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Impacto pontencial da pesquisa

Este estudo evidencia uma associagdo significativa entre a sindrome metabodlica e a reducdo da
sobrevida em mulheres diagnosticadas com cancer de mama, destacando-se como um fator de
risco potencialmente modificavel. Os achados refor¢am a urgéncia da incorporacao
sistematica da avaliagdo do perfil metabolico e da abordagem terapéutica multidisciplinar no
manejo oncologico. Além disso, sublinham a relevancia do desenvolvimento de estratégias de
intervencao mais eficazes voltadas a otimizagao da saude metabolica, com vistas a melhora
dos desfechos clinicos nessa populacao.
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RESUMO

Objetivo: Mulheres com cancer de mama apresentam maior risco de ganho de peso e
disfungdes metabdlicas, com piora da sobrevida global e especifica. Uma avaliagdo no
momento do diagndstico com equipe interdisciplinar pode influenciar o progndstico e a
sobrevida. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do diagndstico e tratamento do
cancer do mama sobre a saude metabdlica e a sobrevida de mulheres tratadas de cancer de
mama.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo, de centro uUnico, que incluiu mulheres com
diagnodstico recente de cancer de mama, idade > 40 anos, sem doenga metastatica e sem
doenca cardiovascular estabelecida, e seguidas durante dois primeiros anos apds o
diagndstico do cancer de mama. Foram considerados como critérios na avaliagao da
saude/disfuncdo metabdlica: obesidade (indice de massa corporal, IMC > 30kg/m2), pressdo
arterial (PA) > 130x85mmHg), triglicerideos (TG) >150mg/dL, HDL <50mg/dl, glicemia
>100mg/dl e a presenga da sindrome metabdlica (SM, critérios do NCEP-ATPIII). Dados
clinicos e antropométricos (PA, IMC e circunferéncia da cintura/CC) foram coletados por
meio de entrevista e exame fisico. As informacdes sobre os tratamentos oncolégicos e as
caracteristicas tumorais foram coletados dos prontudrios médicos. Para andlise bioquimica
foram solicitados colesterol total, HDL, LDL, TG e glicose. As pacientes foram submetidas a
avaliacdo interdisciplinar (nutricional e psicolégico) no momento do diagndstico e seguiram
nos atendimento com mastologista conforme rotina do servico por 2 anos. As avalia¢des
foram realizadas em cinco momentos: primeira consulta, seis, 12, 18 e 24 meses. As analises
estatisticas incluiram testes ndo paramétricos, regressao logistica e analise de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier.

Resultados: Foram elegiveis para o estudo 165 mulheres, das quais 39 abandonaram o
seguimento. Na analise foram incluidas 126 mulheres com média de idade de 59,0 + 12,0
anos e IMC de 29,7 +5,8 kg/m2, com 91% dos tumores em estadios | e I, 71% axila negativa
e 79% subtipos luminais. No seguimento de 2 anos foi observado entre os indicadores da
disfungdao metabdlica, reducdo significativa na ocorréncia de mulheres com disglicemia
(p=0,04), com PA sistdlica elevada (p<0,001) e com valores reduzidos de HDL (p=0,03). Nao
houve diferenca na ocorréncia da obesidade (p=0,70), no aumento da cintura (p=0,09), na
hipertrigliceridemia (p=0,08), na PA diastolica = 85 mmHg (p=0,30) e na presenca de SM, que
ocorreu em 45% das mulheres no diagnéstico do cancer da mama e em 42%, 37%, 36% e
35% nas avaliacOes de seis, 12, 18 e 24 meses, respectivamente (p=0,40). Regressoes
logisticas univariadas ndo demonstraram impacto das varidveis hormonioterapia,
guimioterapia e radioterapia na presenca de disfuncbes metabdlicas (p>0,05). Durante o
seguimento, 15 pacientes evoluiram a ébito, que apresentaram na avaliacdo inicial, maior
prevaléncia de SM (73% versus 41% das sobreviventes, p=0,020) e valores mais elevados de
glicose (p=0,021) quando comparadas as sobreviventes. A presenca de SM foi associada a
menor sobrevida (p=0,021), com um Hazard Ratio de 9,09 (IC 95%: 1,73-47,9).

Conclusdoes: Em mulheres com cancer de mama, o seguimento interdisciplinar e as
orientacoes de estilo de vida saudavel repercutiram positivamente na saude metabdlica
sobre a glicemia, nos valores de HDL, e na pressao arterial, sem alteracGes na ocorréncia de
obesidade e SM, que apresentou alta prevaléncia e foi associada a menor sobrevida.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama, Sindrome Metabdlica, Sobrevida, Saude Metabdlica,
Coorte prospectiva



ABSTRACT

Objective: Women diagnosed with breast cancer exhibit an elevated risk of weight gain and
metabolic dysfunctions, which are associated with a decline in overall and specific survival
rates. Interdisciplinary assessment at the time of diagnosis can positively influence prognosis
and survival. This study aimed to evaluate the impact of breast cancer diagnosis and
treatment on the metabolic health and survival of women undergoing treatment for breast
cancer.

Methods: This was a single-center, prospective cohort study that included women with a
recent diagnosis of breast cancer, aged > 40 years, without metastatic disease or established
cardiovascular disease, who were followed for the first two years after breast cancer
diagnosis. The criteria used for the assessment of metabolic health/dysfunction were the
presence of obesity (body mass index, BMI > 30kg/m?), hypertension (blood pressure, BP >
130/85mmHg), hypertriglyceridemia (triglycerides, TG > 150mg/dL), low high-density
lipoprotein cholesterol (HDL < 50mg/dL), hyperglycemia (glucose > 100mg/dL), and the
presence of metabolic syndrome (MetS, NCEP-ATPIII criteria). Clinical and anthropometric
data (BP, BMI, and waist circumference/WC) were collected through interviews and physical
examinations. Information on oncological treatments and tumor characteristics was
extracted from medical records. Biochemical analyses included total cholesterol, HDL, LDL,
TG, and glucose levels. Patients underwent interdisciplinary assessment (nutritional and
psychological) at the time of diagnosis and continued with follow-up appointments with a
breast specialist according to the service routine for 2 years. Assessments were conducted
at five time points: initial consultation, and at six, 12, 18, and 24 months. Statistical analyses
included non-parametric tests, logistic regression, and Kaplan-Meier survival analysis.
Results: A total of 165 women were eligible for the study, of whom 39 dropped out during
follow-up. The analysis included 126 women with a mean age of 59.0 + 12.0 years and a
mean BMI of 29.7 + 5.8 kg/m?; 91% of tumors were in stages | and Il, 71% had negative
axillary lymph nodes, and 79% were luminal subtypes. Over the 2-year follow-up period,
among the indicators of metabolic dysfunction, a significant reduction was observed in the
occurrence of women with dysglycemia (p=0.04), elevated systolic blood pressure (p<0.001),
and reduced HDL levels (p=0.03). There was no significant difference in the occurrence of
obesity (p=0.70), increased WC (p=0.09), hypertriglyceridemia (p=0.08), diastolic BP > 85
mmHg (p=0.30), or the presence of MS, which was present in 45% of women at breast cancer
diagnosis and in 42%, 37%, 36%, and 35% at six, 12, 18, and 24 months, respectively (p=0.40).
Univariate logistic regression analyses did not demonstrate an impact of hormonal therapy,
chemotherapy, or radiotherapy on the presence of metabolic dysfunctions (p>0.05). During
follow-up, 15 patients died, and these patients had a higher prevalence of MS at initial
assessment (73% versus 41% of survivors, p=0.020) and higher glucose levels (p=0.021)
compared to survivors. The presence of MS was associated with lower survival (p=0.021),
with a Hazard Ratio of 9.09 (95% Cl: 1.73-47.9).

Conclusions: In women with breast cancer, interdisciplinary follow-up and healthy lifestyle
recommendations had a positive impact on metabolic health, specifically on glycemia, HDL
levels, and blood pressure, without altering the occurrence of obesity and MS. MS presented
a high prevalence and was associated with lower survival.

Keywords: Breast Neoplasms, Metabolic Syndrome, Survival, Metabolic Health, Cohort
Studies
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INTRODUCAO




1- Introdugao

1.1.Céncer de Mama

O cancer de mama é uma importante causa de morbidade e mortalidade no mundo.
A Organizagao Mundial de Saude (OMS), através de seu observatoério global para cancer
(GLOBOCAN), estimou aproximadamente 2,3 milhdes de novos casos em mulheres para o
ano de 2022, com 670 mil ébitos pela doenca (Filho AM et al., 2025). Para o ano de 2040, a
organizacdo prevé cerca de 3 milhdes de novos casos em mulheres, atingindo a marca de
mais de 1 milhdo de ébitos (Ferlay et al., 2020). No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) estima, para cada ano do triénio 2023-2025, 73.610 casos novos de cancer de mama,
o que corresponde a um risco estimado de 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres (INCA,
2023). Com excecdo dos tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama ocupa a
primeira posicdo mais frequente em todas as regides brasileiras (INCA, 2023),
correspondendo a 30,1% dos casos de cancer em mulheres no mundo (Bray et al., 2018).

Dados norte-americanos demonstram melhora significativa na taxa de mortalidade
por cancer de mama feminina nas ultimas décadas. Em 1989 era de 33,2/100.000,
apresentando queda significativa de 39% para 20,3/100.000 em 2015. O declinio na
mortalidade por cancer de mama é atribuido tanto a melhorias no tratamento quanto a
deteccdo precoce (ACS, 2024). O rastreamento mamografico é a principal acdo para
diagndstico precoce do cancer de mama e, consequentemente, na reducdo da mortalidade
pela doenca. Tabar et al. avaliaram 133 mil mulheres, randomizadas em dois grupos: com ou
sem rastreamento mamografico preconizado. Apds 29 anos de seguimento, o estudo
concluiu que o rastreamento mamografico diminuiu o risco de morte por cancer de mama

em 30% (Tabar et al., 2011).
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Com o diagndstico precoce do cancer de mama possibilitado pelo programa de
rastreamento, sdo indicados tratamentos que permitem o aumento significativo da
sobrevida das pacientes (Pan et al., 2017). Em casos iniciais de cancer de mama, a
endocrinoterapia adjuvante por cinco anos reduz significativamente o risco de recorréncia
de cancer de mama receptor hormonal positivo contralateral e de morte pela doenga
(EBCTCG, 2005; EBCTCG, 2011; EBCTCG, 2015). Estudos com uso de tamoxifeno por cinco
anos demonstraram que as taxas de recorréncia nos primeiros 5 anos e mortalidade nos
primeiros 15 anos eram menores em 50% e 30%, respectivamente, quando comparadas aos
grupos que nao utilizaram a droga (EBCTCG, 2011). Na compara¢do entre o uso dos
inibidores da aromatase e o tamoxifeno em mulheres na pds-menopausa, os inibidores
foram mais efetivos, com 1/3 menos recorréncias durante o tratamento e 15% menos morte
durante os primeiros 10 anos (EBCTCG, 2015).

Uma metanalise analisou 88 ensaios clinicos envolvendo 62.923 mulheres com
cancer de mama receptor hormonal positivo que utilizaram endocrinoterapia por cinco anos,
com seguimento de 5 a 20 anos. Foram realizadas associagdes com o tamanho do tumor,
status axilar e grau histoldgico. O estudo demonstrou que o risco de recorréncia a distancia
em 20 anos entre mulheres com status axilar negativo (NO) foi de 22% e o risco de morte no
mesmo periodo de 15%. Considerando o tamanho do tumor e o status axilar, mulheres com
estadio TINO apresentaram 13% de risco de recorréncia em 20 anos. Os tumores de alto
grau tiveram risco de recorréncia de 17% e os de baixo grau de 10%, ambos em 20 anos. O
estudo conclui que o risco de recorréncia a distancia esta diretamente relacionado ao
tamanho do tumor e status axilar; e que o tratamento continuado com endocrinoterapia
apos cinco anos pode reduzir o risco de complicagdes pelo cancer de mama (Pan et al., 2017).

De acordo com dados de 2024, do American Cancer Society, a taxa de sobrevidaem 5, 10 e
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15 anos para o cancer de mama foram 91%, 86%, e 81%, respectivamente (ACS, 2024).

