corpo ereto, mantendo os olhos fixos em
plano horizontal paralelo ao chdo, medida por haste vertical com graduacdo de 0,5 cm,
acoplada a balanca. Foram empregados os critérios da World Health Organization
(WHO) de 2002 para classificacdo das pacientes, conforme o IMC: menor que 18,5
kg/m? como baixo peso, de 18,5 a 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso,
de 30 a 34,9 kg/m? obesidade grau |, de 35 a 39,9 kg/m? obesidade grau Il e maior ou

igual a 40 kg/m? obesidade grau 111.%°
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Andlise da vitamina D

A avaliacdo sérica de 25(OH)D foi realizada imediatamente apds o diagndstico
do cancer de mama antes do tratamento proposto, no maximo 7 dias pds-diagndstico.
Para a dosagem sérica de 25(OH)D foi empregado o método da quimiluminescéncia
automatizada por microparticulas (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay,
CMIA) com Architect 25-OH Vitamin D assay Kit, pelo analisador Architect® i2000
(Abbott®, Santa Clara, California, USA). A sensibilidade analitica é de 1,9 ng/mL e o
coeficiente de variagdo intra e inter-ensaio é < 10%, segundo descricdo do Kit. O
intervalo de referéncia é de 0.0-160.0 ng/mL, segundo o método. Foram considerados
suficientes valores de 25(0OH)D > 30 ng/mL, insuficiéncia de 21 a 29 ng/mL e deficiéncia
< 20 ng/mL.'® Todos os exames foram processados pelo Laboratério de Andlises

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

Anatomopatoldgico e Imunohistoquimica

A partir dos relatdrios dos prontudrios das pacientes, foram obtidos: o
diagnostico histopatoldgico do cancer de mama, grau, estadio do tumor, status de
receptor hormonal (receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP;
receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2, HER2) e a atividade
proliferativa epitelial (Ki67). O envolvimento linfonodal foi avaliado apds a cirurgia ou
pela avaliacdo do linfonodo sentinela. Os tumores foram classificados de acordo com a
classificacdo da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), dividindo o
estadiamento do cdncer de mama em trés categorias: 1- cancer de mama invasivo

localizado (estagio |, Il e T3 N1 MO, considerado cancer de mama localmente avancado
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operdvel); 2- cancer de mama invasivo localmente avancado inoperavel (estagio I,
Exceto T3 N1 MO0); 3-doenca metastatica (estagio IV).®” O diametro do tumor foi obtido
a partir dos laudos histopatoldgicos e, graduados histologicamente em grau | (bem
diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) e lll (indiferenciado), de acordo com o
método proposto por Elston & Ellis®®, que utiliza como critérios os aspectos
arquiteturais, o grau de diferenciacdo nuclear e o indice mitético.

A definicdo do perfil imuno-histoquimico dos tumores foi realizada a partir dos
resultados de laudos emitidos pelo Servigo de Patologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu, baseando-se na avaliacdo dos RE e RP, de HER2 e indice de proliferacdo
celular Ki67. Os canceres de mama foram categorizados em quatro subtipos
moleculares com base em perfis de imuno-histoquimica em: 1-Luminal A: RE positivo,
RP positivo com expressdo >20%, HER-2 negativo; 2- Luminal B: RE positivo, RP positivo
com expressao < 20% ou negativo, HER-2 positivo; 3- Ndo-luminal HER-2:RE e RP
negativos e HER-2 positivo; 4- Triplo-negativo: RE, RP e HER-2 negativos.®® O perfil de
RE, RP, HER e Ki67 foram determinados pela técnica de imunohistoquimica (1Q)
utilizando blocos de tecido, segundo recomendacdo dos Kits empregados

(DakoCytomation®, Glostrup, Denmark).

Andlise Estatistica

Os resultados observados foram anotados em protocolos especificos e
armazenados em banco de dados desenvolvido em planilha do software Microsoft
Excel for Windows devidamente adaptado para andlise estatistica. A partir dos dados

foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos parametros avaliados segundo
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grupo de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama e sem cancer de mama
(controle). Para analise dos dados foram calculados média e desvio-padrdo, para
varidveis quantitativas, e frequéncia e porcentagem, para variaveis qualitativas. Para
comparagdo entre os grupos em relagdo as caracteristicas quantitativas foram
empregados o Teste t-student e a distribuicdo Gama (varidveis assimétricas). Na
associacao entre a frequéncia das caracteristicas categdricas foi empregado o Teste do
Qui-quadrado. Foi calculada estimativa de risco pelo odds ratio (OR), considerando-se
intervalo de confianga (IC) de 95%, por regressao logistica bindria, para examinar a
associacdo entre os valores séricos de VD (variavel dependente ou resposta) e o
cancer de mama (variavel independente ou explanatodria), sendo ajustada para idade,
tempo de menopausa e IMC (variaveis confundidoras). Em todos os testes foi adotado
o nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As analises foram
realizadas utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS), versdo 9.2, pelo
Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o

atendimento metodoldgico e conduziu os procedimentos estatisticos.

