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RESUMO

Objetivo: avaliar a associacdo entre a presenca de calcificacdo vascular mamaria (CVM)
na mamografia e da doenca arterial coronariana (DAC) na angiografia coronaria
invasiva em mulheres na pés-menopausa.

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal. Foram incluidas mulheres na
pods-menopausa (idade > 45 anos) com DAC, submetidas a procedimento de
angiografia coronaria invasiva em Hospital Universitario, nivel tercidrio de
atendimento, no periodo de 2012 a 2020 e que apresentassem mamografia
digitalizada no sistema eletronico de prontudrios datada de até 6 meses da
angiografia. Foram excluidas mulheres submetidas a revascularizagdo miocardica
prévia e com densidade mamadria grau D (BI-RADS®) ou cancer de mama na
mamografia. Todas as mamografias foram reanalisadas sem conhecimento dos dados
clinicos das pacientes, quanto a presenga ou auséncia de CVM. A partir do prontudrio
eletrénico foram coletados dados clinicos, bioquimicos e resultado da angiografia
coronaria, analisada de acordo com o numero de vasos comprometidos: doenca
uniarterial; doenca de dois vasos; doenca multiarterial (23 vasos). Para analise
estatistica foram empregados: Teste t-student, distribuicdo Gama, teste do Qui-
guadrado e Regressao logistica (odds ratio, OR).

Resultados: Entre as 183 mulheres incluidas, 39 (21,3%) apresentaram CVM. As
mulheres com CVM eram em média mais velhas e com maior tempo de pds-
menopausa quando comparadas as mulheres sem calcificacdo (68.2 + 9.6 anos x 59.6 +
10.0 anos e 19 + 10.1 anos x 13.5 + 8.2 anos, respectivamente) (p<.0001). Na

associacdo entre as caracteristicas clinicas e cardiovasculares foi observada maior
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ocorréncia de tabagismo entre as mulheres com auséncia de CVM (p=0.007). Nao
houve diferenca no nimero de vasos comprometidos na angiografia coronaria entre as
mulheres com ou sem CVM (p=0.683). Na andlise de risco, considerando a CVM como
a varidvel resposta, a idade foi fator de risco (OR 1.19; IC 95% 1.10-1.33, p=0.016) e o
tabagismo fator protetor (OR 0.21; IC 95% 0.06-0.69, p=0.010). Na analise de risco
ajustado para idade, tempo de menopausa e tabagismo, a CVM ndo se associou a risco
significativo para maior nimero de vasos comprometidos na angiografia coronaria (OR
1.07; IC 95% 0.41-2.76, p=0.609).

Conclusao: A presenca de calcificagdo vascular mamdria na mamografia digital ndo se
associou a doenca arterial coronariana na angiografia coronariana invasiva em

mulheres na pdés-menopausa.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the association between the presence of breast arterial
calcification (BAC) on digital mammography and coronary artery disease (CAD) on
invasive coronary angiography (ICA) in postmenopausal women.

Methods: This is a cross-sectional study. Postmenopausal women (age 245 years) with
history of CAD who underwent both ICA and digitalized mammography, within six
months of each other, were included. Women who had undergone previous
percutaneous coronary intervention, and with grade D breast density (BI-RADS®) or
breast cancer on mammography were excluded. Digital Mammograms were identified
on the electronic medical record system and reviewed for the presence of BAC, blind
to the results of ICA or any other patient’s clinical data. The ICA results were collected
from the electronic medical record, and categorized as follows: 1- single-vessel
disease; 2- two-vessel disease; and 3-multivessel disease (=3 vessels). For statistical
analysis: Student t test, Gamma distribution, Chi-square test and logistic regression
(odds ratio, OR) were used.

Results: Among 183 postmenopausal women evaluated, 39 (21.3%) had BAC. Women
with BAC were older and had a longer time since menopause when compared to
women without BAC (68.2 + 9.6 x 59.6 + 10.0 years and 19 + 10.1 x 13.5 * 8.2 years,
respectively) (p<.0001). In the association between clinical and cardiovascular
characteristics, only a higher occurrence of smoking was observed among women with
BAC (p = 0.007). There was no difference in the number of vessels involved in ICA
between women with or without BAC (p = 0.683). In the risk analysis, considering BAC

as the response variable, age was a risk factor (OR 1.19; 95% Cl 1.10-1.33, p= 0.016)
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and smoking was a protective factor (OR 0.21; 95% CI 0.06- 0.69, p= 0.010). In
multivariate analysis, after adjustment for for age, time since menopause and smoking,
the presence of BAC was not associated with a significant risk for a greater number of
vessels involved in ICA (OR 1.07; 95% Cl 0.41-2.76, p = 0.609).

Conclusions: The presence of breast arterial calcification on digital mammography was
not associated with the severity of coronary artery disease on invasive coronary

angiography in postmenopausal women.
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1.INTRODUCAO

1.1. Menopausa e Doenga Cardiovascular

A doencga cardiovascular (DCV) apresenta risco que aumenta ao longo de toda a
vida, com especial incremento em mulheres na pds-menopausa (Mosca et al, 2007;
Khoudary et al 2020). No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saude, o infarto
agudo do miocardio (IAM) decorrente da doenca arterial coronariana (DAC) e o
acidente vascular cerebral (AVC) sdo as principais causas de morte em mulheres acima
de 50 anos de idade (DATASUS). Apesar do risco de cancer de mama ser a principal
preocupacdo das mulheres, a maior incidéncia de morte se refere a DCV, um indice de
cerca de 50% comparado aos 5% do cancer de mama. A prevencdo e o tratamento de
DCV em mulheres, portanto, devem comecar com a consciéncia do problema e uma
compreensao das caracteristicas e desafios Unicos da DAC em mulheres na pods-
menopausa (Saeed et al, 2017).

A deficiéncia estrogénica na pds-menopausa é considerada fator relevante na
etiopatogenia da DAC. Em mulheres, as manifestacdes clinicas da DAC aparecem em
média 10 anos mais tardiamente que em homens, possivelmente explicado pela
protecdo cardiovascular dos estrogénios (Anand et al 2008; Saeed et al 2017, Khoudary
et al 2020). A DAC é decorrente de processo multifatorial de evolucdo progressiva, que
estdo envolvidos varios fatores de risco como hipercolesterolemia, tabagismo,
hipertensdo arterial, diabetes, estresse, sedentarismo e obesidade (Yusuf et al 2004;
Saeed et al 2017). Um evento coronariano agudo é a primeira manifestacdo da doenca
aterosclerdtica, em pelo menos metade das pessoas. Em mulheres, a DAC é
frequentemente fatal, sendo que mais da metade ndao apresentam sintomas prévios
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(Mosca et al 2007; Khoudary et al 2020). A DAC é um subconjunto importante da DCV
gue requer um diagndstico oportuno, preciso e com boa relacdo custo-beneficio. A
angiografia corondria invasiva é considerada como padrdo ouro no diagndstico de DAC
(Ramjattan et al, 2020). No entanto, é um procedimento invasivo e deve ser realizado
em pacientes de alto risco e com sintomatologia; ndo é um exame de triagem (Pahwa
& lialal, 2020).

Como fator determinante no desenvolvimento da DAC estd a presenca de
aterosclerose. Esta é definida como processo cronico, progressivo e sistémico,
consequente a resposta inflamatdria e fibroproliferativa causada por agressdo a
superficie endotelial das artérias, e principalmente, pela deposicio de moléculas
oxidadas de LDL (Stoll & Bendszus, 2006; Pahwa & lJialal, 2020). As placas
aterosclerdticas sdao formadas por um acimulo de lipidios, células inflamatérias,
detritos necréticos e cristais de fosfato de calcio (Canet-Soulas et al, 2021). A
aterosclerose é, portanto, doenca generalizada da parede arterial, caracterizada por
remodelamento que pode permanecer silenciosa por muito tempo, ou manifestar-se
como evento vascular agudo, tornando-se clinicamente aparente. Por ser processo
degenerativo, tem incidéncia aumentada com a idade, sendo dificil reconhecé-la em
seu estagio inicial (Orlandi et al, 2006; Saeed et al, 2017). Considerando a longa fase de
laténcia de progressao da doenca aterosclerdtica e da manifestacdo dos sintomas
clinicos, a possibilidade de avaliar fatores de risco indicativos de DAC é atrativa e
importante do ponto de vista de biomarcador precoce, previamente a doenca
detectavel na angiografia corondria invasiva (Saeed et al, 2017).

A presenga de depdsitos de cdlcio nas paredes arteriais € encontrada no

processo aterogénico, e a calcificacdo intravascular pode ser um indicador dos estagios
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subclinicos das DAC (Zuin et al, 2016; Jin et al, 2021). O calcio afeta a historia natural e
o tratamento da DAC. As lesdes coronarianas estdveis estdao associadas com mais
calcio do que as lesbes instaveis; e a quantidade de cdlcio pode afetar o sucesso da
intervengdo da angiografia coronaria. Por outro lado, o cdlcio correlaciona-se com a
carga da placa; lesGes instdveis estdo associadas a depdsitos de calcio focais e nédulos
calcificados sdo uma das morfologias da placa vulneravel (Mintz, 2015). As
calcificacOes nas artérias corondrias, cardtidas e adrticas sdo sinais bem estabelecidos
de DCV e alguns estudos mostraram que as calcificacGes coronarias e adrticas estdo
associadas a aumento no risco de desenvolver eventos cardiovasculares (Folson et al,
2008; Ferreira et al, 2009 Jin et al, 2021).