1.2. Saude Metabdlica e Cdncer de Mama

Os avangos nos tratamentos oncoldgicos além de promoverem melhores taxas de
sobrevida e maior expectativa de vida as mulheres com diagndstico de cancer, melhoraram
o entendimento da relagdo entre a salde metabdlica, o cancer de mama e o progndstico
oncoldgico (Mehta et al., 2018; Matthews et al., 2021). Acredita-se que um perfil de risco
metabdlico seja ndo somente um dos fatores de risco modificaveis mais importantes para o
desenvolvimento de cancer de mama, mas também importante fator para desfecho
oncoldégico e sobrevida global (Bray et al., 2018). Um perfil de risco metabdlico,
demonstrado pela presenca de disfungdao metabdlica, tem relagao direta com a inflamacao
cronica, geralmente correlacionada com o excesso de adiposidade visceral e resisténcia
insulinica, dando origem a doencas ndo transmissiveis como o diabetes, dislipidemia,
hipertensdo e a doenca cardiovascular (DCV) (Zhao et al., 2020; Dong et al., 2021; Greenlee
etal., 2022). ADCV, principalmente a doenca coronariana, apresenta risco que aumenta ao
longo de toda a vida, com especial incremento em mulheres na pds-menopausa, quando
ocupa o primeiro lugar como causa de mortalidade (Poloni et al., 2017). Com o aumento da
expectativa de vida das mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama, o risco
de morte por DCV aumenta (Gallicchio et al., 2017; Mosca et al., 2017).

A incidéncia da obesidade abdominal entre as mulheres na pds-menopausa aumenta
constantemente (Greendale et al., 2021), e esta diretamente relacionada ao aumento da
mortalidade por DCV (Zhao et al., 2020). Considerando que o excesso de gordura abdominal
promove um estado pré-inflamatério e potencialmente hiperestrogénico em mulheres,

principalmente na pds-menopausa, sabe-se que a obesidade é um fator de risco importante
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para cancer de mama (Chan et al., 2014). Diversos mecanismos podem potencialmente
esclarecer a relacdo entre obesidade e cancer de mama. A literatura atual aponta que
mecanismos moleculares envolvendo a sinalizacdo celular endécrina, autdcrina e pardcrina,
sejam os fatores principais. Neste modelo, o tecido adiposo promoveria complexas
interagdes metabdlicas com estimulo a fatores de crescimento semelhante a insulina,
elevacdo de citocinas inflamatérias e de leptina, e reducdo em adiponectinas; todos
processos relacionados a inflamagao sistémica e consequentemente tumorigénese (Chan et
al., 2014). A obesidade abdominal estd entre o principal contribuinte para a maior
prevaléncia da sindrome metabolica (SM) no sexo feminino, principalmente entre as
mulheres com 45 anos ou mais de idade, revelando o possivel efeito da menopausa no
estabelecimento da SM (Janssen et al. 2008; Nahas et al., 2009; Raman et al. 2023)

A SM é definida como um conjunto de fatores de riscos metabdlicos que incluem
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao arterial e hiperglicemia (Alberti et al., 2009;
NCEP, 2001). A presenca da SM aumenta o risco de cancer de mama e o progndstico das
mulheres tratadas (Esposito et al., 2009). Metanalise incluindo 6.417 mulheres demonstrou
gue a SM esteve associada a 52% de aumento de risco de cancer de mama. Os componentes
considerados da SM foram circunferéncia da cintura, pressado arterial, glicose, triglicerideos
e HDL. Com excecao dos triglicerideos, todos os componentes demonstraram associa¢cao
com o aumento do risco para cancer de mama, porém o risco atribuido a SM foi maior que
de seus componentes isolados. Em relacdo a obesidade, demonstrou-se aumento de risco
de 12% de cancer de mama em mulheres obesas (Esposito et al., 2009). Por outro lado,
mulheres tratadas de cancer de mama tém adicional aumento do risco de SM, resultante do
excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos oncoldgicos (Thomson et al., 2009; Healy

et al., 2010; Buttros et al., 2013). Buttros et al. demonstraram que mulheres na pods-
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menopausa tratadas de cancer de mama apresentaram maior risco de desenvolver SM,
hiperglicemia e hipertensao arterial quando comparadas as mulheres de mesma faixa etdria
sem cancer de mama. A SM esteve presente em 50% das pacientes tratadas de cancer de
mama e em 37,5% no grupo controle (Buttros et al., 2013). Em outra publicagdao dos mesmos
autores, concluiu-se que além do risco de SM, mulheres com cancer de mama tém maior
risco para desenvolver doenca aterosclerdtica, obesidade central, diabetes e
hipertrigliceridemia quando comparadas as mulheres sem cancer (grupos pareados por
idade, tempo de menopausa e indice de massa corpérea/IMC) (Buttros et al., 2019).
Importante estudo avaliou os fatores de riscos cardiometabdlicos ligados a SM e a
mortalidade em mulheres que desenvolveram cancer de mama participantes do Women'’s
Health Initiative (WHI). Foram incluidas 8641 mulheres com cancer de mama inicial e
acompanhadas por mais de 11 anos. Nesse periodo foram constatados 2181 ébitos, 28%
relacionados a causas oncoldgicas e 21% por DCV. Todos os critérios para SM apresentaram
correlacdes estatisticas com as mortes por DCV e apenas a elevacdo da circunferéncia de
cintura com as mortes pela doenca oncoldgica (Simon et al., 2018). Estudo prospectivo
observou que a SM e seus critérios se correlacionaram, individualmente, com pior
progndstico em mulheres com cancer de mama. Foram comparadas mulheres portadoras de
cancer de mama com e sem SM, sendo observado que presenca da SM foi fator de risco para
menor sobrevida livre de doenca, sobrevida especifica pelo cancer de mama e sobrevida
global (Buono et al., 2020). Neste contexto, é importante o entendimento da importancia da
avaliacao do perfil de risco metabdlico em mulheres tratadas de cancer de mama durante o
seguimento oncolégico. O NCCN (National Comprehensive Cancer Network) postulou que
mulheres com cancer de mama devem ser avaliadas quanto a sua saude metabdlica e

presenca de disfuncdo metabdlica, uma vez que o risco e o progndstico estao relacionados
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ndo apenas a SM, mas também, a alteracdo de um ou dois dos seus componentes (Matthews

et al., 2021).

1.3. Disfun¢do Metabdlica e Cancer de Mama

A disfuncdao metabdlica é definida pelo diagndstico de SM ou qualquer numero de
seus critérios, e/ou pela presenca de biomarcadores inflamatdrios (Karra et al., 2022). A
disfungcdo metabdlica representa o metabolismo desordenado em um continuum, em vez de
um diagnéstico definitivo. Componentes da disfungdo metabdlica que sdo avaliados para
diagnosticar a SM, ou seja, aumento da circunferéncia da cintura, hipertrigliceridemia,
hiperglicemia, baixos valores de HDL e elevagdo da pressao arterial ou seus tratamentos sao
fatores independentes de risco e progndstico para diversos canceres (Alberti et al., 2009;
Guinan et al., 2013; Moore et al., 2014; Seretis et al., 2019). Em mulheres com céncer de
mama, biomarcadores adicionais ligados a inflamacao, a sensibilidade a insulina e a funcao
hepatica estdo frequentemente desregulados (Deluche et al., 2018; Tobias et al., 2018; Shen
et al, 2019). O manejo terapéutico de doencas metabdlicas, como o tratamento
farmacoldégico com metformina, estatina e anti-hipertensivos, demonstrou reduzir o risco de
cancer e melhorar a sobrevida para varios tipos de canceres (Coyle et al., 2016; Barbalata et
al., 2020; Cho et al., 2021). Ao todo, essas observacdes fornecem evidéncias de papel
fundamental do metabolismo disfuncional no desenvolvimento do cancer, e destacam o
potencial de direcionar essas vias como estratégia para reduzir o risco de cancer e a
mortalidade pelo cancer de mama (Picon-Ruiz et al., 2017; Tucker et al., 2019).

Estudo de revisao, inclui 129 estudos que avaliaram o impacto da disfungao
metabdlica em relacdo ao risco de cancer relacionado ao peso e mortalidade apds

diagnostico de cancer. As definigdes de disfungdo metabdlica variaram entre os estudos.
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Alguns estudos definiram a salude metabdlica como auséncia de quaisquer parametros
metabdlicos anormais, enquanto outros metabolicamente nao sauddvel a presencga de pelo
menos um critério da SM. Os fenétipos obesidade e disfuncao metabdlica e peso normal e
disfungdo metabdlica foram associados a risco elevado de cancer de mama na pods-
menopausa em comparac¢ao a mulheres de peso normal e metabolicamente saudavel (Karra
et al., 2022). Determinar o impacto da disfungdao metabdlica na recorréncia e mortalidade
pode ser imperativo para projetar intervengdes para melhorar o progndstico em
sobreviventes de cancer (Karra et al., 2022).

A obesidade é reconhecida como um dos principais fatores de risco modificaveis para
o desenvolvimento do cancer de mama (Chan et al., 2014; Li et al., 2018) O indice de massa
corporal elevado e o ganho de peso estdo associados ao aumento do risco de cancer de
mama positivo para receptores hormonais na pdés-menopausa (Nattenmiiller et al., 2018;
Motoki et al., 2022). Evidéncias emergentes sugerem que alteracdes na composicao corporal
independentemente do peso também podem conferir maior risco de cancer de mama (Karra
et al., 2022; Naaman et al., 2022). Vérios fatores, incluindo tecido adiposo disfuncional,
sinalizacdo de insulina desregulada e inflamacdo cronica podem contribuir na génese
tumoral (Naaman et al.,, 2022). Atualmente reconhece-se que as medidas atuais de
obesidade baseadas no indice de massa corpdrea (IMC) podem subestimar e superestimar a
adiposidade e fornecer informagbes inadequadas sobre a saude metabdlica no nivel
individual (Rubino et al. 2025). Recentemente uma comissao de especialistas buscou definir
a obesidade com uma doenca resultante diretamente do efeito do excesso de adiposidade
sobre a funcdo de orgdos e tecidos, com causas multifatoriais e incompletamente
compreendidas (Rubino et al. 2025).

Estudos tem incorporado a salde metabdlica e a composi¢do corporal na avaliagdo
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do risco de cancer de mama de forma mais abrangente (Lyengar et al., 2019; Arthur et al.,
2021), revelando uma proporgdo substancial de mulheres com peso normal que pode ter
risco aumentado de cancer de mama devido a disfuncdo metabdlica e/ou excesso de
adiposidade (Naaman et al., 2022). Park et al categorizaram 50.884 mulheres (35-74 anos)
do The Sister Study, uma coorte prospectiva norte-americana, de acordo com a saude
metabdlica e o peso, usando os componentes associados a SM. As mulheres foram
consideradas metabolicamente ndo saudaveis com qualquer anormalidade metabdlica,
independentemente do peso. Mulheres na pds-menopausa metabolicamente nao
saudaveis, mas com peso normal, apresentaram maior risco de cancer de mama em
comparac¢dao com mulheres metabolicamente sauddveis e com peso normal (Park et al et al.,
2017). Recente estudo caso-controle examinou a saude metabdlica de 130 mulheres
brasileiras tratadas de cancer de mama na pds-menopausa ndo obesas comparadas a 130
mulheres ndo obesas sem cancer de mama. Foi observado ocorréncia significativamente
maior de disfuncdo metabdlic (maior risco de SM, hipertensao e diabetes) nessa populacao,
indicando a necessidade de melhores cuidados metabdlicos em sobreviventes de cancer de
mama nao obesas (Silva-Filho PPP et al., 2025).

A dislipidemia, presente entre os critérios da SM, consiste em alteracdo plasmatica
dos lipideos e pode se apresentar como elevacdo sérica de colesterol total, de LDL, de
triglicerideos e reducdo nos valores de HDL, ou uma combinacdo de todas essas alteracdes
(Pirillo et al., 2021). Em 2019, dados epidemiolégicos demonstraram que do total de 8.54
milhdes de mortes no mundo por doencga arterial coronariana, 3.78 milhdes foram atribuidas
a niveis elevados de LDL (Pirillo et al., 2021). Ha evidéncias crescentes do papel do
metabolismo lipidico no desenvolvimento de tumores (Melvin et al., 2013). O HDL colesterol,

conhecido como protetor para o endotélio vascular e na DCV, parece ter papel protetor no
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desenvolvimento de cancer de mama. O HDL pela a¢do antioxidante com reducdo de radicais
livres poderia reduzir o risco de lesdo celular e, portanto, da carcinogénese (Melvin et al.,
2013). Estudos demonstraram que existe uma relacdo inversa entre valores de HDL e de IGF-
1 (fator de crescimento semelhante a insulina) e o cancer de mama (Christopoulos et al.,
2015; Motallebnezhad et al., 2016). Em mulheres tratadas de cancer de mama, a presenca
da dislipidemia estd associada com pior prognéstico (Esposito et al., 2013; Desai et al., 2015).
Uma revisdo sistematica e metanalise, avaliando o impacto do uso de estatinas na
recorréncia e mortalidade por cancer no cancer de mama, observou melhor progndstico
oncoldégico em pacientes com cancer de mama em uso de estatinas apds diagndstico, com
beneficio na sobrevida livre de recorréncia (Manthravadi et al., 2016).