30
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4.1. Artigo Original

Deficiéncia de Vitamina D em mulheres na Pés-Menopausa no

Diagnadstico de Cancer de Mama: Prevaléncia e Fatores de Risco

Prevalence and Predictors of Low Pretreatment Serum Concentration of Vitamin D

at breast cancer diagnosis in postmenopausal women

Machado MRM, Almeida-Filho B, Schincariol CYN, Vespoli HML,

Nahas-Neto J, Nahas EAP
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Resumo

Objetivo: Avaliar a ocorréncia e os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D em
mulheres na pds-menopausa no diagndstico do cancer de mama comparado a
mulheres na pds-menopausa sem cancer de mama

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 209 mulheres com
cancer de mama comparadas a 418 mulheres (controle), com idade entre 45-75 anos.
Foram incluidas mulheres com amenorréia> 12 meses e idade > 45 anos, com
diagnostico histolégico recente de cdncer de mama, sem uso de medicacdes ou
condicGes clinicas que interfiram nos valores de vitamina D. O grupo controle foi
constituido por mulheres com amenorréia > 12 meses, idade > 45 anos e sem cancer
de mama. Os grupos foram pareados por idade e tempo de menopausa na proporc¢ao 1
caso para 2 controles. Dados clinicos e antropométricos foram coletados por meio de
entrevista. Foi solicitada dosagem sérica de 25 hidroxivitamina D [25(OH)D], até 7 dias
apos o diagnodstico do cancer de mama, antes do tratamento proposto, sendo
considerados valores suficientes > 30ng/mL. Para analise estatistica foram
empregados: Teste t-student, Distribuicdo Gama (variaveis assimétricas), Teste do Qui-
Quadrado e Regressao Logistica (odds ratio - OR).

Resultados: A média de idade das pacientes com cancer de mama foi de 60.7 + 10.4
anos e sem cancer de 60.2 + 9.10 anos (p=0.506). As pacientes com cdncer de mama
apresentaram maior valor médio de indice de massa corporea (IMC), com maior
percentual de obesidade quando comparado ao controle (57.4% vs 40.2%,
respectivamente) (p<.0001). Na distribuicdo percentual dos valores de 25(0OH)D entre

mulheres com e sem cancer de mama foi observado que as pacientes com cancer de
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mama apresentaram maior ocorréncia de valores de 25(OH)D insuficientes (20-29
ng/mL) e deficientes (<20 ng/mL) quando comparadas as pacientes do grupo controle
(55.6% vs 49.3%, p=0.039 e 26.2% vs 20.3%, p=0.018, respectivamente). Na analise de
risco ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC, as mulheres com cancer de
mama apresentaram 1.5 vezes maior risco para ocorréncia de hipovitaminose D
(OR=1.52; 1C 95% 1.04-2.22, p=0.029) quando comparadas as mulheres sem cancer.

Conclusao: Mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cdncer de mama
apresentaram maior risco para hipovitaminose D, associado a maior ocorréncia de

obesidade quando comparadas a mulheres na mesma faixa etaria sem cancer.

Palavras-Chaves: Cancer de mama; Menopausa; Vitamina D; Obesidade.
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Abstract

Objective: To evaluate the occurrence and risk factors for vitamin D deficiency in
postmenopausal women in the diagnosis of breast cancer compared to
postmenopausal women without breast cancer

Methods: In this cross-sectional study, 209 women with breast cancer were compared
with 418 women (control), aged 45-75 years attending University Hospital. Women
with recent diagnosis of breast cancer, in amenorrhea> 12 months and age > 45 years,
without medication use or clinical conditions that interfere with vitamin D values were
included. The control group consisted of women with amenorrhea > 12 months, age
>45 years, without breast cancer. The groups were matched by age and time since
menopause in the proportion 1 case for 2 controls. Clinical and anthropometric data
were collected through an interview. Serum level of 25 hydroxyvitamin D [25(OH)D]
was measured in all patients, 20 to 30 days after breast cancer diagnosis, prior to the
proposed treatment, and was considered sufficient values > 30 ng/mL. For statistical
analysis, the t-student test, the Gamma Distribution (asymmetric variables), the chi-
square test, and the logistic regression (OR-odds ratio) were used.

Results: The mean age of breast cancer patients was 60.7 + 10.4 years and no cancer
was 60.2 + 9.10 years (p = 0.506). The breast cancer patients presented higher values
of body mass index (BMI), with a higher percentage of obesity when compared to
control group (57.4% vs 40.2%, respectively) (p <. 0001). In the percentage distribution
of 25 (OH) D values between women with and without breast cancer, it was observed

that breast cancer patients had a higher occurrence of insufficient 25(OH)D values (20-
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29 ng/mL) and deficient values (<20 ng/mL) (55.6% vs 49.3%, p = 0.039 and 26.2% vs
20.3%, p = 0.018, respectively). In the risk analysis adjusted for age, menopausal time
and BMI, women with breast cancer had a 1.5-fold higher risk for the occurrence of
hypovitaminosis D (OR = 1.52, 95% Cl 1.04-2.22, p = 0.029) when compared to women
without cancer.

Conclusion: Postmenopausal women with a recent diagnosis of breast cancer
presented a higher risk for hypovitaminosis D, associated with greater occurrence of

obesity when compared to women in the same age group without breast cancer.

Keywords: Breast cancer; Menopause; D vitamin; Obesity.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o
mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Cerca
de 1.67 milhGes de casos novos dessa neoplasia foram esperados para o ano de 2016,
0 que representa 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados em mulheres. E a
principal causa mundial de morte por cancer em mulheres, com cerca de 520 mil
mortes estimadas por ano.’ Os fatores de risco relacionados a vida reprodutiva da
mulher (menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, idade da primeira gestacdo
acima dos 30 anos), antecedentes familiares, obesidade e uso de terapia hormonal
estdo estabelecidos em relago ao desenvolvimento do cancer de mama.'?