As calcificagBes arteriais podem ocorrer em todas as trés camadas da parede
arterial. Na intima, a calcificagdo ocorre dentro das placas e esta associado ao processo
aterosclerdtico (Canet-Soulas et al, 2021; Jin et al, 2021). Nas camadas mais profundas,
especialmente na média, calcificacdes circulares sdao bastante comuns, geralmente
consideradas inocentes, embora um fen6meno pouco estudado (Canet-Soulas et al,
2021). As calcificacbes da média podem contribuir para a DCV por meio de um
mecanismo diferente da aterosclerose, supostamente aumentando a rigidez arterial
(Drueke, 2008). A localizagcdo anatébmica da deposicdo de cdlcio nas paredes dos vasos
(intimal versus medial) pode variar e é importante para o entendimento das

associacGes com fatores de risco e eventos cardiovasculares (Bui & Daniels, 2019).

1.2. Calcificagdao Vascular Mamaria
Enquanto a DAC é a principal causa de mortalidade em mulheres na pos-

menopausa (Khoudary et al 2020), o cancer de mama é a doenca mais temida
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(Margolies et al, 2016). Diferentemente do cancer de mama, uma das barreiras para
melhorar os resultados da DAC em mulheres é a falta de efetividade no rastreamento
de amplo alcance (Bui & Daniels, 2019). Enquanto as mulheres sdo frequentemente
rastreadas para o cancer de mama com mamografia, ndo ha rastreamento de rotina
para DAC (Margolies et al, 2016). A calcificacdo da artéria corondria, encontrada no
processo aterogénico, € um marcador bem estabelecido de risco para DAC (Mints,
2015; Zuin et al, 2016; Jin et al, 2021). Além disso, a calcificacdo anormal em outros
leitos vasculares tem sido relacionada com aumento do risco de DAC em pacientes
assintomaticas (Jiang et al, 2015). Assim, nos ultimos anos, a calcificacdo vascular da
mama (CVM), que pode ser avaliada na mamografia, surgiu como potencial ferramenta
de estratificacdo de risco cardiovascular em mulheres (Iribarren et al, 2013; Bui &
Daniels, 2019). E com a vantagem de nenhum custo adicional ou radiagao, visto que
maioria das mulheres com mais de 40 anos faz mamografia de rastreamento anual
para cancer de mama (Chadashvili et al, 2016; Suh & Yun, 2018).

A calcificagcdo vascular da mama (CVM) é um tipo de esclerose calcificada
medial frequentemente observada na mamografia de rastreamento (Hendriks et al,
2015). Os depdsitos de cdlcio nas artérias mamarias localizam-se na parede do vaso, e
ndo na intima, diferentemente do calcio nas artérias coronarias que tem localizacdo
intimal e associa-se a expressdao de fatores de crescimento, células inflamatérias,
depdsitos lipidicos e proteinas de matriz (Zuin et al, 2016; Canet-Soulas et al, 2021). A
CVM ¢é descrita como um fendmeno ndo inflamatorio, relacionado a idade e difere das
lesGes aterosclerdticas da intima da artéria corondria principalmente no tamanho e

tipo das artérias envolvidas (Nielsen & Holm, 1985; Zuin et al, 2016).
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A CVM, denominada de calcificagdo ou arteriosclerose de Monckeberg, tem
localizacdo medial na parede da artéria e ocorre na auséncia de macréfagos ou
depdsitos lipidicos (Kim et al, 1999; Shah et al, 2014; Zuin et al, 2016). E definida como
calcificacdo ndo oclusiva da média das artérias mamadrias de pequeno a médio calibre.
Tem padrdo caracteristico de calcificacdo amorfa linear delimitada por duas linhas
paralelas, dando uma aparéncia de “trilho de trem”. A CVM envolve toda a
circunferéncia do vaso, tornando-o menos complacente, e representa arteriosclerose
das artérias periféricas, que sdo altera¢des degenerativas relacionadas ao processo de
envelhecimento (Shah et al, 2014). Sua incidéncia aumenta com a idade,
especialmente apds a menopausa, e sdao incomuns em mamografias realizadas em
mulheres com menos de 50 anos de idade (Maas et al 2004; Shah et al, 2014).

A prevaléncia de CVM na mamografia de rotina varia de 8% a 20% (Shah et al,
2014). S3o alteragdes tipicamente benignas que ndo estdo associadas ao maior risco
de desenvolvimento de neoplasias malignas, sendo classificadas como categoria 2
segundo o léxico do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®, 2013). As
CVM detectadas em mamografias frequentemente ndo sdo incluidas nos relatdrios
finais, por serem considerados achados benignos ndo relevantes para o diagndstico de
cancer de mama (Fiuza-Ferreira et al, 2007). Assim, a presenca ou auséncia de CVM é
frequentemente ignorada durante a avaliagdo mamografica (Zuin et al, 2016). Apesar
de ndo terem relacdo com o cancer de mama, até pouco tempo sua relacdo com
outras doencas permanecia desconhecida. Entretanto, nos ultimos anos, um
consideravel numero de trabalhos vem associando as CVM a outras entidades clinicas,
incluindo o diabetes, a hipertensao arterial e a DAC, sugerindo que CVM pode ser um

potencial fator de risco para DAC em mulheres (Jiang et al, 2015; Bui & Daniels, 2019).
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1.3. Calcificagdao Vascular Mamaria e Doenga Arterial Coronariana

A CVM é notavelmente diferente do processo aterosclerético da intima
comumente associado a DAC (Bui & Daniels, 2019). No entanto, varios estudos
sugeriram associacdo entre CVM e a DAC, independentemente de outros fatores de
risco cardiovasculares conhecidos (Iribarren et al, 2004; Maas et al, 2007; Ferreira et
al, 2009; Schnatz et al, 2011; Matsumara et al, 2013; Mostafavi et al, 2015; Chadashvili
et al, 2016; Margolies et al, 2016; Kelly et al, 2018; Ruzicic et al. 2018, Yoon et al, 2019;
Huang et al, 2020; Seifi et al 2020). Por outro lado, outros estudos ndo demonstraram
associacao significativa entre CVM e a DAC (Henkin et al, 2003; Penugonda et al, 2010;
Zgheib et al, 2010; Sedighi et al, 2011; Moradi et al, 2014, Fathala et al, 2020; Pudil et
al, 2021). Algumas das diferencas entre os estudos podem estar relacionadas a
variacdo na forma como o desfecho primario de DAC foi definido se autorreferido pela
paciente ou de dados de prontudrio médico, ou pela calcificagcdo da artéria coronaria
na tomografia computadorizada ou por angiografia corondria invasiva (Bui & Daniels,
2019).

Em 2015, Mostafavi et al. avaliaram a correlacdo entre CVM na mamografia
digital e a extensdo da DAC diagnosticada com angiotomografia computadorizada em
mulheres com idades entre 34 - 86 anos. Para classificar o grau de CVM foi utilizado
uma escala de quatro pontos, considerando a gravidade e a extensdo das calcificacdes
em: Grau 1- auséncia de calcificacdo vascular; Grau 2- poucas calcificagcdes pontilhadas,
sem calcificacbes em anel ou trilho de trem; Grau 3- calcificacbes grosseiras ou em
trilho de trem afetando menos de trés vasos; Grau 4 - calcificacGes grosseiras ou em
trilho de trem afetando trés ou mais vasos (Figura 1). Os autores concluiram que a

CVM na mamografia parece associar-se a presenca de DAC. Consideram que pela
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tendéncia de subdiagndstico de DAC em mulheres, a presenca de CVM na mamografia
de rastreamento pode indicar risco aumentado de DAC no contexto clinico apropriado

(Mostafavi et al, 2015).