Na linha de raciocinio, onde doencgas que promovem estados pré-inflamatérios sao
capazes de aumentar risco para desenvolvimento de cancer, estudos tém buscado
compreender a relacdo entre a hipertensado arterial sistémica (HAS) e o diabetes com o
cancer de mama (Hardefeldt et al., 2012; Han et al., 2017). Estudo prospectivo avaliando a
pressdo arterial de 300 mil pacientes por 13.7 anos em que foram diagnosticados 8154 casos
de cancer de mama, demonstrou associacao signficativa entre o cancer de mama e a pressao
arterial sistélica e diastdlica, sendo que essa associacdo se mostrou mais consistente na pos
menopausa (Christakoudi et al., 2020). Para explicar esse aumento no risco, uma das
hipdteses aventadas é que o cancer de mama e a HAS podem utilizar as mesmas vias
fisiopatoldgicas mediadas por tecido adiposo, levando a inflamagdo cronica e
consequentemente aumento no risco de cancer de mama e hipertensao (Han et al., 2017; Li
etal., 2018).

O diabetes melitus tipo 2 (DM2) foi identificado como fator de risco independente

para o desenvolvimento do cancer de mama, o que aumenta a significancia dessa relagao
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entre perfil metabdlico e o cancer de mama (Zhao et al., 2016). Estudo de revisdo sistematica
e metandlise apontou que o DM2 foi responsavel por promover aumento de 23% no risco de
desenvolvimento do cancer de mama em mulheres (Zhao et al., 2016). Alguns mecanismos
podem explicar a relagdo entre DM2 e estado de hiperglicemia/hiperinsulinemia e o cancer
de mama, e o entendimento destes mecanismos é importante para uma visdo mais
abrangente da relagdo entre a disfungdao metabdlica e o cancer de mama. Essa relagdo pode
ser explicada pela ativacdo da via da insulina, pela ativacdo da via do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF) e pela regulacdo de hormdnios sexuais (Wolff et al., 2005). Além
desses, a hiperglicemia também contribui com niveis elevados de IGF-1 e citocinas pro-
inflamatdrias que, direta ou indiretamente, colaboram com a proliferacdao das células
neopldsicas (Boyle et al., 2012). Andlises de tecido tumoral mamdrio mostraram maiores
niveis de receptor para insulina nas células cancerigenas em relagao ao tecido mamario
normal, sinalizando para constante predisposi¢do a ativacdo das vias de crescimento celular
e, portanto, capacidade de carcinogénese (Gallagher EJ & LeRoith, 2010). O efeito do
diabetes no progndstico de pacientes com cancer de mama tem sido amplamente
investigado (De Bruijn et al., 2013; Zhang et al., 2021). Uma metanalise detectou que o DM?2
impactou em aumento nas taxas de mortalidade global em 37% e cancer especifica em 17%
(De Bruijn et al., 2013). Em outra metanalise, avaliando o efeito do diabetes no progndstico
de aproximadamente 49.000 mulheres tratadas de cancer de mama, observou que a
presenca de diabetes pré-diagndstico oncoldgico foi fator de risco significativo para menor
sobrevida global e sobrevida livre de doenca (Zhao et al., 2016).

A hiperinsulinemia, como resultado de uma resisténcia insulinica aumentada, eleva
o risco de obesidade e SM, que por si sé é um fator independente de risco para o cancer de

mama (Boyle et al., 2012). Na abordagem da mulher com cancer de mama é importante
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considerar os momentos durante o tratamento em que a hiperinsulinemia e hiperglicemia
poderia ser melhor controlada, com o objetivo final de melhorar a saude geral, pode
aumentar a sobrevida do cancer de mama (Yee et al., 2020). Recente metanalise e revisdo
sistematica incluiu 17 estudos, abrangendo 42.135 sobreviventes de cancer de mama. As
estimativas combinadas revelaram que sobreviventes de cancer de mama que
apresentavam SM no momento do diagndstico do cancer de mama apresentaram maior
risco de recorréncia, mortalidade pelo cancer e menor sobrevida livre de doenca em
comparag¢ao com sobreviventes sem sindrome metabdlica. Isso requer a criacdo de diretrizes
clinicas que incluam a avaliacdo da saude metabdlica para sobreviventes do cancer de mama.
Pesquisas futuras devem identificar intervenc¢Ges eficazes para reduzir a prevaléncia de SM
entre as sobreviventes, a fim de melhorar a saide metabdlica e os desfechos do cancer de

mama (Harborg et al., 2025).

1.4. Saude/Disfun¢dio metabdlica na abordagem do cdncer de mama

E fundamental compreender a importancia do controle do peso corporal e da
melhora da saude metabdlica em mulheres tratadas de cancer de mama. O estimulo ao estilo
de vida saudavel é uma das maneiras para que se atinja o objetivo, com consequente
melhora da alta estima e da qualidade de vida, e possivel aumento de sobrevida em
mulheres tratadas de cancer de mama (Shaikh et al., 2020). Em metanalise da Cochrane
Library, avaliando o manejo do peso corporal em mulheres com sobrepeso e obesidade
tratadas do cancer de mama, encontrou que intervengdes interdisciplinares (incluindo
suporte fisico, nutricional e psicolégico) tiveram impacto positivo na redugdo do peso
corporal e melhora da qualidade de vida (Shaikh et al., 2020). O National Comprehensive

Cancer Network 2021 (NCCN) sugere que todos os pacientes oncoldgicos devem ser
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encorajados a atingir e manter um IMC dentro da normalidade. Contudo, as pacientes que
possuem peso adequado devem ser avaliados quanto a salde metabdlica e composicao
corporal, independentemente do IMC. O guideline sugere que o ganho de peso pode induzir
a recorréncia da doenga oncoldgica e levar a piora da qualidade de vida (NCCN Guidelines,
2021).

O trabalho da equipe multidisciplinar é fundamental para o sucesso do tratamento
e adesdo ao estilo de vida saudavel. Estudo que avaliou a a¢do da equipe multidisciplinar em
13.722 mulheres com cancer de mama concluiu que a introducdo de cuidados
multidisciplinares foi associada a melhora da sobrevida das pacientes (Kesson et al., 2012).
Outro exemplo da importancia dos programas em grupo é o estudo Women’s Health
Initiative Dietary Modification. No primeiro ano da intervengdo, o grupo principal recebeu
18 sessOes de treinamento intensivo interdisciplinar de modificacgdo comportamental. Os
resultados foram impactantes, demonstrando grandes beneficios da dieta com baixo teor de
gordura e alta ingesta de vegetais. Com certeza, a prepara¢do do grupo que recebeu a
intervencao foi fundamental para o sucesso desse estudo (Chlebowski et al., 2020). Recente
metanalise avaliou sistematicamente o impacto de diversas intervenc¢des no estilo de vida
na sobrevivéncia a diferentes tipos de cancer. Melhorias na dieta geral foram benéficas para
a mortalidade especifica por cdncer de mama em 17 estudos de coorte. A pratica de qualquer
forma de atividade fisica apds o diagndstico foi associada a melhorias significativas na
sobrevida (Rabbani et al., 2025). A sobrevivéncia ao cancer apresenta desafios significativos
em oncologia, com mudancas no estilo de vida cada vez mais reconhecidas como cruciais

para modificar os resultados das pacientes apds o diagndstico (Rabbani et al., 2025)
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1.5. Justificativa e Hipotese

Com o aumento da sobrevida das mulheres com cancer de mama, se faz necessario
avaliar a saude metabdlica e o entendimento da ocorréncia de disfungdes metabdlicas e o
aumento do risco de eventos cardiovasculares. Reconhecidamente a piora da saude
metabdlica tém impacto negativo no progndstico oncoldgico. O presente estudo, com base
nas evidéncias atuais, apresenta justificativa pela necessidade de avaliarmos mulheres com
cancer de mama durante os primeiros dois anos apdés o diagndstico e correlacionar a
ocorréncia das disfuncées metabdlicas e seu impacto na sobrevida. Nossa hipdtese é que
mulheres com cancer de mama tém aumento do risco de apresentarem disfun¢des

metabdlicas.
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OBIJETIVOS
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2-Objetivos

2.1- Objetivo Geral
Avaliar o impacto do diagndstico e tratamento do cancer de mama sobre a saude

metabdlica e a sobrevida de mulheres tratadas de cancer de mama.

2.2- Objetivos Especificos

2.2.1. Analisar a composicdo corporal de mulheres tratadas de cancer de mama.

2.2.2. Avaliar a ocorréncia de sindrome metabdlica e seus componentes em mulheres
tratadas de cancer de mama.

2.2.3. Estudar o impacto da terapia adjuvante sobre a saide metabdlica em mulheres
tratadas de cancer de mama.

2.2.4. Analisar o impacto da disfungao metabdlica na sobrevida de mulheres tratadas

de cancer de mama.
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METODOS
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3- Métodos
3.1. Desenho do estudo e Sele¢do da Amostra

Trata-se de estudo de coorte prospectivo, de centro Unico. O grupo populacional foi
constituido de pacientes atendidas no Centro de Especialidades e Apoio Diagndstico (CEAD)
do municipio de Rio Claro/SP, no periodo de 2021 a 2024. O calculo do tamanho amostral foi
embasado no estudo de Buttros et al. que encontraram SM em 50% das mulheres na pds-
menopausa tratadas de cdncer de mama (Buttros et al.,, 2019). Considerando essa
freqliéncia, com nivel de significancia de 5% e um erro tipo Il de 10% (poder do teste de
90%), foi estimada a necessidade de avaliar, no minimo, 96 pacientes com cancer de mama.
Foram incluidas no grupo de estudo mulheres com: (1) idade > 40 anos (2) diagndstico
histoldgico de cancer de mama; (3) estadio |, Il e lll; (4) sem doenca cardiovascular
estabelecida. Foram excluidas mulheres com carcinoma de mama in situ, doenga
metastatica, histdria prévia de outros canceres e obesidade grau Il (IMC=40kg/m2). Todas
as voluntarias participantes foram informadas sobre os objetivos da pesquisa,
procedimentos e confidencialidade dos dados, sem quaisquer prejuizos para as mesmas. Foi
solicitado a assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), de acordo
com exigéncia da resolugdo n2 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, com a aprovagao
pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB-UNESP, nimero do parecer: 3.493.971,

CAAE:1574019.8.0000.5411 (Anexo II).

3.2. Centro de Especialidades e Apoio Diagndstico (CEAD)

O CEAD recebe os casos que necessitam de atendimento especializado em diferentes
areas. As pacientes sdo encaminhadas das Unidades Basicas de Saude e Programas de Saude
da Familia. Todas as mulheres do municipio de Rio Claro e microrregiao, usuarias do SUS e

com diagndstico histoldgico de cancer de mama sdo atendidas pelos profissionais do CEAD.
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A equipe foi composta por:

1-Mastologista: responsdvel pelo acolhimento e por noticiar o diagndéstico do cancer de
mama, sendo solicitado o estadiamento da doenca (quando indicado) e painel
imunohistoquimico. A paciente foi encaminhada para a Santa Casa de Rio Claro para
definicdo da conduta e tratamento oncoldgico. Este é o responsdvel pelas orienta¢des da
saude geral ao longo do seguimento.

2-Nutricionista: avaliou todas as pacientes do estudo. O atendimento clinico foi individual e
realizado o diagndstico nutricional pela anamnese alimentar detalhada, exame fisico
direcionado, exames séricos gerais e recordatério alimentar. Apds foi orientado um plano
alimentar.

3- Psicologa: atendeu todas as pacientes apds a primeira consulta com o mastologista,
guando recebem o diagndstico do cidncer de mama. Nessa consulta foi realizada o
acolhimento do primeiro impacto do diagndstico e o entendimento do processo de
descobrimento da doenca e autocuidado. O acompanhamento foi facultativo, a escolha da

paciente. A abordagem psicoldgica foi realizada com base na analise do comportamento.