A concentracdo de vitamina D (VD) poderia ser considerada fator progndstico
em pacientes com cancer de mama.> A VD é uma vitamina lipossoldvel, essencial para
manutencdo do esqueleto e para absorcdo de calcio. A maior fonte decorre da
ativacdo na pele (derme e epiderme). A partir da exposicao aos raios UVB, o composto
7-deidrocolesterol se transforma em VD3, sendo transportada até o figado, onde sofre
hidroxilacdo no carbono 25, tornando-se 25 hidroxivitamina D [25(OH)D]. Para se
tornar ativa, a 25(0OH)D necessita de hidroxilagcdo na posi¢do 1, nos tubulos proximais
dos rins, sob a acdo da enzima la-hidroxilase, transformando-se em 1,25-
diidroxivitamina D [1,25(OH)2D], responsavel pelos efeitos bioldgicos®. A VD parece
desempenhar papel no desenvolvimento do cancer, atuando através da ligacdo ao

receptor de VD (VDR), que é expresso no tecido mamario.>®
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A acdo do metabdlito ativo da VD [1,25(0H)2D], na mama, é mediada pelo VDR,
gue controla a expressdo de genes que regulam a proliferacdo celular, a diferenciagado
e a apoptose.” A VD pode reduzir o risco de cancer por inibir a proliferacdo celular,
induzir a diferenciacdo e a apoptose, e inibir a angiogénese na mama normal e no
cancer.® Vérios estudos n3o controlados tém relatado elevada frequéncia de

%1% Uma meta-anélise foi

hipovitaminose D em pacientes com cancer de mama.
realizada a partir de cinco estudos avaliando a relagdo entre a VD e a mortalidade pelo
de cancer de mama. Valores plasmaticos elevados de 25(OH)D estiveram associados
com menores taxas de mortalidade apds o diagndstico de cancer de mama. Pacientes
no quartil mais alto de 25(OH)D tiveram aproximadamente metade da taxa de
mortalidade por cancer de mama quando comparadas aquelas no menor quartil,
sugerindo que valores de 25(0OH)D deveriam ser restaurados ao seu valor normal (30-
80 ng/ml) em todas as pacientes com cancer de mama.'® Entretanto, o relatério do
Institute of Medicine Norte Americano concluiu que as provas sdo inconclusivas e
insuficientes quanto a causalidade entre a hipovitaminose D e cancer de mama e que
mais pesquisas clinicas s3o necessarias.*

Baseado nesses dados, o objetivo do presente estudo foi avaliar a ocorréncia e
os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D em mulheres na pds-menopausa no

diagnodstico do cancer de mama comparado as mulheres na pds-menopausa sem

cancer de mama

METODOS

Desenho do estudo e Selecdo da Amostra
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Trata-se de estudo clinico de corte transversal. O grupo populacional foi
constituido de pacientes atendidas no Centro de Avaliacdo em Mastologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP, entre 2015 e 2016. O calculo do
tamanho amostral foi embasado no estudo de Neuhouser et al.’ que encontraram
deficiéncia de VD em 75,6% de mulheres com cancer de mama e no estudo de Lips et
al.® que observaram deficiéncia de VD em 64% de mulheres na pGs-menopausa.
Considerando essa diferenca de freqliéncia, com 5% de margem de erro, 95% de
confiabilidade e poder do teste de 80%, foi estimada a necessidade de avaliar, no
minimo, 205 pacientes com cancer de mama. Foram incluidas mulheres com
diagnostico recente de cancer de mama, com data da ultima menstruacdo ha pelo
menos 12 meses e idade > 45 anos. O grupo controle foi constituido de mulheres com
data ultima menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos, sem cancer de
mama, pareadas pela idade e tempo de menopausa, na propor¢do de um caso para
dois controles (1:2), a partir de um banco de dados. De ambos os grupos foram
excluidas mulheres: usuarias de doses farmacoldgicas de VD; presenca de
hiperparatireoidismo; insuficiéncia renal ou creatinina >1,2mg/dl; hepatopatias;
etilistas e/ou drogaditas. Assim, foram incluidas no estudo 209 mulheres tratadas de
cancer de mama e 418 mulheres na pds-menopausa (controle). Todas as voluntarias
participantes do estudo foram solicitadas a assinar um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Coleta de Dados clinicos
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Inicialmente, no momento do diagndstico do cancer de mama, foram coletados
por meio de entrevista os seguintes dados clinicos: idade, idade da menopausa, tempo
de menopausa, paridade, tabagismo atual, uso prévio de terapia hormonal e histérico
de doencas cronicas. Foram definidas como tabagistas as pacientes com o habito de
fumar diariamente, ndo importando o nimero de cigarros fumados. Foram obtidos os
seguintes dados para avaliagdo antropométrica: peso, altura e indice de massa
corpérea (IMC= peso/ altura®). Foram empregados os critérios da World Health
Organization (WHO) de 2002 para classificacdo das pacientes, conforme o IMC: menor
que 18,5 kg/m? como baixo peso, de 18,5 a 24,9 kg/m?® normal, de 25 a 29,9 kg/m?
sobrepeso, de 30 a 34,9 kg/m? obesidade grau I, de 35 a 39,9 kg/m? obesidade grau Il e

maior ou igual a 40 kg/m? obesidade grau 111

Andlise da vitamina D

A avaliacdo sérica de 25(OH)D foi realizada imediatamente apds o diagndstico
do cancer de mama antes do tratamento proposto, no maximo 7 dias pos-diagndstico.
Para a dosagem sérica de 25(OH)D foi empregado o método da quimiluminescéncia
automatizada por microparticulas (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay,
CMIA) com Architect 25-OH Vitamin D assay Kit, pelo analisador Architect® i2000
(Abbott®, Santa Clara, California, USA). A sensibilidade analitica é de 1,9 ng/mL e o
coeficiente de variacdo intra e inter-ensaio é < 10%, segundo descricdo do Kit. O
intervalo de referéncia é de 0.0-160.0 ng/mL, segundo o método. Foram considerados
suficientes valores de 25(0OH)D > 30 ng/mL, insuficiéncia de 21 a 29 ng/mL e deficiéncia