Figura 1. Pontuacdo da calcificagdo arterial mamdria na mamografia proposta por Mostafavi et
al. (2015). A: Grau 1- sem calcificagdes vasculares. B: Grau 2- poucas calcificagGes vasculares
pontilhadas, nenhum trilho ou calcificacdes em anel. C: Grau 3- calcificagGes grosseiras ou em trilho de

trem afetando < 3 vasos. D: Grau 4- calcificacGes grosseiras ou em trilho de trem afetando = 3 vasos.
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Em estudo de revisdo de literatura, Shah et al. incluiram um total de 35.542
pacientes em 25 estudos, e analisaram a associacdao entre CVM e a DCV. A maioria dos
estudos mostrou relagdo significante entre CVM e presenca de DCV a e mortalidade
associada. A sensibilidade do CVM como indicador de evento cardiovascular foi baixa,
mas a especificidade foi alta. Contudo, a relacdo da CVM e a DAC angiografica é incerta
e discutivel. Estudos prospectivos e acimulo de conhecimento clinico podem elucidar
o papel da CVM entre os indicadores de risco de aterosclerose coronariana (Shah et al,
2014). Em 2015, Hendriks et al. realizaram metandlise para avaliar as associacoes entre
CVM e os fatores de risco cardiovascular. Foram incluidos 52 estudos (28 de boa
qualidade), com metade incluindo mulheres recrutadas em programas de
rastreamento do cancer de mama. A CVM foi descrita apenas como presente ou
ausente. E em seis estudos a populacdo foi especificamente de mulheres na pds-
menopausa. Todos os artigos utilizaram os relatdrios originais das mamografias, exceto
um que reanalisou as mamografias. A prevaléncia de CVM foi de 12,7%; o aumento da
idade e o diabetes associaram com maior prevaléncia e o tabagismo com menor
prevaléncia. Embora os estudos longitudinais fossem escassos (n=3), a CVM parece
estar associado a risco aumentado de eventos de DCV (OR 1.32, IC 95% 1.08 - 1.60)
(Hendriks et al, 2015).

Duas metanadlises analisaram a associacao entre a CVM e a DAC comprovada
pela angiografia corondria. Em 2012 Abi Rafeh et al. incluiram cinco estudos na analise
com um total de 927 mulheres avaliadas. Houve aumento de risco de DAC de 1.59 (IC
95% 1.21-2.09) em pacientes com CVM na mamografia. Contudo, os dados se
mostraram limitados pelo pequeno tamanho amostral e apenas um estudo

demonstrou forte associagdao entre CVM e DAC. Para os autores, a analise apoia
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possivel associacdo e poderia indicar a CVM como marcador de DAC. Pacientes com
risco aumentado para DAC podem ser beneficiadas ao receberem orientacdo adicional
quando a CVM for encontrada na mamografia de rotina (Abi Rafeh et al, 2012). Em
2015, Jiang et al. avaliaram 10 estudos transversais (n=3.952), e o risco para DAC em
mulheres com CVM versus aquelas sem CVM foi de 3.86 (IC 95% 3.25-4.59). Embora
estudos prospectivos sejam necessarios para esclarecer se a CVM é realmente um
indicador de DAC, o conceito de que o CVM é um achado benigno sem importancia
esta diminuindo (Jiang et al, 2015).

A angiotomografia computadorizada coronariana com avaliacdo do escore de
calcio da artéria corondria emergiu como uma das ferramentas nao invasivas mais
promissoras para estratificar os pacientes na categoria intermediaria de risco para DAC
de acordo com diretrizes da American College of Cardiology e da American Heart
Association (ACC / AHA) (Ramjattan et al, 2020). Em 2019, Bui & Daniels realizaram
uma revisao sobre o papel da CVM na estratificacao do risco cardiovascular. Os autores
referem que a maioria dos estudos que investigaram a associacdo entre a CVM e o
escore de calcio sdo pequenos (n= 100-500), com excec¢do de um estudo transversal
gue incluiu 2100 pacientes. Seis estudos mostraram associacao positiva enquanto um
ndao mostrou nenhuma associacdo. Esses estudos sugerem que a CVM tem forte
associacdo com o escore de calcio e pode estar associado ao risco de DAC subclinica
em mulheres assintomaticas. Os autores reforcam a ideia de que a presenca de CVM
na mamografia deva dar inicio a uma discussdo personalizada entre a paciente e seu
médico em torno de mudancas no estilo de vida e terapias médicas direcionadas para
a prevencdao de DCV ou considerar encaminhamento para avaliacdo de risco

cardiovascular por um especialista (Bui & Daniels, 2019).
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Por outro lado, em recente revisdo sistematica, Lee et al. avaliaram as
associacbes entre CVM e a DAC e seus fatores de risco (hipertensdo,
hipercolesterolemia, diabetes e tabagismo). Foram incluidos 31 estudos (28 de corte
transversal) com 35.583 mulheres. A CVM se associou positivamente com a DAC,
diabetes e hipertensao e inversamente com o tabagismo. Contudo houve acentuada
heterogeneidade entre os estudos, a maioria com desenho transversal, o que limitou a
interpretagao dos resultados. Portanto, nao se pode concluir sobre a utilidade da CVM
no rastreamento mamografico, que por definicdo, inclui populacdes de mulheres
assintomaticas. Para os autores, um consenso que aborde a quantificacdo de CVM
pode facilitar o avango em estudos que se traduzam em cuidados clinicos apropriados
a partir do risco cardiovascular elevado de mulheres na pds-menopausa (Lee et al,

2020).
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Principal
Avaliar a associacdo entre a presenca de calcificacdo vascular mamaria (CVM)
na mamografia e da doenca arterial coronariana (DAC) na angiografia coronaria

invasiva em mulheres na pés-menopausa.
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3. METODOS

Desenho do Estudo e Selegdo da Amostra

Trata-se de estudo de corte transversal. O grupo populacional foi constituido
de mulheres submetidas a angiografia coronaria por DAC no Setor de Hemodindamica e
Angiografia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)
realizadas entre 2012 a 2020. Foram incluidas todas as mulheres com idade > 45 anos
e data da ultima menstruagdao hd pelo menos 12 meses, submetidas a angiografia
corondria e que apresentassem mamografia digitalizada no sistema eletrénico de
prontuarios datada de até 6 meses do procedimento da angiografia coronaria. E foram
excluidas as mulheres submetidas a revascularizacdo miocardica prévia (intervencao
percutanea ou cirurgia); com densidade mamadria grau D (mamas densas) pela
classificagdo de BI-RADS® (2013) na mamografia; com cancer de mama. O estudo
seguiu as exigéncias da resolucdo n? 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB- UNESP (CAAE

15747019.8.0000.5411).

Dados Clinicos

A partir de dados do prontudrio foram coletados os seguintes dados clinicos:
idade, idade da menopausa, tempo de menopausa, tabagismo atual e histdrico pessoal
de doencas cronicas (hipertensdo, diabetes e dislipidemia). Foram definidas como
tabagistas as pacientes com o habito de fumar diariamente, ndo importando o nimero
de cigarros fumados. Hipertensao arterial foi definida como histérico ou diagndstico de

hipertensdo, uso de anti-hipertensivo ou pelo menos duas medidas de pressao arterial
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sistdlica > 140 e / ou pressdo arterial diastdlica = 90 mmHg (Williams et al, 2018). A
hiperlipidemia foi definida como um painel lipidico consistente com hiperlipidemia ou
uso de agente hipolipemiante oral (Jellinger et al, 2017). Diabetes foi definido como
duas dosagens de glicemia > 126mg/dL ou uso regular de insulina ou agente
hipoglicemiante oral (ADA, 2019). DAC prévia foi definida como histéria pessoal de
angina ou infarto agudo do miocardio (IAM). E histdria familiar positiva para DAC foi
definida como parente primeiro grau com um evento cardiaco antes dos 55 anos se
homem, ou, antes dos 65 anos se mulher (eventos cardiacos incluem angina, infarto do
miocardio e angiografia coronaria anormal) (Jellinger et al, 2017).

Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo antropométrica: peso, altura
e indice de massa corpdrea (IMC= peso/ altura?). Para mensura¢do do peso foi
utilizada balanga antropométrica eletronica tipo plataforma (Filizola®, Brasil), com
capacidade de 150 kg e precisdo 0,1 Kg e 0,5 cm (peso e estatura), com a paciente
descalga e com o minimo de roupa. Para medir a estatura, a paciente permaneceu com
0s bragos ao longo do corpo ereto, mantendo os olhos fixos em plano horizontal
paralelo ao ch3ao, medida por haste vertical com graduagdao de 0,5 cm, acoplada a
balanca. Foram empregados os critérios da Organizacdo Mundial da Saude para
classificacdo das pacientes, conforme o IMC: < 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m?

sobrepeso e > 30 kg/m? obesidade (WHO, 2000).

Andlise Bioquimica
Foram coletados dados do perfil lipidico [colesterol total (CT), HDL, LDL,
triglicerideos (TG)] e glicose, a partir do prontuario eletrénico. As mensuragdes de

colesterol total, HDL, TG e glicose foram processadas pelo analisador bioquimico
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automatico RAXT (Technicon® USA), quantificadas pelo método colorimétrico,
utilizando reagentes comerciais especificos (Sera-Pak®, Bayer, USA). O método é linear
até 800mg/dL para TG e 900mg/dL para CT. O LDL foi calculado pela férmula de
Friedewald, que apresenta limitagdo de uso quando valores de TG ultrapassam
400mg/dL. O LDL foi obtido subtraindo-se o valor do CT da soma do HDL e do TG
dividido por cinco. Os valores considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL, HDL

>50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150 mg/dL e glicose <100mg/dL.