3.3. Metodologia

No presente estudo foram analisadas as seguintes varidveis: idade (anos),
menopausa (sim ou ndo), uso de terapia hormonal (TH) da menopausa prévia (sim/ndo),
antecedentefamiliar de DCV (sim/ndo), atividade fisica (sim ou ndo) e pressdo arterial
(mmHg). A medida da pressdo arterial foi aferida no braco direito, com a paciente sentada
com o antebrago apoiado no nivel do precdérdio, palma da mao para cima, com uso de
esfigmomandmetro anerdide padrao. Foram consideradas ativas as mulheres que praticam

exercicios fisicos aerdbicos de intensidade moderada, pelo menos 150-300 minutos ou pelo
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menos 75-150 minutos de atividade fisica aerdbica de intensidade vigorosa ou exercicios de
resisténcia, durante a semana (WHO, 2020). Antecedente familiar de DCV aterosclerética foi
definido como parente de primeiro/segundo grau diagnosticados com infarto agudo do
miocardio (IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) (Grundy et al., 2019). Foram
consideradas com sindrome metabdlica (SM) as mulheres que apresentarem trés ou mais
critérios diagndsticos propostos pelo US National Cholesterol Education Program / Adult
Treatment Panel Il (NCEP-ATP lIl, 2001): circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm; trigliceridios
(TG) 2150 mg/dL; HDL colesterol < 50mg/dl; pressdo arterial sistémica 2130/85 mmHg;
glicose > 100 mg/dL ou sob terapia.

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso, altura, indice
de massa corpérea (IMC=peso / altura2) e circunferéncia da cintura (CC). Para a mensuragao
do peso, foi utilizada balanca antropométrica eletronica, tipo plataforma da marca Filizola®,
graduada a cada 100g, capacidade até 150 kg, com precisdao de 0,1 kg, com a paciente
descalca e minimo de roupa. A altura foi determinada em estadidmetro vertical afixado a
balanca, com precisdo de 0,1cm, com a paciente em posicdo ortostatica, com bracos ao
lado do corpo, cabeca orientada a frente, descalca, mantendo os pés juntos e em inspiracao
profunda. Foram empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para
classificacdo das pacientes conforme o IMC: menor que 18,5kg/m2 - baixo peso, de 18,5-
24,9kg/m2 - normal, de 25- 29,9kg/m2 -sobrepeso, de 30-34,9kg/m2 - obesidade grau |, de
35-39,9kg/m2 — obesidade grau Il e >40kg/m2 - obesidade grau Ill. Para a medida da
circunferéncia da cintura foi empregada o ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca,
por meio de fita métrica inextensivel milimetrada e com escala de 0,5cm, com a paciente em
posicdo ortostatica; sendo considerada aumentada a medida acima de 88 cm (NCEP-ATP I,

2001).
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Foram considerados como critérios na avaliacdo da saude/disfuncdo metabdlica:
presenca de obesidade (IMC > 30kg/m2), PA > 130x85mmHg, TG >150mg/dL, HDL <50mg/dI,
glicemia >100mg/dl e a presenga da SM. As avaliagGes clinicas e laboratoriais foram
realizadas em cinco momentos: primeira consulta (TOm), seis meses (Tém), 12 meses (T12m),

18 meses (T18m) e 24 meses (T24m) (Figura 1).

DIAGNOSTICO 6 MESES 12 MESES 18 MESES 24 MESES
I | | ! P

TCLE E QUESTIONARIO PESO, ALTURA, PA, CC
PESO, ALTURA, PA, CC GLICEMIA, TG, CT, HDL, LDL
GLICEMIA, TG, CT, HDL, LDL TRATAMENTOS REALIZADOS
12 CONSULTA CONSULTAS ATENDIMENTO NA MASTOLOGIA,
ATENDIMENTO NA COM REFORCO E ORIENTAGCOES NUTRICIONAIS E ATIVIDADE FiSICA E
MASTOLOGIA, ATENDIMENTO NA PSICOLOGIA SE NECESSARIO
NUTRICAO E

Figural. Delineamento do estudo, apresentando as avaliacdes iniciais e apds 6, 12, 18 e 24
meses de seguimento.

PA, pressado arterial; CC, cirunferencia da cintura; TG, triglicerideos; CT, coltesrol total.

3.4. Andlise Bioquimica

Para a realizacdo dos exames laboratoriais, as pacientes foram orientadas a realizar
jejum de 12 horas. Por meio de punc¢do venosa, em sistema fechado a vacuo (Vacutainer ®),
England) foram obtidos 10 ml de sangue diretamente em tubos a seco (10 ml) com gel
separador de soro. Ao final de cada coleta foram centrifugadas por 10 min (3.000 rpm). O
tubo com o soro obtido seguiu para dosagens bioquimicas imediatas. Foi realizada avaliacdo

do perfil lipidico e glicidico pela mensuracdo do colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos
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(TG) e glicose. Todas as dosagens sanguineas foram realizadas na primeira consulta e
repetidos apds 6, 12, 18 e 24 meses. As mensuracdes de CT, HDL, TG e glicose foram
processadas pelo analisador bioquimico automatico RAXT (Technicon®, USA) e 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 limitacdo 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 (NCEP-ATP Ill, 2001).

3.5. Dados Oncologicos

A partir da andlise dos prontudrios foram obtidos os seguintes dados: diagndstico
histopatoldgico do cancer de mama, grau histolégico, status de receptor hormonal (receptor
de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), status do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano-2 (HER2), atividade proliferativa epitelial (Ki67), estadio do tumor, e
tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e endocrinoterapia). O
diametro do tumor foi obtido a partir dos laudos histopatoldgicos; e o grau histolégico
graduado em grau | (bem diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) e |l
(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. O
estadiamento patolégico do tumor foi definido de acordo com a 82 edicdo do American Joint
Committee on Cancer (AJCC), sistema TNM (tamanho do tumor, status linfonodal,
metdstase), sendo: estadio 0 (TisNOMO), estadio | (TINOMO), estadio IIA (TON1MO, TIN1IMO

e T2NOMO), estadio 11B (T2N1IMO e T3NOMO), estadio IIIA (TON2MO, TIN2MO, T2N2MO,
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T3N1MO e T3N2MO), estddio IIIB (TANOMO, T4AN1IMO e T4AN2MO), estadio llIC (qualquer
TN3MO) e estadio IV (qualquer T qualquer N M1) (Amin et al, 2017)

O perfil de RE, RP, HER e Ki67 foi determinado pela técnica de imunohistoquimica (1Q)
utilizando blocos de tecido, segundo recomendagdao dos Kits empregados
(DakoCytomation®, Glostrup, Denmark). Apds avaliagdo imunohistoquimica, os tumores
foram agrupados em nenhum, baixa, média ou alta expressdo de RE, RP e Ki67, utilizando
intervalos de 0-1%, 2-10%, 11-50% e 51-100% de nucleos positivos. Para os receptores de
estrogénio e progesterona foram considerados positivos quando houve marcac¢do nuclear
em mais de 1% das células tumorais (Hammond et al, 2010). Para o Ki67, como ndo existe
consenso na literatura em relagdo a positividade, foi considerado positivo se mais de 14%
das células tumorais estivessem marcadas (Goldhirsch et al, 2013). Para analise do HER2 foi
utilizado critérios da ASCO (Wolff et al, 2014), sendo 0 sem marca¢cdao de membrana, 1+
marcagao parcial de membrana, 2+ marca¢dao completa de membrana, fraca ou moderada
em mais de 10% das células tumorais e 3+ marcacdo completa e intensa de membrana em
mais de 10% das células tumorais. A amplificacdo do gene HER2 foi testada por hibridacdo in
situ fluorescente (FISH) quando a imunohistoquimica resultou em escore 2+ (Dowsett et al,
2003). De acordo com o perfil imunohistoquimico, os tumores foram agrupados em cinco
subtipos: Luminal A (RE +, RP +, HER-2 - e Ki-67 <14%); Luminal B HER-2 - (RE+, RP+ ou -, HER-
2 - e Ki-67 214%); Luminal B HER-2 + (RE+, RP+ ou -, HER-2 + e qualquer Ki-67); Ndo-luminal
HER-2 (RE -, RP -, HER2 + e qualquer Ki-67) e Triplo-negativo (RE-, RP-, HER2- e qualquer Ki-

67) (Goldhirsch A et al., 2011).

3.6. Andlise Estatistica

As varidveis foram analisadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo Teste de
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Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. A distribuicao das varidveis
continuas foi verificada por meio da visualizacdo de histogramas e graficos Q-Q. Os valores
foram descritos como média * desvio padrdo / mediana e intervalo interquartil para variaveis
continuas a depender da distribuicdo. Varidveis categoricas foram descritas em frequéncia e
porcentagem. As diferencgas entre os valores, ao longo do tempo, das varidveis IMC, CC, CT,
HDL, LDL, TG, glicose e PA foram verificadas por meio do teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis. A presencga ou nao de disfuncdo metabdlica foi verificada através da criagdo de um
modelo logistico misto, com as varidveis IMC, CC, CT, HDL, LDL, TG e glicose como efeitos
fixos e o ID de cada paciente como efeito aleatdrio. Os valores foram expressos em odds
ratio e os respectivos intervalos de confianga foram calculados. A ocorréncia ou ndo de
sindrome metabdlica e de seus indicadores foi analisada pelo teste de Cochran’s Q. O
impacto das varidveis endocrinoterapia, quimioterapia e radioterapia na presenca de
disfuncdo metabdlica foi verificado através de regressGes logisticas univariadas. Na
comparacao entre os grupos de mulheres que morreram versus as sobreviventes foram
utilizidos os testes de Wilcoxon rank sum ou Pearson’s Chi-squared. A analise de
sobrevivéncia foi realizada utilizando o método de Kaplan-Meier, com a varidvel tempo em
anos e a variavel evento como ébito. O teste log-rank foi utilizado para comparar as curvas
de sobrevivéncia entre os pacientes com e sem sindrome metabdlica. A analise de risco
proporcional de Cox foi utilizada para avaliar a associa¢do entre sindrome metabdlica bem
como os seus componentes individualmente e o tempo até o evento, ajustado pela idade e
tipo de tratamento realizado. Os resultados foram expressos como hazard ratio (HR) e
intervalos de confianca (IC) de 95%. Os testes estatisticos foram bilaterais e o nivel de
significancia adotado foi de 5%. O software utilizado para as analises foi o R, versdo 4.4.2 (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2024).
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4- RESULTADOS

4.1- Artigo original

Avaliacao da saude metabolica e o impacto na sobrevida de mulheres com

cancer de mama: uma coorte prospectiva

Vanildo Prado, Daniel Buttros, Eliana Aguiar Petri Nahas
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Resumo

Objetivo: Avaliar a salde metabdlica e o impacto na sobrevida de mulheres com cancer de
mama.

Metodos: Estudo de coorte prospectivo, de centro Unico, que incluiu mulheres com idade >
40 anos e diagndstico recente de cancer de mama (estadios I-1ll), e acompanhadas por dois
anos, com avaliagcbes clinicas, antropométricas (indice de massa corpdrea/IMC e
circunferéncia da cintura/ CC) e laboratoriais (colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos/TG e
glicemia) realizadas em cinco momentos (inicial, 6, 12, 18 e 24 meses). Foram considerados
critérios na avaliacdo da saude/disfuncdo metabdlica: obesidade (IMC > 30kg/m2), pressdo
aterial elevada (PA > 130x85mmHg), triglicerideos (TG) >150mg/dL, HDL <50mg/dlI, glicemia
>100mg/dl e a presenca da sindrome metabdlica (SM, critérios do NCEP-ATPIII). As pacientes
foram submetidas a avaliacdo interdisciplinar com orientacGes sobre estilo de vida no
momento do diagndstico, e seguimento oncolégcio na rotina do servico. As andlises
estatisticas incluiram testes ndo parameétricos, regressao logistica e analise de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier.

Resultados: Foram elegiveis 165 mulheres, das quais 39 abandonaram o seguimento. Na
andlise inicial foram incluidas 126 mulheres, média de idade de 59,0 + 12,0 anos e IMC de
29,7 + 5,8 kg/m2, tumores em estadios | e Il em 91%, axila negativa em 71% e subtipos
luminais em 79%. No seguimento de 2 anos foi observado entre os indicadores da disfungao
metabdlica, reducdo significativa na ocorréncia de mulheres com disglicemia (p=0,04), com
PA sistdlica elevada (p<0,001) e com valores reduzidos de HDL (p=0,03). Ndo houve diferenca
na ocorréncia da obesidade (p=0,70), no aumento da cintura (p=0,09), na
hipertrigliceridemia (p=0,08), na PA diastolica = 85 mmHg (p=0.30) e na presenca de SM, que
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ocorreu em 45% das mulheres no diagndstico do cancer da mama (p=0,40). Regressdes
logisticas univariadas ndo demonstraram impacto das varidveis hormonioterapia,
guimioterapia e radioterapia na presenca de disfungcdes metabdlicas (p>0,05). Durante o
acompanhamento, 15 pacientes evoluiram a 6bito, que apresentaram no momento do
diagndstico maior prevaléncia de SM (73% versus 41%, p=0,020) e valores mais elevados de
glicose (p=0,021) quando comparadas as sobreviventes. A presenca de SM foi associada a
menor sobrevida (p=0,021), com Hazard Ratio de 9,09 (IC 95%: 1,73-47,9).