<20 ng/mL.18

39



Anatomopatoldgico e Imunohistoquimica

A partir dos relatdrios dos prontudrios das pacientes, foram obtidos: o
diagnostico histopatoldgico do cancer de mama, grau, estaddio do tumor, status de
receptor hormonal (receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP;
receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2, HER2) e a atividade
proliferativa epitelial (Ki67). O envolvimento linfonodal foi avaliado apds a cirurgia ou
pela avaliacdo do linfonodo sentinela. Os tumores foram classificados de acordo com a
classificacdo da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), dividindo o
estadiamento do cdncer de mama em trés categorias: 1- cancer de mama invasivo
localizado (estagio |, Il e T3 N1 MO, considerado cancer de mama localmente avancado
operdvel); 2- cancer de mama invasivo localmente avancado inoperavel (estagio I,
Exceto T3 N1 MO0); 3-doenca metastatica (estagio IV).** O didmetro do tumor foi obtido
a partir dos laudos histopatoldgicos e, graduados histologicamente em grau | (bem
diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) e lll (indiferenciado), de acordo com o
método proposto por Elston & Ellis,”® que utiliza como critérios os aspectos
arquiteturais, o grau de diferenciacdo nuclear e o indice mitético. A definicao do perfil
imuno-histoquimico dos tumores foi realizada a partir dos resultados dos laudos,
baseando-se na avaliacdo dos RE e RP, de HER2 e indice de proliferacdo celular Ki67.
Os canceres de mama foram categorizados em quatro subtipos moleculares com base
em perfis de imuno-histoquimica em: 1-Luminal A: RE positivo, RP positivo com
expressao >20%, HER-2 negativo; 2- Luminal B:RE positivo, RP positivo com expressado
< 20% ou negativo, HER-2 positivo; 3- Ndo-luminal HER-2:RE e RP negativos e HER-2
positivo; 4- Triplo-negativo: RE, RP e HER-2 negativos.”* O perfil de RE, RP, HER e Ki67

foram determinados pela técnica de imunohistoquimica (IQ) utilizando blocos de
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tecido, segundo recomendacdo dos Kits empregados (DakoCytomation®, Glostrup,
Denmark).
Andlise Estatistica

A partir dos dados foram construidas tabelas das variaveis clinicas e dos
parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pés-menopausa com cancer de
mama (n=209) e sem cancer de mama (n=418, controle). Para analise dos dados foram
calculados média e desvio-padrdo, para varidaveis quantitativas, e frequéncia e
porcentagem, para varidveis qualitativas. Para comparagao entre os grupos em relagao
as caracteristicas quantitativas foram empregados o Teste t-student e a distribuicdo
Gama (variaveis assimétricas). Na associacdo entre a frequéncia das caracteristicas
categoricas foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi calculada estimativa de risco
pelo odds ratio (OR), considerando-se intervalo de confianca (IC) de 95%, por
regressao logistica binaria, para examinar a associacdo entre os valores séricos de
25(0H)D (variavel dependente) e o cancer de mama (variavel independente), sendo
ajustada para idade, tempo de menopausa e IMC (variaveis confundidoras). Em todos
os testes foi adotado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As
analises foram realizadas utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS),

versao 9.2.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e antropométricas das mulheres na pds-menopausa
com diagndstico recente de cancer de mama (n=209) e sem a doenca (controle,
n=418), foram submetidas a comparacdo estatistica, e estdo representadas nas Tabelas

le?.
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Na Tabela 1 verificou-se que os grupos foram homogéneos para as seguintes
varidveis: idade, menarca, tempo de menopausa, valores médios de 25(OH)D e
ocorréncia de hipertensdao arterial, diabetes, tabagismo e atividade fisica (p>0.05).
Observou-se diferenca estatisticamente significante quanto aos valores médios do IMC
e uso de TH. As pacientes com cancer de mama apresentaram maior valor de IMC,
guanto comparadas ao controle, compativeis com obesidade (> 30kg/m2) (p<.001). Em
relacdo ao uso de TH, maior percentual de mulheres no grupo controle fazia uso de TH
guando comparadas ao controle (38.0% vs 11.0%, respectivamente) (p<.0001). Na
comparacdo das caracteristicas clinicas categorizadas foi observada maior frequéncia
de mulheres com peso adequado no grupo controle quando comparado ao grupo
cancer de mama (24.6% vs 12.0%, respectivamente), que apresentou maior percentual
de mulheres obesas quando comparado ao controle (57.4% vs 40.2%,
respectivamente) (p<.0001) (Tabela 2).

A comparacdo na distribuicdo percentual das pacientes em relagdo ao nivel
sérico de 25(0OH)D estad demonstrada na Figura 1. Foi observada que as pacientes com
cancer de mama apresentaram maior ocorréncia de valores de 25(0OH)D insuficientes e
deficientes quando comparadas as pacientes do grupo controle (55.6% vs 49.3%,
p=0.039 e 26.2% vs 20.3%, p=0.018, respectivamente) (Figura 1). Na analise de risco
ajustado para a idade, tempo de menopausa e IMC, as mulheres com cancer de mama
apresentaram 1.5 vezes maior risco para ocorréncia de hipovitaminose D (OR=1.52; IC
95% 1.04-2.22, p=0.029) quando comparadas as mulheres sem cancer (dados ndo
demonstrados).