Avaliacdo da CalcificacGo Vascular Mamdria na Mamografia

As mamografias de rastreamento foram realizadas em sistema de mamografia
digital de campo total com aquisicdo de incidéncias mamograficas (posi¢cdes cranio-
caudal e médio-lateral obliqua) pelo aparelho de mamografia digital Mammomat
Fusion® (Siemens Healthcare®, Erlangen, Germany). Todas as mamografias foram
revisadas por dois mastologistas experientes, sem o conhecimento dos dados clinicos e
cardiovasculares das pacientes, usando parametros de visualizagdo padrao em uma
estacdo de trabalho calibrada (PACS- Picture Archiving and Comunication System,
Barco® Nio 5MP). Foi realizada avaliagdo detalhada e classificada quanto a presenca
ou auséncia de CVM. E também foi graduada em: grau 1- auséncia de calcificacdo
vascular; grau 2- poucas calcificacdes pontilhadas, sem calcificacdes em anel ou trilho
de trem; grau 3- calcificacGes grosseiras ou em trilho de trem afetando menos de trés
vasos; grau 4 - calcificagdes grosseiras ou em trilho de trem afetando trés ou mais

vasos (Mostafavi et al, 2015).

Angiografia Corondria
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Todas as pacientes foram submetidas a convencional angiografia corondria
ambulatorialmente. Os angiogramas foram obtidos pelo Sistema Digital de Imagem por
Raios X Innova 2100-IQ® (General Eletric Medical Systems SCS®, Cedex, Franca) seguindo
um protocolo clinico de rotina e empregando como contraste o Optiray® 320 (ioversol
a 68%) (Liebel-Flarsheim Company®, Raleigh, NC, USA). Para avaliacdo as artérias
coronarias foram divididas em segmentos, de acordo com o sistema da American Heart
Association (Austen et al, 1975). A estenose foi classificada como significativa se a
reducdo do lumen for > 50% na angiografia coronaria quantitativa. Os resultados dos
exames foram categorizados da seguinte forma: 1- doenca uniarterial; 2- doenca de

dois vasos; 3- doenca multiarterial (23 vasos) (Fathala et al, 2020).

Andlise Estatistica

O tamanho amostral foi realizado pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da
FMB. O célculo foi embasado no estudo de Hendriks et al (2015) que encontraram
prevaléncia de 13% de calcificagdes vasculares nas mamas em mamografias de rotina.
Considerando essa frequéncia, com nivel de significancia de 5%, margem de erro de
5% e confiabilidade de 95% atribuidos ao estudo, foi estimada a necessidade de
avaliar, no minimo, 174 mamografias de pacientes submetidas a angiografia coronaria.

Foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos parametros
cardiovasculares avaliados. Todas as variaveis foram analisadas quanto a normalidade
de distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene.
Para andlise dos dados foi calculada média e desvio-padrdo para variaveis
guantitativas e frequéncia e porcentagem para variaveis qualitativas. Na comparacao

entre os grupos foi empregado o Teste t-student (varidveis quantitativas), a
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distribuicdo Gama (varidveis quantitativas assimétricas) e o teste do Qui-quadrado
(varidveis qualitativas). Foi realizada analise multivariada por regressdo logistica
bindria, considerando-se intervalo de confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva
odds ratio (OR), para examinar a associacdo entre a calcificacdo vascular mamdria
(varidvel reposta) e a DAC (numero de vasos na angiografia corondria) sendo ajustada
para idade e tempo de menopausa (variaveis confundidoras). Em todos os testes foi
adotado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As andlises foram
realizadas utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS), versao 9.4, pelo
Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que

conduziu os procedimentos estatisticos.
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4. RESULTADOS

4.1. Artigo Original

“Associag¢ao entre a calcificagdo vascular mamaria e a doenga arterial

coronariana por angiografia coronaria invasiva

em mulheres na pos-menopausa”.

Association between breast arterial calcification and coronary artery disease by

invasive coronary angiography in postmenopausal women.

Gardinalli-Filho G, Dantas JV, Vespoli HDL, Carvalho FC, Nahas EAP.
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Resumo

Objetivo: avaliar a associacdo entre a presenca de calcificacdo vascular mamaria (CVM)
e da doenca arterial coronariana (DAC) em mulheres na pds-menopausa.

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal. Foram incluidas mulheres na
pos-menopausa (idade > 45 anos) com DAC, submetidas a procedimento de
angiografia corondria invasiva para DAC no periodo de 2012 a 2020 e que
apresentassem mamografia digitalizada no sistema eletronico de prontudrios datada
de até 6 meses do procedimento. Foram excluidas mulheres submetidas a
revascularizagdo miocardica prévia e com densidade mamaria grau D (BI-RADS®) ou
cancer de mama na mamografia. Todas as mamografias foram reanalisadas sem
conhecimento dos dados clinicos das pacientes, quanto a presenca ou auséncia de
CVM. A partir do prontudrio eletronico foram coletados resultados da angiografia
coronaria, analisada de acordo com o numero de vasos comprometidos: doenca
uniarterial; doenca de dois vasos; doenca multiarterial (23 vasos). Para analise
estatistica foram empregados: Teste t-student, distribuicdo Gama, teste do Qui-
quadrado e Regressao logistica (odds ratio, OR).

Resultados: Entre as 183 mulheres incluidas, 39 (21,3%) apresentaram CVM. As
mulheres com CVM eram em média mais velhas e com maior tempo de pos-
menopausa quando comparadas as mulheres sem CVM (68.2 + 9.6 x 59.6 + 10.0 anos e
19 + 10.1 x 13.5 + 8.2 anos, respectivamente) (p<.0001). Na associacdo entre as
caracteristicas clinicas e cardiovasculares foi observada maior ocorréncia de tabagismo
entre as mulheres sem CVM (p=0.007). Nao houve diferenca no numero de vasos
comprometidos na angiografia coronaria entre as mulheres com ou sem CVM

(p=0.683). Na analise de risco ajustado para idade, tempo de menopausa e tabagismo,
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a CVM ndo se associou a risco significativo para maior numero de vasos
comprometidos na angiografia corondria (OR 1.07; IC 95% 0.41-2.76, p=0.609).
Conclusdo: A presenca de CVM na mamografia digital ndo se associou a DAC na
angiografia coronariana invasiva em mulheres na pés-menopausa.

Palavras-chaves: Calcificagdo vascular mamadria; Mamografia; Doenga arterial

coronariana; Angiografia corondria invasiva; Menopausa.

Abstract

Objective: to evaluate the association between the presence of breast arterial
calcification (BAC) and coronary artery disease (CAD) in postmenopausal women.
Methods: This is a cross-sectional study. Postmenopausal women (age 245 years) with
history of CAD who underwent both ICA and digitalized mammography, within six
months of each other, were included. Women who had undergone previous
percutaneous coronary intervention, and with grade D breast density (BI-RADS®) or
breast cancer on mammography were excluded. Digital Mammograms were identified
on the electronic medical record system and reviewed for the presence of BAC, blind
to the results of ICA or any other patient’s clinical data. The ICA results were collected
from the electronic medical record, and categorized as follows: 1- single-vessel
disease; 2- two-vessel disease; and 3-multivessel disease (>3 vessels). For statistical
analysis: Student t test, Gamma distribution, Chi-square test and logistic regression
(odds ratio, OR) were used.

Results: Among 183 postmenopausal women evaluated, 39 (21.3%) had BAC. Women
with BAC were older and had a longer time since menopause when compared to

women without BAC (68.2 + 9.6 x 59.6 + 10.0 years and 19 + 10.1 x 13.5 * 8.2 years,
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respectively) (p<.0001). In the association between clinical and cardiovascular
characteristics, only a higher occurrence of smoking was observed among women with
BAC (p = 0.007). There was no difference in the number of vessels involved in ICA
between women with or without BAC (p = 0.683). In multivariate analysis, after
adjustment for age, time since menopause and smoking, the presence of BAC was not
associated with a significant risk for a greater number of vessels involved in ICA (OR
1.07; 95% Cl 0.41-2.76, p = 0.609).

Conclusions: The presence of BAC was not associated with the severity of CAD in
postmenopausal women.

Keywords: Breast arterial calcification; Mammography; Coronary artery disease;

Invasive coronary angiography; Menopause.