Conclusdes: A SM apresentou alta prevaléncia em mulheres com cancer de mama e foi
associada a menor sobrevida. O seguimento interdisciplinar e as orientagdes de estilo de vida
saudavel repercutiram positivamente na saude metabdlica sobre a glicemia, nos valores de

HDL e na pressao arterial, sem alteragdes na ocorréncia de obesidade e SM.

Palavras-chave: Cancer de mama; Sindrome Metabdlica; Sobrevida.

Abstract

Objective: To evaluate the metabolic health and its impact on the survival of women with
breast cancer.

Methods: A single-center, prospective cohort study was conducted, including women aged
> 40 years with a recent diagnosis of breast cancer (stages I-Ill), and followed for two years.
Clinical, anthropometric (body mass index/BMI and waist circumference/WC), and
laboratory assessments (total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides/TG, and glycemia) were
performed at five time points (baseline, 6, 12, 18, and 24 months). Criteria for evaluating
metabolic health/dysfunction included: obesity (body mass index, BMI > 30kg/m?2), elevated

blood pressure (BP > 130x85mmHg), triglycerides (TG) = 150mg/dL, HDL < 50mg/dL, glycemia
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> 100mg/dL, and the presence of metabolic syndrome (MS, NCEP-ATPIII criteria). Patients
underwent interdisciplinary evaluation with lifestyle guidance at diagnosis and oncological
follow-up as part of routine service. Statistical analyses included non-parametric tests,
logistic regression, and Kaplan-Meier survival analysis.

Results: A total of 165 women were eligible, of whom 39 dropped out of the follow-up. The
initial analysis included 126 women, with a mean age of 59.0 + 12.0 years and a BMI of 29.7
+ 5.8 kg/m2. Tumors were in stages | and Il in 91%, axilla negative in 71%, and luminal
subtypes in 79%. During the 2-year follow-up, among the indicators of metabolic
dysfunction, a significant reduction was observed in the occurrence of women with
dysglycemia (p=0.04), elevated systolic BP (p<0.001), and reduced HDL values (p=0.03).
There was no difference in the occurrence of obesity (p=0.70), increased waist circumference
(p=0.09), hypertriglyceridemia (p=0.08), diastolic BP > 85 mmHg (p=0.30), or the presence of
MS, which occurred in 45% of women at breast cancer diagnosis (p=0.40). Univariate logistic
regressions did not show an impact of hormone therapy, chemotherapy, and radiotherapy
on the presence of metabolic dysfunctions (p>0.05). During follow-up, 15 patients died, who
at diagnosis had a higher prevalence of MS (73% versus 41%, p=0.020) and higher glucose
values (p=0.021) compared to survivors. The presence of MS was associated with lower
survival (p=0.021), with a Hazard Ratio of 9.09 (95% Cl: 1.73-47.9).

Conclusions: MS showed high prevalence in women with breast cancer and was associated
with lower survival. Interdisciplinary follow-up and healthy lifestyle guidance had a positive
impact on metabolic health regarding glycemia and HDL values, and blood pressure, without
changes in the occurrence of obesity and MS.

Keywords: Breast cancer; Metabolic syndrome; Survival.
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Introdugao

O cancer de mama é importante causa de morbidade e mortalidade no mundo. A
Organizagdao Mundial de Saude (OMS), através de seu observatério global para cancer
(GLOBOCAN), estimou aproximadamente 2,3 milhdes de novos casos de cancer de mama em
mulheres para o ano de 2022%. O diagndstico precoce do cadncer de mama possibilitado pelo
programa de rastreamento associado aos tratamentos atuais permitiu o aumento
significativo de sobrevida das pacientes?. Os avang¢os nos tratamentos oncoldgicos além de
promoverem melhores taxas de sobrevida e maior expectativa de vida as mulheres com
diagndstico de cancer, melhoraram o entendimento da relagdo entre a saude metabdlica, o
cancer de mama e o progndstico oncoldgico**. Acredita-se que um perfil de risco
metabdlico, demonstrado pela presenca de disfuncao metabdlica, seja ndo somente um dos
fatores de risco modificaveis mais importantes para o desenvolvimento de cancer de mama,
mas também importante fator para desfecho oncoldgico e sobrevida global°.

A disfuncdo metabdlica é definida pelo diagnéstico de sindrome metabdlica (SM) ou
qualquer nimero de seus critérios, e/ou pela presenca de biomarcadores inflamatdrios®.
Determinar o impacto da disfuncdo metabdlica na recorréncia e mortalidade pode ser
imperativo para projetar intervencdes para melhorar o progndstico em sobreviventes de
cancer®. Estudos tem incorporado a salide metabdlica e a composi¢do corporal na avaliagio
do risco de cadncer de mama de forma mais abrangente’:2, revelando propor¢3o substancial
de mulheres que pode ter risco aumentado de cancer de mama devido a disfuncao
metabdlica e/ou excesso de adiposidade®1?, Park et al categorizaram 50.884 mulheres (35-
74 anos) de acordo com a saude metabdlica e o peso, usando os componentes associados a

SM. As mulheres consideradas metabolicamente ndo saudaveis com qualquer anormalidade
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metabdlica apresentaram maior risco de cancer de mama em comparacdo a mulheres
metabolicamente sauddveis e com peso normalll.

A SM tem sido cada vez mais associada a desfechos desfavoraveis em diversos tipos
de céncer, incluindo o cdncer de mama'?!3, Estudos recentes tém demonstrado que a
presenca de SM em pacientes com cancer de mama esta relacionada a aumento significativo
no risco de mortalidade por todas as causas e mortalidade especifica por cancer de mama,
especialmente em mulheres na pds-menopausa e com subtipos tumorais luminais!?41>, Isso
requer a criacao de diretrizes clinicas que incluam a avaliagdo da saude metabdlica para
sobreviventes do cancer de mama. Pesquisas futuras devem identificar intervengdes eficazes
para reduzir a prevaléncia de SM entre as sobreviventes, a fim de melhorar a saude
metabdlica e os desfechos do cdncer de mama?>.

E fundamental compreender a importancia do controle do peso corporal e da
melhora da saude metabdlica em mulheres tratadas de cancer de mama. O estimulo ao estilo
de vida sauddvel é uma das maneiras para que se atinja o objetivo, com consequente
melhora da qualidade de vida, e possivel aumento de sobrevida em mulheres tratadas de
cancer de mama?®. O trabalho da equipe multidisciplinar é fundamental para o sucesso do
tratamento e adesdo ao estilo de vida saudavel. Estudo que avaliou a acdo da equipe
multidisciplinar em 13.722 mulheres com cancer de mama concluiu que a introducdo de
cuidados multidisciplinares foi associada a melhora da sobrevida das pacientes!’. A
sobrevivéncia ao cancer apresenta desafios significativos em oncologia, com mudancgas no
estilo de vida cada vez mais reconhecidas como cruciais para modificar os resultados das
pacientes apds o diagndstico®.

Com o aumento da sobrevida das mulheres com cancer de mama, se faz necessario

avaliar a saude metabdlica e o entendimento da ocorréncia de disfungdes metabdlicas.
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Reconhecidamente a piora da salude metabdlica tém impacto negativo no progndstico
oncoldgico®. O presente estudo, com base nas evidéncias atuais, apresenta justificativa pela
necessidade de avaliarmos a saude metabdlica de mulheres com cancer de mama durante
os primeiros dois anos apds o diagndstico. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a saude

metabdlica e o impacto na sobrevida de mulheres com cancer de mama.

Métodos
Desenho do estudo e Sele¢do da Amostra

Trata-se de estudo de coorte prospectivo, de centro Unico. O grupo populacional foi
constituido de mulheres com cancer de mama atendidas no Centro de Especialidades e
Apoio Diagnéstico (CEAD) do municipio de Rio Claro/SP, no periodo de 2021 a 2024. O célculo
do tamanho amostral foi embasado no estudo de Buttros et al. que encontraram SM em 50%
das mulheres na pds-menopausa tratadas de cincer de mama'’. Considerando essa
freqliéncia, com nivel de significancia de 5% e um erro tipo Il de 10% (poder do teste de
90%), foi estimada a necessidade de avaliar, no minimo, 96 pacientes com cancer de mama.
Foram incluidas no grupo de estudo mulheres com: (1) idade > 40 anos (2) diagndstico
histolégico de cancer de mama; (3) estadio I, Il e lll; (4) sem doenca cardiovascular
estabelecida. Foram excluidas mulheres com carcinoma de mama in situ, doenca metastatica
e histdria prévia de outros canceres.

Todas as participantes foram atendidas pela equipe interdisciplinar do CEAD,
conforme rotina do servico, sem intervencdo especifica para este estudo. A equipe foi
composta por: 1- mastologista, responsavel pelas consultas no momento do diagndstico e
durante o tratamento oncoldgico; 2- nutricionista, que realizou avaliagdo nutricional inicial
e orientacdo alimentar; 3- psicdloga, que realizou o acolhimento do impacto do diagndstico
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do cancer e o entendimento do processo de descobrimento da doenca. O tempo de
seguimento foi de 2 anos. As avaliacdes clinicas e laboratoriais foram realizadas em cinco
momentos: 0 (primeira consulta), 6, 12, 18 e 24 meses. Todas as avalia¢des clinicas foram
realizadas pelo mesmo pesquisador (Prado, V). Para todas as pacientes selecionadas foram
esclarecidos os objetivos e procedimentos a que seriam submetidas, e solicitadas as
assinaturas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB- UNESP.

Dados Clinicos

No presente estudo foram coletados, por meio de entrevista individual, as seguintes
variaveis clinicas: idade (anos), menopausa (sim ou ndo), uso de terapia hormonal (TH) da
menopausa prévia (sim/ndo), antecedente familiar de DCV (sim/n3o), atividade fisica (sim
ou ndo) e pressao arterial (mmHg). Foram consideradas ativas as mulheres que praticavam
exercicios fisicos aerdbicos de intensidade moderada, pelo menos 150—-300 minutos ou pelo
menos 75-150 minutos de atividade fisica aerdbica de intensidade vigorosa ou exercicios de
resisténcia, durante a semana?®. Foram consideradas com SM as mulheres que
apresentavam trés ou mais critérios diagnodsticos propostos pelo US National Cholesterol
Education Program / Adult Treatment Panel 111?1: circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm;
trigliceridios (TG) =150 mg/dL; HDL colesterol < 50mg/dl; pressdo arterial (PA) >130/85
mmHg; glicose > 100 mg/dL ou sob terapia. Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo
antropométrica: peso, altura, indice de massa corporea (IMC=peso / altura2) e
circunferéncia da cintura (CC). Foram empregados os critérios da World Health Organization
de 2002 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. Para a medida da circunferéncia da cintura foi
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empregada o ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca, com a paciente em posicao
ortostatica; sendo considerada aumentada a medida acima de 88 cm?!. Foram considerados
como critérios na avaliacdo da saude/disfuncdo metabdlica: presenca de obesidade (IMC >
30kg/m2), PA > 130x85mmHg, TG >150mg/dL, HDL <50mg/dl, glicemia >100mg/dl e a

presenca da SM.

Andlise Bioquimica

Para a realizacdo dos exames laboratoriais, as pacientes foram orientadas a realizar
jejum de 12 horas. Foi realizada avaliacdao do perfil lipidico e glicidico pela mensurag¢do do
colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG) e glicose. Todas as dosagens sanguineas
foram realizadas na primeira consulta e repetidos apés 6, 12, 18 e 24 meses. As mensuragdes
de CT, HDL, TG e glicose foram processadas pelo analisador bioquimico automatico RAXT
(Technicon®, USA) e quantificadas pelo método colorimétrico, utilizando reagentes
comerciais especificos (Sera-Pak®, Bayer, USA). 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??.