Na avaliacdo das caracteristicas anatomopatoldgicas do cancer de mama,

encontrou-se que 29.7% das mulheres apresentavam tumores menores que 2 cm,
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95.7% tumores do tipo ductal, 66.5% estavam no estadio 1 (doenca inicial), 43.5% com
linfonodos axilares negativos, RE e RP eram positivos em 82.8% e 70.3%
respectivamente, HER2 foi negativo 80.4% e Ki67 estava acima de 14% em 67.5% dos
casos. Na distribuicdo dos subtipos moleculares do cancer de mama, 34.4% dos
tumores eram luminal A, 37.8% luminal B, 15.4% ndo-luminal HER2 e 12.4% triplo

negativo (Tabela 4).
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Tabela 1. Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as 209 mulheres

na poés-menopausa com cancer de mama e nas 418 mulheres na pds-menopausa sem

cancer (controle).

Parametros CAde mama Controle Valoredep*
(n=209) (n=418)
Idade (anos) 60.7 (10.4) 60.2 (9.10) 0.506°
Idade da menarca (anos) 12.8 (1.2) 13.1 (1.6) 0.530°
Idade da menopausa (anos) 48.3 (3.7) 48.0 (4.7) 0.429°
Tempo de menopausa (anos) 12.4(10.1) 12.2 (9.0) 0.752°
Paridade (ne filhos) 2.8 (2.0) 2.7 (1.9) 0.813°
IMC (kg/m?) 30.7(5.1)  28.8(5.0) <.0001°
25(0H)D (ng/mL) 24.6 (6.3) 26.7 (8.8) 0.059°
Hipertens3o, n (%) 107 (51.2) 221 (52.8) 0.692°
Diabetes, n (%) 41 (19.6) 68 (16.3) 0.297¢
Tabagismo, n (%) 34 (16.3) 74 (17.7) 0.654°
Atividade Fisica, n (%) 40 (19.1) 100 (23.9) 0.175°¢
Uso de TH, n (%) 23 (11.0) 159 (38.0) <.0001°

Valores médios (desvio padrao) ou nimero (%)

IMC, indice de massa corporal; 25(0OH)D, 25 hidroxivitamina D; TH, terapia hormonal.

*Diferenca significativa se p<0,05 (“Teste t-Student , ®Teste de Distribuicdo Gama ou

“Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 2. Associacdo das caracteristicas clinicas categorizadas entre as 209 mulheres

na poés-menopausa com cancer de mama e nas 418 mulheres na pds-menopausa sem

cancer (controle).

Caracteristicas CA Mama (n=209) Controle (n=418) Valor de p*
Faixa Etaria (anos) 0.477
<50 27 (12.9) 44 (10.5)
50-59 74 (34.6) 166 (39.7)
> 60 108 (51.7) 208 (47.8)
Idade da menopausa (anos) 0.060
<40 9(4.3) 35(8.4)
>40 200 (95.7) 383 (91.6)
Tempo de menopausa (anos) 0.067
<5 69 (33.0) 107 (25.6)
6-10 43 (20.6) 115 (27.5)
> 10 97 (46.4) 196 (46.9)
Numero de filhos 0.059
0 24 (11.5) 48 (11.5)
<2 90 (43.1) 141 (33.7)
>2 95 (45.4) 229 (54.8)
IMC (kg/m?) <.0001
<24,9 25 (12.0) 103 (24.6)
25-29,9 64 (30.6) 147 (35.2)
>30 120 (57.4) 168 (40.2)

Valores expressos em numero (%). IMC, indice de massa corporal.

*Diferenca significativa p<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas das 209 mulheres com cancer

de mama.

Variables

Nuamero (%)

Tamanho do tumor
<2
2-5
25
Histologia
Ductal
Lobular
Grau
Baixo
Intermediario
Alto
Estadio do Tumor
1
2
3
Linfonodos
Negativo
Positivo
RE
Positivo
Negativo
RP
Positivo
Negativo
HER2
Positivo

Negativo

62 (29.7)
124 (59.3)
23 (11.0)

200 (95.7)
9 (4.3)

18 (8.6)
106 (50.7)
85 (40.7)

139 (66.5)
46 (22.0)
24 (11.5)

91 (43.5)
118 (56.5)

173 (82.8)
36 (17.2)

147 (70.3)
62 (29.7)

41 (19.6)
168 (80.4)
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Ki-67
<14% 68 (32.5)

> 14% 141 (67.5)

Subtipos Moleculares, n (%)

Luminal A 72 (34.4)
Luminal B 79 (37.8)
non-luminal HER2 32 (15.4)
Triple negative 26 (12.4)

Valores expressos em nimero (%).

Estadio do Tumor: 1, doenca inicial; 2, doenca localmente avancada; 3, doenca

mestastatica

RE, receptor de estrogénio; RP, receptor de progesterona; HER2, receptor do fator de

crescimento epidérmico humano-2; Ki67, atividade proliferativa epitelial.
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%

H Cancer de mama

Controle

Figura 1- Comparagdo na ocorréncia de valores de 25(0OH)D suficientes (> 30ng/mL),
insuficientes (21 a 29ng/mL) e deficientes (< 20ng/mL) entre mulheres na pds-

menopausa com cancer de mama e sem cancer (controle).