Introdugao

O cancer de mama e a doencga cardiovascular (DCV) afetam milhdes de
mulheres. A DCV, principalmente a doencga arterial coronariana (DAC), é a principal
causa de mortalidade em mulheres na pds-menopausa'? e o cancer de mama é a
doenca mais temida3. Diferentemente do cidncer de mama, uma das barreiras para
melhorar os resultados da DAC em mulheres é a falta de efetividade no rastreamento
de amplo alcance®. Enquanto as mulheres sdo frequentemente rastreadas para o
cancer de mama com mamografia, ndo hd rastreamento de rotina para DAC?. A
calcificacdo da artéria coronaria, encontrada no processo aterogénico, € um marcador
bem estabelecido de risco para DAC>®. Além disso, a calcificacido em outros leitos
vasculares tem sido relacionada com aumento do risco de DAC em pacientes

assintomaticas’. Assim, nos ultimos anos, a calcificacdo vascular da mama (CVM),
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avaliada na mamografia, surgiu como potencial ferramenta de indicador de risco
cardiovascular em mulheres*®°. E com a vantagem de nenhum custo adicional ou
radiacdo, visto que maioria das mulheres com mais de 40 anos faz mamografia de
rastreamento anual para cdncer de mamat®il,

A CVM é um tipo de esclerose calcificada medial, frequentemente observada na
mamografia de rastreamento*!2. Os depdsitos de calcio nas artérias mamadrias
localizam-se na parede do vaso, e ndo na intima, diferentemente do cdlcio nas artérias
corondrias que tem localizacdo intimal e associa-se a expressdo de fatores de
crescimento, células inflamatérias, depdsitos lipidicos e proteinas de matriz>*3. Por
outro lado, a CVM é um fenébmeno ndo inflamatério, ndo oclusivo, da média das
artérias mamarias de pequeno a médio calibre e representa arteriosclerose das
artérias periféricas, que sdo alteragdes degenerativas relacionadas ao processo de
envelhecimento®*. S3o alteragdes tipicamente benignas, encontradas em 8 a 20% das
mamografias de rotina, e ndo associadas a maior risco de desenvolvimento de
neoplasias malignas!4. Assim, a presenca ou auséncia de CVM ¢é frequentemente
ignorada durante a avaliagdo®.

A CVM é notavelmente diferente do processo aterosclerdtico da intima arterial,
comumente associado a DAC*. No entanto, varias pesquisas, principalmente utilizando
angiotomografia coronariana, sugeriram associacdo entre CVM e a DAC,
independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares conhecidos®*>-?°, Por
outro lado, outros estudos ndo demonstraram associac¢do significativa entre CVM e a
DAC, sendo a maior parte empregando a angiografia corondria invasiva?'26, Os
diferentes resultados podem estar relacionados a variagao na forma como o desfecho

primario de DAC foi definido, se autorreferido pela paciente ou a partir do diagnéstico
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no prontudrio médico, ou pela calcificagdo da artéria coronaria na tomografia
computadorizada ou por angiografia corondria invasiva®. Embora mais estudos sejam
necessarios para esclarecer se a CVM poderia ser um indicador de DAC, o conceito de
que o CVM é um achado benigno sem importancia esta diminuindo’. E considerando o
subdiagndstico de DAC em mulheres na pds-menopausa?, a presenca de CVM na
mamografia de rastreamento poderia indicar risco aumentado de DAC no contexto
clinico apropriado®.

Diante do exposto, o presente estudo objetivou avaliar a associacdo entre a
presenca de calcificagdo vascular mamaria (CVM) na mamografia e da doenca arterial

coronariana (DAC) na angiografia coronaria invasiva em mulheres na pés-menopausa.

Métodos
Desenho do Estudo e Selegdo da Amostra

Trata-se de estudo de corte transversal. Foram incluidas mulheres com idade
245 anos e data da ultima menstruacdo ha pelo menos 12 meses submetidas a
angiografia coronaria por DAC realizadas entre 2012 a 2020 e que apresentassem
mamografia digitalizada no sistema eletronico de prontuarios datada de até 6 meses
do procedimento da angiografia. Os critérios de exclusdo foram: revascularizacao
miocardica prévia (intervencdao percutdnea ou cirurgica); densidade mamaria grau D
(mamas densas) pela classificacdo do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS®)?” na mamografia; e cdncer de mama na mamografia. O estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB- UNESP.

Dados Clinicos e Bioquimicos

35



A partir do prontudrio eletronico foram coletados os seguintes dados: idade,
idade da menopausa, tempo de menopausa, tabagismo atual e histdrico pessoal de
doencgas cronicas (hipertensdo, diabetes e dislipidemia). Foram definidas como
tabagistas as pacientes com o habito de fumar diariamente, ndo importando o nimero
de cigarros fumados. Hipertensao arterial foi definida como histdrico ou diagnéstico de
hipertensao, uso de anti-hipertensivo ou pelo menos duas medidas de pressao arterial
sistdlica > 140 e / ou pressdo arterial diastdlica > 90 mmHg?8. A hiperlipidemia foi
definida como perfil lipidico consistente com hiperlipidemia ou uso de hipolipemiante
oral®®. Diabetes foi definido como duas dosagens de glicemia >126mg/dL ou uso
regular de insulina ou hipoglicemiante oral3°. DAC prévia foi definida como histéria
pessoal de angina ou infarto agudo do miocdardio (IAM). E histéria familiar positiva para
DAC foi definida como parente primeiro grau com um evento cardiaco antes dos 55
anos se homem, ou, antes dos 65 anos se mulher (eventos cardiacos incluem angina,
infarto do miocardio e angiografia corondria anormal®®. Foram empregados os critérios
da World Health Organization de 2000 para classificacdao das pacientes, conforme o
indice de massa corpdrea (IMC= peso/ altura?): < 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9
kg/m? sobrepeso e > 30 kg/m? obesidade3.

Foram coletados dados do perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL,
triglicerideos) e glicose, a partir do prontuario eletronico. As mensuracdes de
colesterol total, HDL, TG e glicose foram processadas pelo analisador bioquimico
automadtico RAXT (Technicon®, USA), quantificadas pelo método colorimétrico,
utilizando reagentes comerciais especificos (Sera-Pak®, Bayer, USA). O LDL foi obtido

subtraindo-se o valor do CT da soma do HDL e do TG dividido por cinco. Os valores
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considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150

mg/dL e glicose <100mg/dL.

Avaliacdo da CalcificacGo Vascular Mamdria

As mamografias de rastreamento foram realizadas em sistema de mamografia
digital de campo total com aquisicdo de incidéncias mamograficas (posi¢cdes cranio-
caudal e médio-lateral obliqua) pelo aparelho de mamografia digital Mammomat
Fusion® (Siemens Healthcare®, Erlangen, Germany). Todas as mamografias foram
revisadas por dois mastologistas experientes, sem o conhecimento dos dados clinicos e
cardiovasculares das pacientes, usando parametros de visualizacdo padrdao em uma
estacdo de trabalho calibrada (PACS- Picture Archiving and Comunication System,
Barco® Nio 5MP). Foi realizada avaliagdo detalhada e classificada quanto a presenga
ou auséncia de CVM. E também foi graduada em: grau 1- auséncia de calcificacdo
vascular; grau 2- poucas calcificagdes pontilhadas, sem calcificacdes em anel ou trilho
de trem; grau 3- calcificagbes grosseiras ou em trilho de trem afetando menos de trés
vasos; grau 4 - calcificagdes grosseiras ou em trilho de trem afetando trés ou mais

vasos!®.

Angiografia Corondria

Todas as pacientes foram submetidas a convencional angiografia coronaria
invasiva ambulatorialmente. Os angiogramas foram obtidos pelo Sistema Digital de
Imagem por Raios X Innova 2100-IQ® (General Eletric Medical Systems SCS®, Cedex,
Franga) seguindo um protocolo clinico de rotina e empregando como contraste o

Optiray® 320 (ioversol a 68%) (Liebel-Flarsheim Company®, Raleigh, NC, USA). Para
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avaliacdo, as artérias corondrias foram divididas em segmentos, de acordo com o
sistema da American Heart Association (AHA)32. A estenose foi classificada como
significativa se a reducdo do lumen for = 50% na angiografia corondria quantitativa. Os
resultados dos exames foram categorizados da seguinte forma: 1- doencga uniarterial;

2- doenca de dois vasos; 3- doenca multiarterial (=3 vasos)®.

Andlise Estatistica

O célculo do tamanho amostral foi embasado no estudo de Hendriks et al.2
encontraram prevaléncia de 13% de calcificagdes vasculares nas mamas em
mamografias de rotina. Considerando essa frequéncia, com nivel de significancia de
5%, margem de erro de 5% e confiabilidade de 95% atribuidos ao estudo, foi estimada
a necessidade de avaliar, no minimo, 174 mamografias de pacientes submetidas a
angiografia coronaria.

Todas as variaveis foram analisadas quanto a normalidade de distribuicao pelo
Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Para analise dos
dados foi calculada média e desvio-padrao para varidveis quantitativas e frequéncia e
porcentagem para varidveis qualitativas. Na comparacdo entre os grupos foi
empregado o Teste t-student (varidveis quantitativas), a distribuicdo Gama (variaveis
guantitativas assimétricas) e o teste do Qui-quadrado (varidveis qualitativas). Foi
realizada analise multivariada por regressdo logistica bindria, considerando-se
intervalo de confianga (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR), para
examinar a associacdo entre a CVM (varidvel reposta) e a DAC (niumero de vasos na
angiografia coronaria) sendo ajustada para idade e tempo de menopausa (varidveis

confundidoras). Foram testadas todas as varidveis clinicas e bioquimicas analisadas
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através do ajuste do modelo de regressdo logistica multipla utilizando procedimento
“stepwise” para as varidveis que apresentaram diferenca significativa.