Dados Oncolégicos

A partir da anadlise dos prontudrios foram obtidos os seguintes dados: diagndstico
histopatoldgico do cancer de mama, grau histoldgico, status de receptor hormonal (receptor
de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), status do receptor do fator de crescimento

epidérmico humano-2 (HER2), atividade proliferativa epitelial (Ki67), estadio do tumor, e
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tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e endocrinoterapia). O
diametro do tumor foi obtido a partir dos laudos histopatoldgicos; e o grau histolégico
graduado em grau | (bem diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) e Il
(indiferenciado). O estadiamento patoldgico do tumor foi definido de acordo com a 82 edigao
do American Joint Committee on Cancer (AJCC), sistema TNM (tamanho do tumor, status
linfonodal, metastase), sendo: estadio 0 (TisNOMO), estadio | (TINOMO), estadio IIA
(TON1IMO, TINIMO e T2NOMO), estadio 1IB (T2N1MO e T3NOMO), estadio IIIA (TON2MO,
TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO e T3N2MO), estadio I1IB (TANOMO, TANIMO e TAN2MO), estadio
IIIC (qualquer TN3MO) e estadio IV (qualquer T qualquer N M1) (Amin et al, 2017). O perfil
de RE, RP, HER e Ki67 foi determinado pela técnica de imunohistoquimica (1Q) utilizando
blocos de tecido, segundo recomendagdo dos Kits empregados (DakoCytomation®,
Glostrup, Denmark). De acordo com o perfil imunohistoquimico, os tumores foram
agrupados em cinco subtipos: Luminal A (RE +, RP +, HER-2 - e Ki-67 <14%); Luminal B HER-2
- (RE+, RP+ ou -, HER-2 - e Ki-67 214%); Luminal B HER-2 + (RE+, RP+ ou -, HER-2 + e qualquer
Ki-67); Ndao-luminal HER-2 (RE -, RP -, HER2 + e qualquer Ki-67) e Triplo-negativo (RE-, RP-,

HER2- e qualquer Ki-67)%2.

Andlise Estatistica

As variaveis foram analisadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo Teste de
Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. A distribuicdo das varidveis
continuas foi verificada por meio da visualizacdo de histogramas e graficos Q-Q. Os valores
foram descritos como média * desvio padrdo / mediana e intervalo interquartil para variaveis
continuas a depender da distribui¢ao. Varidveis categoricas foram descritas em frequéncia e

porcentagem. As diferencas entre os valores, ao longo do tempo, das variaveis IMC, CC, CT,
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HDL, LDL, TG, glicose e PA foram verificadas por meio do teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis. A presenga ou nao de disfungao metabdlica foi verificada através da criagdao de um
modelo logistico misto, com as varidveis IMC, CC, CT, HDL, LDL, TG e glicose como efeitos
fixos e o ID de cada paciente como efeito aleatdrio. Os valores foram expressos em odds
ratio e os respectivos intervalos de confianga foram calculados. A ocorréncia ou ndo de
sindrome metabdlica e de seus indicadores foi analisada pelo teste de Cochran’s Q. O
impacto das varidveis endocrinoterapia, quimioterapia e radioterapia na presenca de
disfuncdo metabdlica foi verificado através de regressdes logisticas univariadas. Na
comparagao entre os grupos de mulheres que morreram versus as sobreviventes foram
utilizidos os testes de Wilcoxon rank sum ou Pearson’s Chi-squared. A andlise de
sobrevivéncia foi realizada utilizando o método de Kaplan-Meier, com a variavel tempo em
anos e a variavel evento como 6ébito. O teste log-rank foi utilizado para comparar as curvas
de sobrevivéncia entre os pacientes com e sem SM. A analise de risco proporcional de Cox
foi utilizada para avaliar a associacdo entre SM bem como o0s seus componentes
individualmente e o tempo até o evento, ajustado pela idade e tipo de tratamento realizado.
Os resultados foram expressos como hazard ratio (HR) e intervalos de confianca (IC) de 95%.
Os testes estatisticos foram bilaterais e o nivel de significancia adotado foi de 5%. O software
utilizado para as analises foi o R, versao 4.4.2 (R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria, 2024).

Resultados

Foram consideradas elegiveis ao estudo 185 mulheres, das quais 165 foram
recrutadas, com 39 exclusdes por solicitacdo de saida do estudo devido impossibilidade de
comparecer, com inclusao de 126 pacientes. No seguimento, 15 pacientes evoluiram a 6bito,

finalizando 111 mulheres que completaram 2 anos (Figura 1). No momento inicial, as
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pacientes apresentavam média de idade de 59,0 + 12,0 anos e IMC 29,7 + 5,8 kg/m2, sendo
gque 90% estavam na pds-menopausa, 19% usudrias prévias de terapia hormonal da
menopausa, 17% tabagistas e 83% sedentdrias (Tabela 1). O perfil tumoral luminal foi o mais
prevalente (79%), com 46% tumores < 2cm, 91% em estadios | ou Il, e axilas negativas em
71% das mulheres. Em relagdo ao tratamento realizado, 79% foram submetidas a cirurgia
conservadora, 75% realizaram radioterapia e 56% quimioterapia e 70% sdo usuarias de
endocrinoterapia (Material suplementar 1).

No seguimento de dois anos, houve aumento significativo dos valores medianos de
HDL (p=0,003) e reducdo da pressao arterial sistélica (p=0,010) e pressao arterial média
(p=0,045). Ndo foram observadas diferengas nos valores medianos do IMC, CC, CT, LDL e
glicemia (Tabela 2). Na avaliacdo da salde metabdlica entre mulheres que completaram os
2 anos, foi observada entre os indicadores da disfungdo metabdlica, redugao significativa na
ocorréncia de mulheres com glicemia > 100 mg/dl (27% no momento inicial para 20% no
final, p=0,04), com PA sistélica > 130 mmHg (77% no momento inicial para 58% no final,
p<0,001) e com valores de HDL < 50 mg/dl (32% no momento inicial para 24% no final,
p=0,03) (Figura 2). Ndo houve diferenca na ocorréncia da obesidade (p=0,70), no aumento
da cintura (p=0,09), na hipertrigliceridemia (p=0,09), na PA diastolica > 85 mmHg (p=0.30) e
na presenca de SM, que ocorreu em 45% das mulheres no diagndstico do cancer da mamae
em 42%, 37%, 36% e 35% nas avaliacOes de seis, 12, 18 e 24 meses, respectivamente (p=0,40)
(Figura 2). Regressdes logisticas univariadas ndao demonstraram impacto das varidveis
endocrinoterapia (OR 1,11, IC 95% 0,43-3,00, p=0,80), quimioterapia (OR 1,22, IC 95% 0,55-
2,71, p=0,60), e radioterapia (OR 1,33, IC 95% 0,48-4,05, p=0,60) sobre a ocorréncia de
disfuncdes metabdlicas (p>0,05) (Material suplementar 2).

Durante os dois anos de seguimento, um total de 15 mulheres (11,9%) evoluiram a
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Obito, sendo 11 pelo cancer de mama e 4 por outras causas (infarto agudo do miocardo, crise
hipertensiva, hematémese e pneumonia) (Material suplementar 1). Na avaliacdo do perfil
clinico inicial dessas pacientes foi observado maior prevaléncia de SM (73% versus 41%,
p=0,02) e valores medianos mais elevados de glicose (114 mg/dl versus 99 mg/dl, p=0,021)
comparadas as sobreviventes. Demais varidvies avaliadas ndo apresentaram diferencas
significativas (p>0,05) (Tabela 3). Foi observado que mulheres com SM no momento do
diagndstico apresentaram maior risco de mortalidade (HR 9,21, IC95% 1,67 — 50,7, p=0,011)
apos ajustes para fatores que impactam no risco de mortalidade em mulheres com cancer
de mama (idade, quimioterapia, endocrinoterapia, radioterapia, tamanho tumoral,
estadiamento, axila positiva, subtipo tumoral). Ao se analisar os componetes da SM
isoladamente, apenas a hipertrigliceridemia impactou no aumento de risco de mortalidade
(HR 4,52,1C95% 1,59 — 12,0, p=0,005) (Material suplementar 3). A Figura 3 mostra a curva
de Kaplan-Meier da sobrevida geral, de acordo com a presenca de SM. Mulheres com SM no
diagndstico do cancer de mama apresentaram menor sobrevida em comparacdo aquelas

sem SM (p < 0,001).
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Elegibilidade Elegiveis para recrutamento:

n= 185

N3o incluidas: n=20
N3o aceitaram participar

Recrutadas para o estudo:
Avaliagdo inicial: n= 165

Recrutamento

>

) 4

Perdas:
Obito: n=15
Mudanca de cidade e/ou
abandono: n=39

. Seguimento
Seguimento completo de 2 anos: n= 111

Figura 1. Fluxograma de seguimento do estudo
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas descritivas iniciais das mulheres com cancer de mama.

Variavel N =126
Idade, anos 59,0+ 12
IMC, Kg/m?2 29,7+5,8
Circunferéncia da Cintura, cm 99,1+12,7
Tabagista, % 22 (17%)
Atividade fisica, % 21 (16%)
Terapia hormonal prévia, % 24 (19%)

Pés-menopausa, %
AF de DCV

Sindrome Metabdlica

113 (90%)
46 (37%)

57 (45%)

Valores apresentados em média = DP ou nimero (%)

IMC, indice de massa corpdrea; CC, circunferéncia da cintura; AF, antecedentes familiares
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Tabela 2. Andlise da composicao corporal, pressdo arterial e bioquimicos durante o seguimento de dois anos em mulheres com cancer de mama.

Momento/ Inicial 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses Valor de
Variavel N =126* N =119* N=117* N=112%* N=111* p**
Peso, Kg 73 (61; 85) 70 (62; 83) 71 (63; 83) 70 (62; 83) 70 (62; 82) >0,9
IMC, Kg/m2 28,9 (25,5; 33,3) 28,4 (25,2;32,1) 28,0 (25,2; 32,5) 28,4 (24,8; 32,8) 28,1 (24,8; 32,9) >0,9
CC,cm 99 (90; 106) 96 (90; 106) 96 (89; 106) 98 (88; 106) 98 (89; 106) 0,8
CT, mg/dL 202 (183; 231) 208 (180; 240) 203 (181; 240) 204 (174; 231) 199 (169; 227) 0,4
HDL, mg/dL 55 (48; 65) 53 (46; 63) 55 (47; 68) 60 (49; 72) 60 (50; 73) 0,003
LDL, mg/dL 120 (102; 145) 122 (98; 152) 118 (94; 139) 116 (93; 141) 112 (89; 134) 0,054
TG, mg/dL 117 (91; 157) 130 (96; 174) 131 (98; 179) 124 (91; 166) 115 (90; 161) 0,084
Glicose, mg/dL 100 (91; 113) 98 (89; 110) 95 (88; 106) 98 (88; 105) 95 (87; 105) 0,069
PAS, mmHg 140 (130; 150) 130 (120; 140) 130 (120; 140) 130 (120; 140) 130 (120; 140) 0,010
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Momento/ Inicial 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses Valor de

Varisvel N = 126* N =119* N=117* N =112* N=111* p**
PAD, mmHg 80 (80; 90) 80 (70; 90) 80 (70; 90) 80 (70; 90) 80 (70; 90) 0,2
PAM, mmHg 100 (93; 110) 97 (90; 107) 100 (90; 105) 97 (87; 107) 97 (87; 107) 0,045

Valores apresentados em mediana e quartis (Q1; Q3).
*Namero de mulheres considerando as perdas por dbitos durante o seguimento

IMC, indice de massa corpodrea; CC, Circunferéncia de Cintura; CT, colesterol total; TG, triglicerideos; PAS, Pressao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastdlica;
PAM: Pressao Arterial Média.

** Diferenca significativa se p<0.05 (Kruskal-Wallis rank sum test).
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Figura 2. Ocorréncia dos indicadores de disfuncdo metabdlica durante seguimento de 2 anos em mulheres com cancer de mama.
A, presenca de sindrome metabdlica (SM, p=0,40); B, obesidade, IMC > 30kg/m?(p=0,70); C, circunferéncia da cintura (CC) > 88cm (p=0,09); D, valores de HDL < 50
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mg/dl (p=0,03); E, Triglicérides (TG) = 150 mg/dl (p=0,09); F, glicemia > 100 mg/d| (p=0,04); G, pressdo arterial sistdlica (PAS) > 130 mmHg (p<0,001); H, pressdo
arterial diastdlica (PAD) = 85 mmHg (p=0,30). AvaliacGes nos momentos 1 (primeira consulta), 2 (6 meses), 3 (12 meses), 4 (18 meses) e 5 (24 meses).
* Diferenca significativa se p<0.05 (Cochran’s Q test).
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Tabela 3. Comparacdao do perfil clinico inicial das pacientes que evoluiram a o&bito

comparadas as sobreviventes de cancer de mama.