Valores sao expressos em % de mulheres. 25(0OH)D, 25 hidroxivitamina D

*Diferenca significativa: a (p<.0001), b (p=0.039) e c (p=0.018) (Teste do Qui-quadrado)
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DISCUSSAO

No presente estudo, mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de
cancer de mama apresentaram maior risco para ocorréncia de hipovitaminose D
guando comparadas as mulheres sem cdncer, apds ajustes para idade, tempo de
menopausa e massa corporea. Valores insuficientes ou deficientes de 25(0OH)D foram
detectados em 81.8% das mulheres com cancer de mama e em 69.6% das mulheres
sem cancer de mama. Estes resultados estdo em concordancia com estudos prévios
gue demonstraram elevada ocorréncia de hipovitaminose D em pacientes com cancer

914 crew et al.'? identificaram que 74% das pacientes com cincer de mama

de mama.
apresentavam deficiéncia de VD (<20 ng/ml).° Vashi et al.,** em estudo retrospectivo
com avaliacdo de 500 mulheres recém-diagnosticadas com cancer de mama,
observaram que 69% eram deficientes para VD.*? Em recente estudo, niveis séricos de
25(0OH)D foram inferiores a 20 ng/ml em mais de 90% dos pacientes.™*

Um grande estudo de coorte prospectivo relatou uma associacdo linear entre a
diminuicdo dos niveis de 25(0OH)D e a mortalidade geral por cancer de mama em
mulheres na pds-menopausa, independentemente de outros fatores, incluindo IMC e
atividade fisica.?> Os mecanismos subjacentes ao efeito da VD no cincer de mama
ainda ndo sdo claros. Embora a forma ativa da VD, a 1,25(0OH)2D, e seus derivados
possam exercer efeitos antitumorais através da regulacdo negativa da sinalizacdo do
fator de crescimento e seus efeitos na proliferacdo, diferenciacdo, apoptose e
angiogénese,? estudo tem mostrado que a transformacdo maligna do tecido mamario

estd associada a diminuicdo da capacidade das células tumorais em sintetizar a

1,25(0OH)2D, pela redugdo da sinalizacdo mediada pelo VDR e aumento da capacidade
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dessas células de degradar a VD.” Alguns estudos demonstraram uma reducdo na
expressao do VDR em células de cancer de mama em comparagcao com células de

72425 Recente metanalise concluiu que

mama normais, por polimorfismos do gene VDR.
os polimorfismos do gene VDR [Bsm1, Apal, Fokl e Poly (A)] podem ser suscetiveis ao
desenvolvimento de cancer de mama.® Baixos valores séricos de VD podem contribuir
na progressao do cancer de mama como resultado da transcricdo de genes alterados,
apoiando a hipotese de que a deficiéncia de VD tem papel na patogénese e na
progressdo do cancer de mama.”®

A deficiéncia de VD e o aumento na prevaléncia da obesidade sdo considerados

2728 No presente estudo foi observado que

importantes questdes de saude publica.
mulheres com cancer de mama apresentavam maior valor médio de IMC, compativel
com obesidade, quando comparadas as mulheres sem cancer de mama. Estudos
epidemioldgicos demonstraram que individuos obesos tém menores concentragées
séricas de 25(OH)D, com associacdo inversa entre a concentracdo de VD e Imc.23!
Uma revisdo sistemdtica e meta-analise de dados transversais avaliando a relacdo
entre os niveis séricos de VD e o IMC, em adultos de ambos os sexos, demonstrou que
existe fraca correlacdo inversa, porém significativa, entre os valores de 25(OH)D e
massa corporal na populacio adulta.3? Os mecanismos envolvidos n3o esto
completamente descritos.* Diferentes explicacdes foram sugeridas para a insuficiéncia
de VD associada a obesidade incluindo: 1) Diluicdo volumétrica, significa que os valores
séricos de VD diminuem como o tamanho corporal®®; 2) Diferencas no estilo de vida
entre pessoas obesas e magras (as pessoas obesas podem ser sensiveis sobre a forma

do corpo, participar de menos atividades ao ar livre, encobrir e usar mais roupas do

que individuos magros, que minimiza sua exposicdo ao sol)*®; 3) Diferencas na
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capacidade de ativar a VD entre individuos magros e obesos [0 nivel de expressao das
enzimas ativadoras de VD (25-hidroxilase CYP2J2 e lo-hidroxilase CYP27B1) foram
menores no tecido adiposo visceral em obesos em comparacdo aos magros]®®; 4)
Sequestro de VD dentro do tecido adiposo, indicando que a VD sintetizada esta
fortemente ligada aos depdsitos de gordura, ndo sendo liberada na circulacdo para

manter concentracdes séricas de 25(OH)D.>”*®

Contudo, os mecanismos que
controlam a deposicdo e a liberacdo de VD a partir do tecido adiposo ainda sdo
desconhecidos.*

A deficiéncia de VD tem sido associada ao cancer de mama e 3 obesidade.*
Contudo, a causalidade dessa associacdo e os mecanismos de acdo da forma ativa da
VD, a 1,25(0H)2D, em células cancerosas e adipdcitos permanecem mal
compreendidos.*! A regulacdo de apoptose em adipdcitos e células de cancer de mama
pela 1,25(0H)2D poderia ser uma ligacdo entre obesidade e cincer de mama.”* O
hormoénio 1,25(0H)2D desencadeia a apoptose em células de cancer de mama e
adipécitos por meio da inducdo do sinal apoptético de célcio (Ca**), que ocorre com o
aumento sustentado da concentracao de Ca®* intracelular. Este sinal atua como um
iniciador apoptdtico que recruta diretamente efetores apoptdticos dependentes de
Ca’*, a calpaina e a caspase 12, em células de cancer de mama e adipdcitos.** Estudos
experimentais demonstraram que a 1,25(0OH)2D induz a apoptose em células de cancer
de mama e adipdcitos, sendo essa apotptose dependente da sinalizacdo de Cat x4
As células epiteliais mamarias normais s3o resistentes a apoptose mediado por Ca*'
induzida por 1,25(0H)2D, porque os mecanismos que regulam Ca’* nessas células n3o

sustentam o aumento intracelular de Ca2+ em nivel de inducdo da apoptose. A

inducdo de apoptose com 1,25(0H)2D no tecido adiposo, particularmente no tecido
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adiposo mamdrio ao redor do tumor, pode contribuir para os efeitos anticancerigenos
da vVD.*