A correlacdo entre as variaveis classificatorias - grau de CVM (grau 1- auséncia
de CVM; grau 2- poucas calcificacdes pontilhadas; grau 3- calcificacdes grosseiras
afetando < 3 vasos; grau 4 - calcificagcdes grosseiras afetando >3 vasos) e o nimero de
vasos comprometidos na angiografia corondria (1- um vaso; 2- dois vasos; 3- > trés
vasos)- foi realizada por analise de correlacdo de Spearman. Em todos os testes foi
adotado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As andlises foram

realizadas utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS), versdo 9.4.

Resultados

No periodo de 2012 a 2020 foram realizados 1398 procedimentos de
angiografia corondria em mulheres com idade > 45 anos. Entre estas apenas 183
pacientes foram incluidas por apresentarem mamografia digitalizada no sistema
eletronico de prontudrios datada de até 6 meses do procedimento (Figura 1). Na
avaliacdo das mamografias, 21,3% (39/183) das mulheres apresentavam CVM. As
caracteristicas clinicas, bioquimicas e cardiovasculares das mulheres na pés-
menopausa submetidas a angiografia corondria de acordo com a presenca (n=39) ou
auséncia de calcificacdo vascular mamaria (n=144) foram submetidas a comparacao
estatistica, e estdo representadas nas Tabelas 1 e 2.

Verificou-se que os grupos foram homogéneos para idade da menopausa, IMC
e valores de glicose, colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos e creatinina. Houve
diferencga estatisticamente significante apenas quanto a idade e tempo de menopausa.

As mulheres com CVM em média eram mais velhas e com maior tempo de pds-
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menopausa quando comparadas as mulheres sem CVM (p<.0001) (Tabela 1). Na
associacdo entre as caracteristicas descritivas clinicas e cardiovasculares foi observada
maior ocorréncia de tabagismo entre as mulheres com auséncia de CVM (p=0.007).
Ndo houve diferenca entre os grupos quanto a ocorréncia de hipertensdo arterial,
diabetes, dislipidemia, IAM prévio, histéria familiar de IAM e no nimero de vasos
comprometidos na angiografia coronaria (Tabela 2). Também ndo foi observada
correlacdo entre o grau da CVM e o numero de vasos comprometidos na angiografia
coronaria (p=0.641) (Tabela 3).

Na analise de risco, considerando a CVM como a varidvel resposta, a idade foi
fator de risco (OR 1.19; IC 95% 1.10-1.33, p=0.016) e o tabagismo como fator protetor
(OR 0.21; IC 95% 0.06-0.69, p=0.010) para presenga de calcificagdo nas mamas. Na
analise de risco ajustado para idade, tempo de menopausa e tabagismo, a CVM nao se
associou a risco significativo para maior nimero de vasos comprometidos na

angiografia corondria (OR 1.07; IC 95% 0.41-2.76, p=0.609).
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1398 angiografias realizadas entre

2012 2 2020 em

mulheres idade > 45 anos

1215 mulheres excluidas por ndo
apresentarem mamografia
digitalizada datada de até 6 meses

183 mulheres
incluidas na andlise

39 mulheres com
calcificagdes
vasculares na
mamografia

144 mulheres sem
calcificagdes
vasculares na
mamografia

Figura 1- Fluxograma das mulheres incluidas no estudo
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Tabela 1. Comparacgao das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as 183 mulheres

na pdés-menopausa submetidas a angiografia coronaria de acordo com a presenca ou

auséncia de calcificagdo vascular mamaria (CVM).

Parametros CVM Presente CVM Ausente Valor p*
(n=39) (n=144)

Idade, anos 68.2 (9.6) 59.6 (10.0) <.0001°
Idade da menopausa, anos 50.0 (3.5) 49.1 (3.4) 0.096?
Tempo de menopausa, anos 19.0 (10.1) 13.5(8.2) <.0001°
IMC, kg/m2 28.7 (4.3) 29.8 (6.2) 0.5412
Colesterol Total, mg/dL 178.4 (56.0) 159.6 (53.9) 0.067°
HDL, mg/dL 43.7 (10.6) 46.9 (16.8) 0.2322
LDL, mg/dL 102.2 (47.5) 88.3 (46.7) 0.170°
Triglicerideos, mg/dL 168.5 (93.6) 165.9 (84.1) 0.773°
Glicose, mg/dL 122.4 (67.9) 143.6 (79.9) 0.073°
Creatinina, mg/dL 1.4 (1.7) 1.2 (1.0) 0.125°

Valores expressos em média (desvio padrdo).

IMC, indice de massa corpédrea; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein;

* Diferenca significativa se P<0,05 (*Teste t-Student ou °Teste de Distribuicdo Gama).
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Tabela 2. Associagdao entre as caracteristicas descritivas clinicas e cardiovasculares
entre as 183 mulheres na pds-menopausa submetidas a angiografia corondaria de

acordo com a presenca ou auséncia de calcificacdo vascular mamaria (CVM).

Caracteristicas CVM Presente CVM Ausente Valor p*
(n=39) (n=144)
Tabagismo, n (%) 10 (25.6) 76 (52.8) 0.007
Hipertensao, n (%) 34 (87.2) 124 (86.1) 0.656
Diabetes, n (%) 18 (46.1) 60 (41.6) 0.711
Dislipidemia, n (%) 31(79.5) 105 (72.9) 0.327
IAM prévio, n (%) 20 (51.3) 52 (36.1) 0.085
HF de IAM, n (%) 6 (15.4) 20 (13.9) 0.207
Angiografia coronaria, n (%) 0.683
Doenca uniarterial 16 (41.0) 67 (46.5)
Doenca de dois vasos 12 (30.8) 46 (31.9)
Doenca multiarterial 11 (28.2) 31(21.6)

Valores expressos em numero e porcentagem entre parénteses.
HF, histéria familiar; IAM, infarto agudo do miocérdio.

*Diferenca significativa p<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 3 - Correlagdo entre o grau de calcificagdo vascular mamaria e o numero de

vasos comprometidos na angiografia corondria em mulheres na pds-menopausa.

Angiografia Calcificagdo Vascular Mamaria Valor de

corondria p*
Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4

N2 de vasos 0.641

comprometidos

1 67 1 2 13

2 46 2 2 8

23 31 2 0 9

*Diferenca significativa p<0,05 (Correlacdo de Spearman).
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Discussao

No presente estudo ndo foi observada associacao significativa entre a DAC e a
presenca de CVM em mulheres na pds-menopausa submetidas a mamografia de
rastreamento e a angiografia corondria por DAC. Assim como, ndo se demonstrou
correlacdo entre o grau da CVM e a gravidade da DAC, avaliada pelo nimero de vasos
comprometidos na angiografia coronaria. Em nossa pesquisa foram incluidas mulheres
na pdés-menopausa com DAC estabelecida. A presenga de aterosclerose é um fator
determinante no desenvolvimento da DAC2. As placas ateroscleréticas sdo formadas
por um acumulo de lipidios, células inflamatérias, detritos necréticos e cristais de
fosfato de calcio'3. Reconhecendo que a calcificacdo da artéria coronaria, encontrada
no processo aterogénico, € um marcador bem estabelecido de risco para DAC>®, nos
ultimos anos a CVM detectada na mamografia surgiu como potencial ferramenta de
estratificacdo de risco cardiovascular em mulheres na pés-menopausa®.

A CVM foi demonstrada em 21,3% das mamografias reanalisadas neste estudo,
com maior ocorréncia entre as mulheres mais velhas (média de idade de 68.2 + 9.6
anos) e nao tabagistas. Em concordancia com nossos resultados, Hendriks et al., em
revisao sistematica e metanalise, encontraram que a prevaléncia de CVM aumentou de
10% em mulheres aos 40 anos para cerca de 50% aos 80 anos. Em revisdo sistematica,
o aumento da idade foi considerado um determinante importante na ocorréncia de
CVM nos estudos incluidos, que também relataram consistentemente menor
prevaléncia de CVM entre fumantes!?. Em nossa pesquisa, a idade foi fator de risco
para a CVM (OR 1.19; IC 95% 1.10-1.33) e o tabagismo fator protetor (OR 0.21; IC 95%
0.06-0.69). Uma forte e consistente associa¢do é encontrada entre a idade e a CVM.

Esse tipo de calcificacdo envolve toda a circunferéncia das artérias mamarias de
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pequeno a médio calibre tornando-as menos complacente; sdo alteragbes
degenerativas relacionadas ao processo de envelhecimento!*. Embora a associacdo
inversa de CVM com tabagismo -conhecido fator de risco para DAC- possa parecer
paradoxal, pode ser esperado pelo fato que a CVM é um tipo de calcificacdo vascular
periférica envolvendo a camada medial das artérias e que tem uma associacao inversa
semelhantemente com o tabagismo?®.