Morreram Sobreviventes Valor de

Variavel N=15 N=111 p*
Idade, anos 57 (41; 67) 60 (51; 67) 0,4
IMC, Kg/m2 30.6 (26,5; 35,6) 28.9(25,5; 33,2) 0,6
CC, cm 102 (86; 117) 98 (90; 106) 0,5
Colesterol total, mg/L 218 (187; 245) 201 (183; 227) 0,12
HDL, mg/dL 61 (44; 62) 55 (48; 65) 0,9
LDL, mg/dL 136 (109; 158) 119 (100; 144) 0,11
Triglicerideos, mg/dL 155 (84; 195) 113 (91; 151) 0,4
Glicose, mg/dL 114 (98; 128) 99 (91; 111) 0,021
PAS, mmHg 140 (120; 160) 140 (130; 150) 0,8
PAD, mmHg 85 (80; 100) 80 (80; 90) 0,4
Sindrome metabdlica (%) 0,020

N3o 4 (27%) 65 (59%)

Sim 11 (73%) 46 (41%)

Valores apresentados em mediana e quartis (Q1; Q3) ou frequéncia (%).

CC, Circunferéncia de Cintura; PAS, Pressdo arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastdlica.

* Diferenca significativa se p<0.05 (Wilcoxon rank sum test ou Pearson’s Chi-squared test)
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Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier para sobrevida global em pacientes com cancer de mama,

de acordo com a presenga da sindrome metabdlica (SM)

* Significancia entre presenga ou auséncia da SM: p=0,021 (Teste log-rank).
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Discussao

No presente estudo, em mulheres com cancer de mama submetidas a avaliacdo
interdisciplinar e orientacGes de estilo saudavel e seguidas por dois anos, o diagndstico e o
tratamento do cdncer de mama ndo impactou negativemante na saide metabdlica, com
repercussdes positivas sobre a pressdo arterial e nos valores da glicemia e HDL, sem
alteragbes na ocorréncia de obesidade e da SM, que apresentou alta prevaléncia no
diagndstico do cancer de mama e foi associada a menor sobrevida. A prevaléncia de SM foi
de 45% no momento do recrutamento, que esta em concordancia com estudo anterior de
Buttros et al. (2019), que observaram elevada ocorréncia de 54,2% de SM em mulheres
tratadas de cancer de mama quando comparadas aos 30,7% do grupo controle de mulheres
sem cancer de mama pareadas pela idade e tempo de menopausa'®.

A presenca de SM impactou negativamente na sobrevida das mulheres com cancer
de mama em nosso estudo. Entre as participantes que foram a dbito no seguimento de dois
anos, 73% apresentavam SM versus 41% das sobreviventes. Foi observado que mulheres
com SM no momento do diagndstico apresentaram significativamente maior risco de
mortalidade com HR de 9,09. A SM é considerada fator de risco para mal progndstico em
mulheres tratadas de cAncer de mama, com piora da sobrevida global e especifica?. Estudo
avaliando o impacto da SM, do IMC e outros fatores antropométricos na mortalidade de 955
mulheres italianas com cancer de mama recente, revelou que a SM associou-se
significativamente ao aumento do risco de mortalidade especifica por cancer de mama e por
todas as causas!®. Outro importante estudo avaliou a associacdo entre SM, obesidade e
desfechos de cancer de mama entre as 63.330 mulheres na pés-menopausa participantes da
Women's Health Initiative. Os resultados demonstraram que um escore mais elevado de
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disfuncdo metabdlica, presenca de 3-4 componentes da SM, foi significativamente associado
a 53% mais mortes apds cancer de mama e aumento de 44% na mortalidade por cancer de
mama apds ajuste para o IMC!2. Recente metandlise e revis3o sistematica incluiu 17 estudos,
abrangendo 42.135 mulheres com cancer de mama. As estimativas combinadas revelaram
gue aquelas com SM no momento do diagndstico do cancer de mama apresentaram mais
risco de recorréncia, maior mortalidade pelo cdncer e menor sobrevida livre de doenca em
comparacdo as sem SM?*>,

No presente estudo, a curva de Kaplan-Meier da sobrevida geral evidenciou que
mulheres com SM apresentaram significativamente menor sobrevida durante o seguimento
pds-diagnodstico. De forma consistente com nossos achados, Bobin-Dubigeon et al.?
observaram que mulheres com SM apresentaram sobrevida global e livre de doenca
significativamente menores em comparacao aquelas sem SM, com HR de 4,70 e 3,58,
respectivamente. Estes achados reforgcam a importancia da SM como um fator progndstico
adverso nesse grupo de pacientes e sugerem que a presenca de comorbidades metabdlicas
pode influenciar negativamente a trajetéria da doenca?3. Igualmente corroborando com
nossos achados, Buono et al.?%, acompanhando 955 mulheres com cancer de mama em
estdgio inicial por 120 meses, demonstraram diferencas significativas nas curvas de Kaplan-
Meier de sobrevida entre pacientes com e sem SM. A sobrevida global foi de 75,9% no grupo
de pacientes com SM e de 91,1% no grupo sem SM, demonstrando um risco
significativamente maior de mortalidade entre aquelas com SM?,

A associacdo entre disfuncdo metabdlica e resultados piores de sobrevida sublinha a
necessidade de uma abordagem multiprofissional no manejo de pacientes com cancer de
mama, que inclua avaliagao e intervengao nos fatores de risco metabdlicos para otimizar os

resultados clinicos?3. Recente revisdo sistematica, que incluiu 98 estudos envolvendo
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1.461.834 pacientes com cancer demonstraram o impacto positivo de modificacdes no estilo
de vida na sobrevida de pacientes oncolégicos. Especificamente, observou-se que a adesao
a padrdes alimentares sauddveis diminuiu a mortalidade especifica por cancer.
Adicionalmente, o engajamento em atividade fisica, a cessa¢do do tabagismo e a moderacao
do consumo de alcool foram associados a reducdes significativas na mortalidade e na
recorréncia do cancer. Esses achados reforcam a importancia da integracdo de intervencdes
no estilo de vida aos cuidados oncoldgicos para otimizar a sobrevida e a qualidade de vida
de pacientes com cancer?8,

Apesar deste estudo ser observacional, sem qualquer tipo de intervengao, todas as
pacientes incluidas passaram por atendimento multiprofissional com mastologista,
nutricionista e psicologo, recebendo estimulo a alimentacao sauddavel e pratica de exercicios
fisicos. Durante o seguimento, na avaliagdo da saude metabdlica das participantes que
completaram os 2 anos, foi observada entre os indicadores da disfungcdao metabdlica, reducao
significativa na ocorréncia de mulheres com hiperglicemia, com eleva¢dao da PA sistélica e
com valores reduzidos de HDL. Nao foi observado aumento na ocorréncia da obesidade e da
circunferencia da cintura. A obesidade abdominal estd entre o principal contribuinte para a
maior prevaléncia da SM no sexo feminino®, sendo reconhecida como um dos principais
fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento do cancer de mama (Chan et al., 2014;
Liet al., 2018). O IMC e o ganho de peso estdo associados ao aumento do risco de cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa®®?’. Metandlise da Cochrane Library, avaliando o
manejo do peso corporal em mulheres com sobrepeso e obesidade tratadas de cancer de
mama, encontrou que intervengdes interdisciplinares (incluindo suporte fisico, nutricional e
psicoldgico) tiveram impacto positivo na reducdo do peso corporal e melhora da qualidade

de vida'®. Ensaio clinico randomizado controlado avaliou o impacto da interven¢do de
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exercicio combinado aerdbico e resistido na SM, obesidade e biomarcadores séricos em
sobreviventes de cancer de mama com excesso de peso/obesidade e sedentarias. O
programa de exercicios resultou em melhorias significativas em todos os componentes da
SM no grupo intervencdo em comparacao ao grupo de cuidados habituais em mulheres com
cancer de mama?®. Revisdo sistematica de Virani et al.?® explorou a relacdo entre fatores
dietéticos e desfechos do cancer de mama, evidenciando que a adesdo a dieta mediterranea
se correlacionou com melhor qualidade de vida e redu¢ao nas taxas de mortalidade entre
mulheres com cancer de mama?°.

Recente estudo investigou os efeitos independentes e combinados da SM e dos
fatores de estilo de vida sauddvel - baseados em comportamentos como tabagismo,
consumo de alcool, atividade fisica e dieta - no risco de cancer em uma coorte com 289.557
participantes do UK Biobank. Durante acompanhamento mediano de 11,7 anos, 11.190
individuos desenvolveram cancer. A presenca de SM foi associada a aumento no risco de
cancer. Em comparagdo com estilos de vida desfavordveis, independentemente do estado
metabdlico, um estilo de vida saudavel foi significativamente associado a reducdo do risco
geral de cancer (sem SM: HR: 0,757 e com SM: HR: 0,702). Especificamente ao cancer de
mama foi observada protecdo geral modesta (HR: 0,912), mas a progressdo para estilos de
vida favoraveis ampliou a protecdo (HR: 0,833). Essas descobertas reforcam a necessidade
de desenvolver estratégias de manejo estratificadas por estado metabdlico e implementar a
prevencido proativa da SM*3. O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugere que
todos os pacientes oncolégicos devam ser avaliados quanto a saude metabdlica e a
composicdo corporal®.

Entre os pontos fortes do presente estudo, em nosso conhecimento, é o primeiro

estudo brasileiro que avaliou curva de sobrevivéncia de mulheres com cancer de mama, com
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ou sem SM, evidenciando um risco aumentado de mortalidade mediante presenga de SM.
Além disso, nossa coorte pequena de dois anos de seguimento pode identificar melhora de
componentes de SM entre pacientes atendidas em servico publico de saide com equipe
interdisciplinar. Entre as limitacdes, esta o pequeno nimero de participantes que, apesar de
adequado, mediante calculo de tamanho da amostra, para avaliacao do perfil de pacientes
com SM, é pequeno para comparacdes mais robustas de andlise de interferéncia dos
componentes da SM na sobrevida de mulheres em tratamento de cancer de mama.

Em conclusdo, entre as mulheres com cancer de mama participantes dessa coorte,
a prevaléncia de SM no momento do recrutamento foi elevada, ocorrendo em 45% da
mulheres. A presenca da SM impactou negativamente na sobrevida, associada a maior risco
de mortalidade. No seguimento interdisciplinar durante dois anos, dentro do contexto de
um servico de saude com atendimento multiprofissional, que propicia estimulo a
alimentac¢do sauddavel e pratica de exercicios fisicos, repercutiu positivamente na saude
metabdlica sobre a glicemia e valores de HDL, e na pressao arterial, sem alteracdes na
ocorréncia de obesidade e SM. Esses resultados ressaltam a importancia da avaliacdo

metabdlica e do acompanhamento multidisciplinar em pacientes com cancer de mama.
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Material Suplementar

Material suplementar 1. Caracteristicas oncoldgicas descritivas das 126 mulheres com

cancer de mama.

Variavel N =126 N=15 N=111
Total Obitos N3o Obitos Valor de P
Imuno-histoquimica <0,001*
Luminal A 41 (33%) 0 (0%) 41 (37%)
Luminal B 46 (37%) 4 (27%) 42 (38%)
Luminal HER 11 (9%) 3 (20%) 8 (7%)
HER2 puro 7 (5%) 2 (13%) 5 (5%)
Triplo Negativo 21 (16%) 6 (40%) 15 (14%)
Tamanho tumoral <0,001*
T1<2cm 58 (46%) 4 (27%) 54 (49%)
T2 >2cm e <5cm 60 (48%) 6 (40%) 54 (49%)
T3 >5cm 8 (6%) 5 (33%) 3 (3%)
Estadiamento 0,006*
| 59 (47%) 6 (40%) 53 (48%)
I 56 (44%) 4 (27%) 52 (47%)
11} 11 (9%) 5 (33%) 6 (5%)
Cirurgia 0,510*
Conservadora 100 (79%) 11 (73%) 89 (80%)
Mastectomia 26 (21%) 4 (27%) 22 (20%)
Axila comprometida 0,033*
N3o 90 (71%) 7 (47%) 83 (75%)
Sim 36 (29%) 8 (53%) 28 (25%)
Radioterapia <0,001*
N3o 31 (25%) 12(80%) 19 (17%)
Sim 95 (75%) 3 (20%) 93 (84%)
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Quimioterapia 0,854**

Nao 56 (44%) 7 (47%) 49 (44%)

Sim 70 (56%) 8 (53%) 62 ((56%)
Endocrinoterapia <0,001*

N3o 38 (30%) 14(93%) 24 (22%))

Sim 88 (70%) 1(7%) 87 (78%)

Valores apresentados em numero e frequéncia (%)

* Diferenca significativa se p<0.05 (Teste de Fischer); ** Diferenca significativa se p<0.05 (Teste de
Qui-Quadrado).