Estudos pré-clinicos sugeriram que a suplementacdo com VD poderia
desempenhar um papel na reducdo do crescimento do cancer de mama aumentado

45-47

pela obesidade através de multiplos mecanismos inter-relacionados. As acOes da

VD para inibir o crescimento do cancer de mama incluem a supressdo da expressado da

849 3 inibicdo da expressdao de

aromatase (Cypl19) no tecido adiposo da mama,
receptores estrogénicos,”® e a supressdo da expressdo de ciclooxigenase-2 (COX-2),
levando a reducdo na sintese de mediadores pro-inflamatérios como a prostaglandina
(PG) E2 que sdo estimulantes da transcricio de aromatase no cincer de mama.>!
Estudos experimentais também demonstraram que a VD regula a expressdo do
receptor estrogénico em células de cancer de mama e em tumores de ratas magras e

obesas.*’*°

Uma vez que os estrogénios sao os principais indutores do crescimento do
cancer de mama receptor estrogénico positivo, essas multiplas acées de VD fornecem
uma justificativa para o papel da VD na redugdo do risco do cancer de mama.

Para avaliar se a obesidade exerce efeitos adversos no crescimento do cancer
de mama e se a suplementacdo de VD poderia reduzir esses efeitos desfavoraveis,
Swami et al. utilizaram um modelo de obesidade induzida por dieta em camundongas
ooforectomizadas. As células tumorais de cdncer de mama foram implantadas na
gordura mamaria dos camundongos. A dieta acelerou a iniciacdo e progressdo dos
tumores mamarios. Os tratamentos com calcitriol ou VD na dieta reduziram os efeitos
adversos da obesidade causando um atraso no surgimento do tumor e inibindo o

crescimento tumoral (Swami et al. 2016). Os resultados desse estudo indicam que uma

dieta hipercaldrica promove a iniciacdo e o crescimento do cancer de mama e que a
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suplementacdo de VD poderia reduzir os efeitos adversos da obesidade no
desenvolvimento e progressdao do tumor. Os autores demonstraram que a VD atenua
os efeitos adversos da obesidade por multiplos mecanismos, tanto sistemicamente
guanto diretamente nas células tumorais e no tecido adiposo circundante, levando a
melhora na resisténcia a insulina e a supressdo da sintese de estrogénio local, por
inibicdo na producdo de prostaglandinas e alterando o perfil de expressdo de
adipocinas.47

Em concordancia com nossa pesquisa, recente estudo transversal, avaliando
220 mulheres na pré e pds-menopausa, com diagnostico recente de cancer de mama,
observou uma associacdo entre a deficiéncia de VD e obesidade.”® Estudo caso-
controle analisou fatores nutricionais e os niveis séricos de 25(0H)D em 100 mulheres
com cancer de mama e 100 mulheres sem cancer de mama. Os autores observaram
associacdo significativa entre baixos valores de 25(0OH)D (<20 ng/mL), observado em
90% das mulheres, com o risco de cancer de mama. Mulheres com maior relacdo
cintura-quadril > 0,85 apresentaram cinco vezes mais risco de cancer de mama. A
obesidade como consequéncia dos fatores de risco nutricionais determinada pelo
aumento da relacdo cintura-quadril foi significativamente associada ao risco de cancer
de mama.'* Morton &Thompson, em revisdo de literatura, procuraram determinar se
existe uma relacdo entre VD, massa corporal e mortalidade por cancer de mama.
Utilizando associacdes independentes de relatos prévios de hipovitaminose D e alto
IMC com o aumento na mortalidade por cancer de mama, os autores estimaram que
baixos niveis séricos VD sdo responsaveis por cerca de 16% de aumento na
mortalidade por cancer de mama em pacientes com sobrepeso e obesidade. Embora

seja uma propor¢do relativamente pequena do efeito da obesidade, a suplementacao

53



de VD pode representar uma maneira de reduzir as disparidades associadas a
obesidade na mortalidade por cancer de mama.> Assim, a suplementacdo de VD
poderia ser uma medida complementar especialmente util em mulheres obesas com
cancer de mama, mas ha necessidade de estudos controlados randomizados para
testar esta hipotese.