Nesta pesquisa, mulheres com CVM na mamografia nao apresentaram
diferenca no numero de vasos comprometidos na angiografia corondria quando
comparadas aquelas sem CVM. Apds ajustes para fatores de risco cardiovascular, a
CVM ndo se associou a risco significativo para a DAC (OR 1.07; IC 95% 0.41-2.76),
definida em nosso estudo como estenose > 50% do Iimen comprometido na
angiografia corondria quantitativa. Nossos resultados s3ao consistentes com estudos
anteriores 2122252633 que n3o encontraram associacdo entre a CVM e DAC confirmada
na angiografia coronariana invasiva, considerada padrdo ouro no diagndstico de DAC34,
Zgheib et al.?? demonstram em 172 mulheres que se submeteram a angiografia
coronaria que a ocorréncia de CVM em mulheres com DAC nao diferiu daquelas sem
DAC, mesmo quando a gravidade e a localiza¢cdo da DAC foram consideradas?2. Fathala
et al.?®, avaliando 203 mulheres, n3o observaram associacdo entre a CVM na
mamografia e a DAC comprovada angiograficamente. No modelo de regressdo
logistica, demonstraram forte associacdo entre CVM e a idade, diabetes, hipertensao e
doenca renal crdénica®>. Pudil et al.?’, em andlise retrospectiva, estudaram 163
mulheres que se submeteram a mamografia digital e angiografia coronaria. A CVM foi
encontrada em 21% dos casos. A presenca de DAC ndo diferiu entre as pacientes com

ou sem CVM. A presenga de CVM ndo aumentou o risco de DAC. Apenas no pequeno
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subgrupo de pacientes com DAC (n=17), a presenca de CVM foi associada a presenca
de doenca multiarterial?®.

Por outro lado, alguns estudos demonstraram uma relacdo positiva entre CVM
e DAC comprovada na angiografia coronéria®>-%’. Dale et al.3¢ avaliaram 819 mulheres e
encontraram associacao de risco (OR 6.2, IC 95% 4.3—8.8) para a presenca de CVM e a
DAC, definida como qualquer grau de estenose3®. Jiang et al.” conduziram uma
metanalise incluindo 10 estudos transversais (n=3.952), com a DAC como desfecho
primario (diagnosticada por angiografia coronaria). O risco (OR) para DAC em mulheres
com CVM versus aquelas sem CVM foi de 3.86 (IC 95% 3.25-4.59). Para os autores,
mais estudos prospectivos na populagdo em geral seriam necessarios para esclarecer
se a CVM é realmente um indicador do desenvolvimento futuro de DAC’.

A localizagdo anatémica da deposicdo de cdlcio nas paredes dos vasos (intimal
versus medial) é importante para o entendimento das associa¢cdes com fatores de risco
e eventos cardiovasculares®. A falta de uma associacdo clara entre CVM e DAC pode
refletir diferencas na fisiopatologia e na natureza da deposicao de calcio nas artérias
mamadrias em relacdo as artérias corondrias®*. As calcificacbes arteriais podem
ocorrer em todas as trés camadas da parede arterial. Na intima vascular das artérias
coronarias, a calcificacdo ocorre dentro das placas, e estd associado ao processo
aterosclerdtico e a DAC®!3. Nas camadas mais profundas, especialmente na média,
calcificagcdes circulares nas artérias mamarias sdo bastante comuns, geralmente
consideradas inocentes, embora um fendmeno pouco estudado!®. Assim, os dois
achados, CVM e DAC angiografica, embora talvez relacionados, provavelmente
refletem processos diferentes®, o que poderia explicar nossos resultados. Em recente

revisdo sistematica, Lee et al.’ avaliaram as associacdes entre CVM e a DAC e seus
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fatores de risco (hipertensdo, hipercolesterolemia, diabetes e tabagismo). Foram
incluidos 31 estudos (28 de corte transversal) com 35.583 mulheres. A CVM se
associou positivamente com a DAC, diabetes e hipertensdo e inversamente com o
tabagismo. Contudo houve acentuada heterogeneidade entre os estudos, o que
limitou a interpretacdo dos resultados. Portanto, ndo se pode concluir sobre a
utilidade da CVM no rastreamento mamografico. Para os autores, um consenso que
aborde a quantificacdo de CVM pode facilitar o avanco em estudos que se traduzam
em cuidados clinicos apropriados a partir do risco cardiovascular elevado de mulheres
na pds-menopausa®.

O presente estudo tem algumas limita¢des. Primeiro, foi um estudo de corte
transversal, em centro Unico tercidrio e com relativo baixo nimero de pacientes
(n=183); no entanto, este numero é comparavel a estudos prévios empregando
angiografia coronaria invasiva para o diagnostico de DAC. Segundo, nao foi explorado a
CVM em mamografia de rastreamento como indicador de risco de DAC em mulheres
assintomaticas, limitando nossos achados a popula¢gdes de pacientes de alto risco
cardiovascular. Terceiro, a baixa porcentagem de mulheres com DAC que apresentava
mamografia digitalizada no prontuario eletrénico. De acordo com a Sociedade
Brasileira de Mastologia3?, a cobertura mamografica no Brasil em 2017, para mulheres
da faixa etdria entre 50 e 69 anos atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) foi de
24,1%, bem abaixo dos 70% recomendados pela Organizacdo Mundial de Saude. Com a
pandemia pela Covid-19 esse cenario piorou, sendo detectada reducdo de 45% das
mamografias realizadas pelo SUS nos sete primeiros meses de 2020, que pode ter

refletido o reduzido numero de mulheres com mamografias na amostra avaliada.
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Como ponto importante do nosso estudo, diferentemente de muitos estudos que
apenas basearam-se nos laudos originais das mamografias quanto a presenca ou nao
de CVM, as mamografias foram reanalisadas por dois mastologistas experientes,
blindados quanto aos dados clinicos das participantes, realizando avaliacdo detalhada
e graduando a CVM. Estas alteracdes tipicamente benignas frequentemente ndo sao
incluidas nos relatérios finais da mamografia por ndo estarem associadas ao maior
risco de desenvolvimento do cancer de mama, sendo classificadas como categoria 2
segundo BI-RADS®>. O cancer de mama e a DAC compartilham vérios fatores de risco
modificdveis, como obesidade, sedentarismo, inadequacao alimentar. Se as mulheres
fossem orientadas, cada vez que fizessem uma mamografia, que o controle de fatores
de risco poderia ajuda-las a evitar duas das condi¢des de maior mortalidade -DAC e
cancer de mama- entdo a mensagem de prevencado poderia ganhar forga consideravel,

independentemente da presenca ou ndo da CVME,

Conclusao

No presente estudo, a presenca de CVM na mamografia digital ndo se associou
a gravidade da DAC na angiografia coronariana invasiva em mulheres na pds-
menopausa. S3o necessarios grandes estudos prospectivos com desfechos
cardiovasculares para avaliar se a CVM poderia melhorar a estratificacdo de risco para

a DAC.
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5. CONCLUSOES

No presente estudo ndo foi observada associacao significativa entre a DAC e a
presenca de CVM em mulheres na pds-menopausa submetidas a mamografia de
rastreamento e a angiografia corondria invasiva por DAC. Assim como, ndo se
demonstrou correlacdo entre o grau da CVM e a gravidade da DAC, avaliada pelo

numero de vasos comprometidos na angiografia coronaria.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Papel da Vitamina D sobre o Risco Cardiovascular e Prognostico de Mulheres na Pos-
menopausa com Céancer de Mama

Pesquisador: Eliana Aguiar Petri Nahas

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15747019.8.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.493.971

Apresentacao do Projeto:

Projeto de pesquisa, que inclui 3 subprojetos sobre a importancia do cancer de mama, com incidéncia
nacional de 56,3 casos/100.000 habitantes. Estudos indicam que as pacientes sobreviventes de cancer
mama sé&o de risco para outros cénceres, assim como para doenga cardiovascular (DCV), osteoporose e
diabetes. Os pesquisadores discorrem sobre as evidéncias e associagdes encontradas entre essa
populagéo e as doengas cardiovasculares, de obesidade abdominal (circunferéncia da cintura > 88cm) como
fator de risco para morte por cancer de mama e todos os critérios integrantes da sindrome metabdlica como
fatores de risco para morte por DCV, e citam investigacdes que demonstraram que a calcificacéo vascular
da mama (CVM) & um fator de risco potencial para DCV e Doenca Arterial Coronariana em mulheres. Ha
também evidéncias da vitamina D como agente n&o toxico e barato para melhorar a sobrevivéncia em
pacientes com cancer de mama, apoiando a necessidade de mais estudos clinicos randomizados antes que
a suplementacé&o de vitamina D possa ser considerada terapia adjuvante de rotina. Assim, a literatura carece
de estudos direcionados as mulheres na pds-menopausa, importante grupo de risco para hipovitaminose D,
doenca cardiovascular e cancer de mama, para avaliar a relacéo entre os valores séricos de VD e o perfil
cardiometabdlico e o cancer de mama. Pesquisas de natureza clinica sdo importantes repercutindo no
sentido de melhorar a qualidade de vida de mulheres na pos-menopausa e reduzir custos assistenciais de
salde.