Material suplementar 2. Impacto Avaliacdo do impacto do tratamento oncoldgico nos
marcadores da saude metabdlica durante o seguimento de 2 anos em mulheres com cancer

de mama.

Variavel N OR’  95% CI” Valor de p**

Radioterapia 111

Nao — —

Sim 1,33 0,48; 4,05 0,6
Quimioterapia 111

Nao — —

Sim 1,22 0,55; 2,71 0,6
Hormonioterapia 111

Nao — —

Sim 1,11 0,43; 3,00 0.8
*OR = 0dds Ratio, Cl = Intervalo de Confianca

** Diferenca significativa se p<0.05 (Logistic regression)
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Material suplementar 3. Avaliagdao do risco de mortalidade relacionado a presencga de
sindrome metabdlica e seus componentes em mulheres com cancer de mama.

Variavel HR* 95% IC Valor de p**
Sindrome Metabolica

Ndo — —

Sim 9,21 1,67; 50,7 0,011
Componentes da SM
HDL < 50 mg/dL 0,99 0,34; 2,89 >0,9
CC>88cm 1,23 0,39; 3,88 0,7
Glicose 2 110mg/dL 2,41 0,86; 6,75 0,093
PA = 130x85 mmHg 0,97 0,31; 3,08 >0,9
TG = 150 mg/dL 4,52 1,59; 12,8 0,005

HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confianga; SM, Sindrome Metabdlica; CC, circunferéncia da
cintura; PA, pressdo arterial; TG, triglicerideos.
*Regressao de Cox, ajustado por idade, tratamentos (quimioterapia, endocrinoterapia,

radioterapia), tamanho tumoral (até 5cm ou maior que 5cm), estadiamento (I e Il ou lll), axila

positiva (sim ou ndo) e imunohistoquimica (luminal A e B ou demais perfis imunohistoquimicos)

** Diferenca significativa se p<0,05
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5- Conclusoes

Em mulheres com cancer de mama submetidas a avaliagbes interdisciplinar e
orientagdes no seguimento rigoroso por dois anos, o diagndstico e o tratamento do cancer
de mama apds diagnostico, ndo impactaram negativamente na saude metabdlica. O
seguimento interdisciplinar e as orientacdes de estilo de vida saudavel repercutiram
positivamente na saude metabdlica demonstrados pela reducao da glicemia e da pressao
arterial e aumento nos valores de HDL, sem altera¢gdes no composicdao corporal e na
ocorréncia da SM. Contudo, no momento do diagndstico, as mulheres apresentavam
elevada ocorréncia da SM que associou-se a menor sobrevida. Esses resultados ressaltam a
importancia da avaliagdo metabdlica e do acompanhamento multidisciplinar em mulheres

com cancer de mama.
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7. ANEXOS

7.1. Anexo I- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

B Uit e e e e e e et e e eeeeeaeaaeeeeeereterrrrrrrara————_. tendo  sido
informada, concordo em participar do estudo “Avaliacdo da Sindrome Metabdlica em
Mulheres com Cancer de Mama. Uma Coorte Prospectiva”, que serd realizado sob a
responsabilidade do Dr. Vanildo Prado e da Profa. Livre Docente Eliana Aguiar Petri Nahas.

Fui informada de que o objetivo da pesquisa é verificar a presenca da sindrome
metabdlica. Entendo que minha participacdo sera de responder a um questiondrio, com
duracdo de 10 minutos, passar por uma avaliacdo clinica com medidas de pressao arterial,
peso, altura e medida da minha cintura, além da coleta de sangue para exames. Esses
procedimentos serdo repetidos apds 6 e 12 meses.

Estou ciente de que minhas respostas sdao confidenciais e que os dados serdo
divulgados nas publicagdes em revistas cientificas, sem identificacdo da minha pessoa. Estou
ciente que os pesquisadores responsaveis estardo disponiveis para responder a quaisquer
perguntas, de que minha participacdo é voluntaria e de que tenho o direito de receber
informacodes adicionais sobre o estudo. Fui informada de que posso retirar-me deste estudo,
sem prejuizos de cuidados médicos. Caso ndo me sinta satisfeita poderei entrar em contato
com o médico responsavel pela pesquisa.

Declaro ter lido e compreendido este consentimento, na qual me foram informados
os dados importantes sobre este estudo. Foi me oferecida ampla oportunidade de fazer
perguntas e recebi respostas que me satisfizeram totalmente. Qualquer problema pode ligar

para Comité de Etica em Pesquisa (14) 38116143. Estou ciente de que este consentimento
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serd produzido em duas vias de igual teor, de forma que uma serd entregue a mim e outra

serd arquivada pelo pesquisador.

Rio Claro, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador

Dr Vanildo Prado- e-mail: vanildo@unimedrc.com.br
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7.2. Anexo Il — Comité de Etica e Pesquisa.

UNESP -FACULDADE DE £ Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Pesquisador: Eliana Aguiar Petri Nahas

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15747019.8.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

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 céancer
mama séo de risco para outros canceres, assim como para doenca cardiovascular (DCV), osteoporose e
diabetes. Os pesquisadores discorrem sobre as evidéncias e associagcdes encontradas entre essa
populacéo e as doencas 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 metabélica como
fatores de risco para morte por DCV, e citam investigagcdes que demonstraram que a calcificagdo vascular
da mama (CVM) é um fator de risco potencial para DCV e Doenga Arterial Coronariana em mulheres. Ha
também evidéncias da vitamina D como agente ndo téxico e barato para melhorar a sobrevivéncia em
pacientes com cancer de mama, apoiando a necessidade de mais estudos clinicos randomizados antes que
a suplementacéo de vitamina D possa ser considerada terapia adjuvante de rotina. Assim, a literatura carece
de estudos direcionados as mulheres na pés-menopausa, importante grupo de risco para hipovitaminose D,
doenga cardiovascular e cancer de mama, para avaliar a relagé@o entre os valores séricos de VD e o perfil
cardiometabdlico e o cancer de mama. Pesquisas de natureza clinica séo importantes repercutindo no
sentido de melhorar a qualidade de vida de mulheres na p6s-menopausa e reduzir custos assistenciais de
saude.

O tamanho amostral totaliza 440 pacientes, dividido entre os 3 subprojetos:

Enderego: Chacara Butignolli , s/n
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Subprojeto 1 - projeto de doutorado: “Suplementagéo de vitamina D em mulheres com cancer de mama
submetidas quimioterapia neoadjuvante: ensaio clinico duplo cego, placebo-controlado e randomizado”,
para avaliar os efeitos da suplementacdo de VD com pacientes atendidas no Centro de Avaliagdo em
Mastologia do HCFMB. O tamanho amostral é de no minimo 85 mulheres com cancer de mama por grupo
(intervencdo e placebo). Serdo incluidas mulheres com idade 45 anos e diagnéstico recente histolégico de
cancer de mama, elegiveis para quimioterapia neoadjuvante. A randomizacao sera em sequéncia de
numeracao pré-estabelecida, em dois grupos: VD, com suplementacéo de vitamina D (n=85) e PL, usuérias
de placebo (n=85). Grupo VD receberdo 2000UI de VD, 2 comprimidos via oral ao dia (cada comprimido de
1000Ul), durante periodo da quimioterapia neoadjuvante (6 meses). Grupo PL receberdo comprimidos de
placebo com as mesmas caracteristicas via oral. Para o controle da suplementagéo, as pacientes serdo
orientadas a trazer os involucros vazios a cada retorno. O tempo de seguimento sera de seis meses com
avaliagdes clinicas no momento inicial e final do seguimento. Havera coleta sanguinea de 10 ml, para
avaliacdo sérica da 25(0OH)D antes e ao final da quimioterapia que serdo avaliados no Laboratério de
Pesquisa Experimental (LAPGO). Seréo utilizados dados de prontuario.

Subprojeto 2 — projeto de mestrado: “Avaliacdo da Sindrome Metabodlica em Mulheres com Céancer de
Mama. Uma Coorte Prospectiva”, com 96 pacientes com cancer de mama atendidas no Servigco de
Mastologia do Departamento de Oncologia da Santa Casa de Rio Claro-SP. Serdo incluidas mulheres com
idade 45 anos, diagnostico recente histolégico de cancer de mama, estadios |, Il e Ill, sem doenca
metastatica, excluindo aquelas com doenga arterial coronariana, doenca arterial cerebrovascular, doenca
aneurismatica, doenca arterial periférica, doenga renal cronica, diabete insulinodependente, obesidade grau
11l, doengas autoimunes, etilista ou drogaditas. Sera realizada avaliagdo do perfil lipidico e glicidico pela
mensuracéo do colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), glicose e insulina, no momento basal
(diagnoéstico do cancer de mama), e repetidos aos 6 meses e 12 meses de seguimento, com coleta de 10ml
de sangue, realizado pelo Laboratério de Andlises Clinicas em Rio Claro. Sera realizada o levantamento de
dados clinicos, medidas antropométricas e afericdo da pressao arterial no momento inicial e seguimento
com 6 e 12 meses.

Subprojeto 3 — projeto de mestrado: “Associagdo entre as calcificagdes 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 Hemodinédmica e Angiografia do HCFMB.
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Seréao incluidas todas as mulheres com idade 45 anos e data da Gltima menstruagdo ha pelo menos 12

meses, 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
classificagdo de BI-RADS. Seréo coletados dados clinicos dos prontuarios e serdo reanalisadas todas as
mamografias por mastologista experiente (Pessoa EC), sem conhecimento dos dados clinicos das
pacientes, com avaliacdo detalhada quanto a presenca de calcificagdo vascular nas mamas.

Objetivo da Pesquisa:

Subprojeto 1 - Avaliar a taxa de resposta patoloégica completa com a suplementagéo de vitamina D em
mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Subprojeto 2 - Avaliar os critérios
da Sindrome Metabotlica em mulheres com cancer de mama em trés diferentes momentos: no diagnéstico
do cancer de mama, seis e doze meses apos o tratamento.

Subprojeto 3 - Avaliar a associacdo entre a presenca de calcificagées vasculares na mamografia com a
estenose de artérias coronarias em mulheres na poés-menopausa submetidas a coronarioangiografia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os possiveis riscos se referem a participacédo 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: Nao sdo esperados beneficios para as participantes desse estudo. Os beneficios deverédo ser
para futuras pacientes, quando obtivermos o conhecimento dos resultados da pesquisa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores apresentaram:

1. Carta resposta de pendéncia contendo as alteragdes solicitados por este colegiado e esclarece que o
projeto maior, incluindo os trés subprojetos, possuem a populagdo de estudo mulheres com cancer de
mama, avaliando o risco cardiovascular/Vit. D, justificando a manutengédo 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. Alteragdes: TCLE do Subprojeto 1 e TCLE do subproejto 2, que estéo adequados.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

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 Biorrepositério: adequado;

- TCLE:

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

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

Subprojeto 3: é esclarecido na solicitagcdo de dispensa que as pacientes incluidas serdo selecionadas a
partir de uma lista de pacientes submetidos a coronarioangiografia. Apés seré avaliado selecionar mulheres
na poés-menopausa (idade superior a 50 anos), serdo avaliados os prontuarios e incluidas no estudo aquelas
que tenham realizado mamografia no intervalo de 6 meses. Seréo coletados dados clinicos dos prontuarios
e serd@o reanalisadas todas as mamografias por mastologista experiente (Pessoa EC), sem conhecimento
dos dados clinicos das pacientes, com avaliagdo detalhada quanto a presenca de calcificagcéo vascular nas
mamas.

Recomendacoées:

Apresentar relatério final de atividades apos finalizagé@o da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

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

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo 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 execucé@o do projeto de pesquisa, € necessario enviar o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "NOTIFICAGAQ", 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 Situacdo
Informagdes Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1352448.pdf 14:51:16
Outros 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

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

Outros 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 | Eliana Aguiar Petri Aceito

Assentimento / 14:44:35 |Nahas

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | JustificativaDispensaTCLESubprojeto3.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

Outros TermoDeAnuenciaMastologia.pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:37:22 |Nahas

Outros AnuenciaHcfmbSipe1602019.pdf 21/05/2019 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:36:43 |Nahas

Outros AceiteUnipex.pdf 21/05/2019 | Eliana Aguiar Petri Aceito
14:35:13 _[Nahas
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