Ponto forte do nosso estudo foi a avaliacdo sérica de 25(OH)D realizada
imediatamente apds o diagndstico de cancer de mama, antes do tratamento proposto.
No entanto, alguns estudos que encontraram associacdao entre valores reduzidos de
25(0OH)D com a maior incidéncia de cancer de mama realizaram as dosagens de VD em

algum intervalo apds o diagnéstico de cancer de mama,'%**>*

com potenciais
alteracdes nos valores de VD apds o tratamento do cancer. Por exemplo, mulheres
com menor atividade fisica tém valores menores de 25(0OH)D e reconhece-se que a
atividade fisica é reduzida apds o diagndstico de cancer de mama.> Uma meta-analise,
gue correlacionou valores séricos de 25(0OH)D com risco de cancer de mama,
confirmou uma correlagao inversa em estudos de casos-controles para amostragem de
25(0H)D imediatamente apds o diagndstico de cancer de mama, mas ndo em estudos
prospectivos quando 25(0OH)D foram dosadas anos apds o diagnéstico.®

A presente pesquisa tem algumas limitacdes. Primeiro, embora os resultados
fossem ajustados para alguns potenciais confundidores, por se tratar de um estudo
transversal, ndo é possivel provar uma relacdo causal entre o nivel sérico de VD e o
cancer de mama. Segundo, ndo pudemos considerar o fatores quantidade de
exposicdo a luz solar, o que poderia afetar os niveis séricos de 25(0OH)D, devido a

disponibilidade limitada de informagdes. Além disso, as medi¢cdes de VD foram

realizadas apenas uma vez para cada participante.
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CONCLUSAO

Mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer de mama
apresentaram maior risco para hipovitaminose D, associado a maior ocorréncia de

obesidade quando comparadas a mulheres na mesma faixa etaria sem cancer.
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5. Conclusao

No presente estudo, mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de
cancer de mama apresentaram maior risco para hipovitaminose D, associado a maior
ocorréncia de obesidade quando comparadas a mulheres na mesma faixa etaria sem

cancer.
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Apresentaciao do Projeto:

O projeto € uma pesquisa clinica sem qualquer intervengao com carater retrospectivo e transversal realizado
em uma coorte de 490 mulheres que foram ou que estdo sendo atendidas no ambulatério do HC da FMB.
Os pesquisadores expdem a problematica do cancer de mama, como sendo o de maior prevaléncia,
especialmente entre mulheres no periodo p6s menopausa, expdem ainda a necessidade do diagnodstico
precoce para redugao da mortalidade.

Com a relagdo a vitamina D, os autores relatam a fungdo bem estabelecida na reabsorgdo éssea, e relatam
ainda que ha efeitos extra-6ésseos, como da resposta do sistema imune e na regulagdo da proliferagéo e
diferenciag&o celular.

Receptores de vitamina D, que também s&o expressos em tecido mamario, podem agir no controle da
expresséo de genes que regulam a proliferagdo e diferencia¢éo celular. A reducgéo de risco de cancer tem
sido atribuida a um efeito antiproliferativo da vitamina D, e também & ag&o sobre angiogénese e a apoptose.
Contudo os estudos epidemioldgicos, prospectivos ou caso-controle apresentam dados controversos quanto
a concentracdo de 25(OH)vitamina D e diagndstico de cancer de mama. De acordo com IOM os
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dados s&o inconclusivos e limitados quanto a causalidade da deficiencia de vitamina D e cancer de mama.
O projeto apresentado justifica-se diante dos potenciais efeitos da vitamina D e importancia de reconhecer
fatores prognésticos para esta enfermidade.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a prevaléncia da deficiéncia de Vitamina D, por meio da concentragéo 25(OH) sérica em mulheres na
pés-menopausa no diagnéstico de cancer de mama

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores descrevem que os riscos de desconforto na entrevista ou devido a obtencao de sangue
para dosagem de vitamina D 25(0OH) ja foram descritos nas pesquisas anteriores. Os beneficios diretos sé&o
relacionados ao reconhecimento de deficiéncia da vitamina e assim auxiliar na conduta do clinica e possivel
melhora da qualidade de vida da paciente. A possivel correlagéo entre déficit da vitamina e cancer de mama
podera propor a concentragéo da 25(0OH) como fator de prognéstico de cancer de mama, um importante
beneficio indireto.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa a ser realizada como dissertacdo de mestrado do Programa de Pés-Graduacao em Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia da FMB. Estudo retrospectivo, que utilizara banco de dados de prontuarios de
pacientes que ja participaram de estudos anteriores devidamente aprovados por este CEP (894.368, de
30/11/2014 e 895.001, de 30/11/2014). Serao utilizados os dados clinicos (idade, idade da menopausa
doencgas cronicas, terapia hormonal, histérico de cancer de mama), dados antropométricos e de

’

atividade fisica; e dados bioquimicos de vitamina D 25(OH) e os dados histopatoldgicos como grau e estadio
do tumor, status dos receptores hormonais, a atividade proliferativa epitelial (ki67) e expresséo da p-53.
Todos os dados histopatoldgicos, dosagem da 25(CH) e informagGes clinicas foram coletados anteriormente
e constam do banco de dados. Os sujeitos da pesquisa s&o pacientes, acima de 45 anos em fase pos
menopausa com (grupo estudo)ou sem (grupo controle) diagnoésticos de cancer de mama. O TCLE, de
acordo com os autores do projeto, sera aplicado aquelas pacientes que ainda realizam o acompanhamento
ambulatorial.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:
Os documentos obrigatdrios s&o apresentados adequadamente: Folha de Rosto, Anuéncia da
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Instituicdo/EAP; Projeto, e o cronograma apresentado é compativel. TCLE ¢ apresentado
na forma de convite, em linguagem clara indicando os objetivos, os beneficios e as informagdes necessarias
obtidas para este estudo, bem como a confidencialidade e participacéo voluntéria.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o ha pendéncias

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADOQ, deliberado em reunido EXTRAORDINARIA do CEP de 19 de Dezembro
de 2.016, sem necessidade de envio a CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apos a execugéo do projeto em quest&o, seja enviado
para analise o respectivo “Relatdrio Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICACAO".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
19/12/2016 — DATA DA APROVAGCAO DO CEP.
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