0O tamanho amostral totaliza 440 pacientes, dividido entre os 3 subprojetos:
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Subprojeto 1 - projeto de doutorado: “Suplementacéo de vitamina D em mulheres com céncer de mama
submetidas quimioterapia neoadjuvante: ensaio clinico duplo cego, placebo-controlado e randomizado”,
para avaliar os efeitos da suplementacéo de VD com pacientes atendidas no Centro de Avaliacdo em
Mastologia do HCFMB. O tamanho amostral € de no minimo 85 mulheres com cancer de mama por grupo
(intervencéo e placebo). Ser&o incluidas mulheres com idade 45 anos e diagnostico recente histologico de
cancer de mama, elegiveis para quimioterapia neoadjuvante. A randomizac&o sera em sequéncia de
numeracao pré-estabelecida, em dois grupos: VD, com suplementacao de vitamina D (n=85) e PL, usuarias
de placebo (n=85). Grupo VD receberéao 2000Ul de VD, 2 comprimidos via oral ao dia (cada comprimido de
1000UlI), durante periodo da quimioterapia neoadjuvante (6 meses). Grupo PL receberdo comprimidos de
placebo com as mesmas caracteristicas via oral. Para o controle da suplementacéo, as pacientes seréo
orientadas a trazer os involucros vazios a cada retorno. O tempo de seguimento sera de seis meses com
avaliagbes clinicas no momento inicial e final do seguimento. Havera coleta sanguinea de 10 ml, para
avaliacéo sérica da 25(0OH)D antes e ao final da quimioterapia que seréo avaliados no Laboratorio de
Pesquisa Experimental (LAPGQ). Serdo utilizados dados de prontuario.

Subprojeto 2 — projeto de mestrado: “Avaliagdo da Sindrome Metabdlica em Mulheres com Céncer de
Mama. Uma Coorte Prospectiva”, com 96 pacientes com céncer de mama atendidas no Servigo de
Mastologia do Departamento de Oncologia da Santa Casa de Rio Claro-SP. Seréo incluidas mulheres com
idade 45 anos, diagnostico recente histologico de cancer de mama, estadios |, 1l e 1ll, sem doenca
metastatica, excluindo aquelas com doenga arterial coronariana, doenca arterial cerebrovascular, doenca
aneurismatica, doenga arterial periférica, doenga renal cronica, diabete insulinodependente, obesidade grau
Ill, doengas autoimunes, etilista ou drogaditas. Sera realizada avaliacéo do perfil lipidico e glicidico pela
mensuracéo do colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), glicose e insulina, no momento basal
(diagnostico do cancer de mama), e repetidos aos 6 meses e 12 meses de seguimento, com coleta de 10ml
de sangue, realizado pelo Laboratorio de Analises Clinicas em Rio Claro. Sera realizada o levantamento de
dados clinicos, medidas antropomeétricas e afericdo da pressé&o arterial no momento inicial e seguimento
com 6 e 12 meses.

Subprojeto 3 — projeto de mestrado: “Associagéo entre as calcificagcfes vasculares na mamografia e a

estenose coronaria em mulheres na pés-menopausa”. Estudo de corte transversal, com 173 pacientes

submetidas a coronarioangiografia no Setor de Hemodinamica e Angiografia do HCFMB.
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éo incluidas todas as mulheres com idade 45 anos e data da dltima menstruacéo ha pelo menos 12
eses, submetidas a coronarioangiografia e que tenham realizado mamografia no intervalo de 6 meses.
Excluindo as mulheres com mamografia que apresentam densidade mamaria grau D (mamas densas) pela
classificacéo de BI-RADS. Seréo coletados dados clinicos dos prontuarios e seréo reanalisadas todas as
mamografias por mastologista experiente (Pessoa EC), sem conhecimento dos dados clinicos das

pacientes, com avaliacdo detalhada quanto a presenca de calcificacdo vascular nas mamas.

Objetivo da Pesquisa:

Subprojeto 1 - Avaliar a taxa de resposta patologica completa com a suplementacdo de vitamina D em
mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia neocadjuvante. Subprojeto 2 - Avaliar os critérios
da Sindrome Metabdlica em mulheres com cancer de mama em trés diferentes momentos: no diagnostico
do cancer de mama, seis e doze meses apos o tratamento.

Subprojeto 3 - Avaliar a associagéo entre a presenca de calcificagfes vasculares na mamografia com a
estenose de artérias coronarias em mulheres na pos-menopausa submetidas a coronarioangiografia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os possiveis riscos se referem a participacdo direta nas pesquisas, quanto a possiveis
constrangimentos ao responder questionarios e a retirada de sangue para dosagem de vitamina D
(Subprojeto 1) e bioquimicos (Subprojeto 2).

Beneficios: Ndo s&o esperados beneficios para as participantes desse estudo. Os beneficios deverdo ser
para futuras pacientes, quando obtivermos o conhecimento dos resultados da pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

0Os pesquisadores apresentaram:

1. Carta resposta de pendéncia contendo as alteracdes solicitados por este colegiado e esclarece que o
projeto maior, incluindo os trés subprojetos, possuem a populacéo de estudo mulheres com cancer de
mama, avaliando o risco cardiovascular/Vit. D, justificando a manutenc¢éo dos trés subprojetos na PB como
um unico projeto.

2. Documentos: Regulamento Funcional Biorrepositorio (adequado) e Anuéncia da Santa Casa de
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Rio Claro, assinada pelo responsavel do servico de mastologia envolvido.
3. Alteracdes: TCLE do Subprojeto 1 e TCLE do subproejto 2, que estéo adequados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Foram apresentados os documentos:

- folha de rosto: adequado;

- anuéncia institucional: EAP-FMB, HCFMB (Superintendéncia, UNIPEX, Centro de Avaliagdo em
Mastologia, Hemodinamica): adequado;

- anuéncia da Santa Casa de Rio Claro;

- projeto de pesquisa: adequado;

- Regulamento Funcional de Biorrepositorio: adequado;

- TCLE:

Subprojeto 1: esta adequado, possul linguagem clara e acessivel e esta em forma de convite conforme a
Resolugao 466/12.

Subprojeto 2: esta em forma de convite, contém os procedimentos que seréo realizados em linguagem clara
e acessivel, assegura assisténcia a participante.

Subprojeto 3: & esclarecido na solicitac&o de dispensa que as pacientes incluidas seréo selecionadas a
partir de uma lista de pacientes submetidos a coronarioangiografia. Apos sera avaliado selecionar mulheres
na pos-menopausa (idade superior a 50 anos), serdo avaliados os prontuarios e incluidas no estudo aquelas
que tenham realizado mamografia no intervalo de 6 meses. Serdo coletados dados clinicos dos prontuarios
e serao reanalisadas todas as mamografias por mastologista experiente (Pessoa EC), sem conhecimento
dos dados clinicos das pacientes, com avaliagdo detalhada quanto a presenca de calcificagdo vascular nas

mamas.

Recomendagodes:

Apresentar relatorio final de atividades apos finalizagéo da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apo6s analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o projeto de pesquisa
apresentado, incluindo os trés subprojetos.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacéo do Colegiado em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 05 de AGOSTO de 2019, o projeto de pesquisa encontra-se APROVADO.
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No entanto, ao final da execuc¢&o do projeto de pesquisa, & necessario enviar o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "NOTIFICACAQ", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 08/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1352448 pdf 14:51:16
Qutros termo_de_outorga_processo 2019 _013 | 08/07/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito

518 pdf 14:49:49 |Nahas

Outros Biorrepositorio.pdf 08/07/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:48:36__|Nahas

Qutros Carta_Resposta_CEP pdf 08/07/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:47:50 Nahas

Qutros Anuencia_Rio_Claro pdf 08/07/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:47:07 _|Nahas

TCLE/ Termos de | TCLE_subprojeto_2 mod. pdf 08/07/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito

Assentimento / 14:44:47 |Nahas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_Subprojeto_1_mod pdf 08/07/2019 |Elana Aguiar Petri Aceito

Assentimento / 14:44:35 |Nahas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | JustificativaDispensaT CLESubprojeto3.p| 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito

Assentimento / df 14:42:55 |Nahas

Justificativa de

Auséncia

Outros TermoAnuenciaHemodinamica.pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:37:50 | Nahas

Qutros TermoDeAnuenciaMastologia_pdf 21/05/2019 |Elana Aguiar Petri Aceito
14:37:22 |Nahas

Qutros AnuenciaHcfmbSipe 1602019 pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:36:43 |Nahas

Qutros AceiteUnipex pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:35:13 | Nahas

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Qo ™

Declaragéao de TermoDeAnuencialnstitucional pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceitc

Instituicéo e 14:34:06 |Nahas

Infraestrutura

Cronograma Cronograma_pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceitc
14:33:54  |Nahas

Projeto Detalhado / | Projeto_CEP.pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceitc

Brochura 14:32:55 [Nahas

Investigador

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada. pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceitc
14:32:44  |Nahas

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Né&o

BOTUCATU, 08 de Agosto de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
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