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Resumo

Objetivo: Avaliar os fatores de risco cardiovascular em mulheres na pds-menopausa
tratadas de cancer de mama comparadas a mulheres na pds-menopausa sem cancer
de mama e a associacdo das heat shock proteins (HSP) 60 e 70 com o cancer de mama
em mulheres na pés-menopausa.

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 96 mulheres tratadas de
cancer de mama comparadas a 192 mulheres na pds-menopausa (controle), com
idades entre 45 e 75 anos. Foram incluidas no grupo principal mulheres
com amenorréia > 12 meses e idade > 45 anos, com diagndstico histoldgico de cancer
de mama, sem doenca metastatica e sem doenca cardiovascular (DCV) estabelecida. O
grupo controle foi constituido por mulheres com amenorréia > 12 meses, idade > 45
anos, sem cancer de mama e DCV. Os grupos foram pareados por idade, tempo de
menopausa e indice de massa corpérea (IMC) na proporcdo 1 caso para 2 controles,
conforme calculo amostral, com o minimo de 92 pacientes tratadas de cancer de
mama. Dados clinicos e antropométricos (IMC e circunferéncia da cintura) foram
coletados por meio de entrevista e exame fisico. Para andlise bioquimica foram
solicitados colesterol total, HLD, LDL, triglicerideos, glicose e insulina. Foram
consideradas com sindrome metabdlica (SM), as mulheres que apresentaram trés ou
mais critérios diagnodsticos: circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm; TG = 150 mg/dL;
HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial = 130/85 mmHg; glicose = 100 mg/dL. Para
determinacdo das concentracbes plasmaticas de HSP 60 e 70 foram empregados
imunoensaios pela técnica de ELISA. A doenca aterosclerdtica foi determinada pela
espessura do complexo médio-intimal (CMI > 1mm) das artérias carétidas e/ou pela

presenca de placa ateromatosa, avaliadas pela ultrassonografia carotidea (scanner
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duplex). Para analise estatistica foram empregados: Teste t-student, Distribuicdo Gama
(varidveis assimétricas), Teste do Qui-Quadrado e Regressao Logistica (odds ratio-OR).
Resultados: A média de idade das pacientes tratadas de cancer de mama foi de 59,8 +
9,0 anos com tempo médio de seguimento de 4,2 + 2,0 anos. Na comparacdo entre os
grupos, mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram valores médios elevados
da pressao sistélica e diastélica (p<0.001) e valores médios de triglicerideos e glicose,
acima dos valores desejaveis (p<0.05). As pacientes do grupo principal apresentaram
valores mais altos de HSP 60 e mais baixos de HSP 70 quando comparados ao controle
(p<0.05). Foi observada maior ocorréncia de diabetes, SM e placa ateromatosa entre
as mulheres tratadas de cancer mama quando comparadas ao controle (19,8% vs 6,8%;
54,2% vs 30,7%; 19.8% vs 9.4%, respectivamente) (p<0.05). Na analise de risco
ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC, as mulheres tratadas de cancer de
mama apresentaram risco significativamente aumentado para SM (OR=4.21; IC 95%
2.28-7.76), presenca de placa ateromatosa (OR=2.61; IC 95% 1.19-5.72), diabetes
(OR=4.42; IC 95% 1.86-10.49), hipertrigliceridemia (OR=2.32; IC 95% 1.33-4.0) e
circunferéncia de cintura aumentada (OR=11.22; IC 95% 4.0 — 31.65), quando
comparadas as mulheres sem cancer de mama.

Conclusdao: Mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram maior risco para
sindrome metabdlica, diabetes, doenca aterosclerética, hipertrigliceridemia e
obesidade abdominal, importantes fatores de risco para doenga cardiovascular,
guando comparadas as mulheres na pds-menopausa sem cancer de mama. Assim
como, mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram valores elevados de HSP

60 e diminuidos de HSP 70 quando comparadas as mulheres sem cancer.
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Abstract

Objective: To evaluate cardiovascular risk factors in postmenopausal breast cancer
survivors as compared to postmenopausal women without breast cancer and the
association of heat shock proteins (HSP) 60 and 70 with breast cancer in

postmenopausal women.

Methods: In this cross-sectional study, 96 postmenopausal breast cancer survivors
were compared with 192 postmenopausal women (controls), aged 45 to 75 years. The
principal group included women with amenorrhea > 12 months and age 245 years,
with histological diagnosis of breast cancer, without metastatic disease and without
established cardiovascular disease (CVD). The control group consisted of women with
amenorrhea > 12 months, age 245 years, without breast cancer and CVD. The groups
were matched by age, time since menopause, and body mass index (BMI) in the
proportion 1 case for 2 controls, according to the sample calculation, with a minimum
of 92 breast cancer survivors. Clinical and anthropometric data (BMI and waist
circumference) were collected by interview and physical examination. For biochemical
analysis, total cholesterol, HLD, LDL, triglycerides, glucose and insulin levels were
measured. Women who presented three or more of the following criteria were
diagnosed as having metabolic syndrome (MetS): waist circumference (WC)> 88 cm;
TG> 150 mg/dL; HDL cholesterol <50 mg/dL; blood pressure > 130/85 mmHg; glucose >
100 mg/dL. For measuring plasma concentrations of HSP 60 and 70, immunoassays by
ELISA technique were used. Atherosclerotic disease was determined by the intima-
media thickness (IMT> 1mm) of the carotid arteries and / or by the presence of

atheromatous plaque, assessed by carotid ultrasound (scanner duplex). For statistical
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analysis, Student's t-test, Gamma Distribution (asymmetric variables), Chi-Square Test,

and Logistic Regression (odds ratio-OR) were used.

Results: The mean (+ SD) age of breast cancer survivors was 59.8 + 9.0 years, with a
mean (+ SD) follow-up of 4.2 + 2.0 years. The breast cancer survivors presented high
mean values of systolic and distal pressure (p <0.001), and mean values of triglycerides
and glucose, above the desirable values (p <0.05). Patients with breast cancer had
higher levels of HSP 60 and lower HSP 70 when compared to control (p <0.05). There
was a higher occurrence of diabetes, MetS, and atheromatous plague among the
breast cancer survivors when compared to the control group (19.8% vs 6.8%, 54.2% vs.
30.7%, 19.8% vs. 9.4% respectively) (p <0.05). In the risk analysis adjusted for age, time
since menopause and BMI, women treated for breast cancer had a significantly
increased risk for MetS (OR = 4.21, 95% Cl 2.28-7.76), presence of atheromatous
plague (OR = 2.61, Cl 95% Cl 1.19-5.72), diabetes (OR=4.42; IC 95% 1.86-10.49),
hypertriglyceridemia (OR = 2.32, 95% Cl 1.33-4.0) and large waist circumference (OR =

11.22,95% Cl 4.0 - 31.65 ) when compared to women without breast cancer.

Conclusion: Postmenopausal breast cancer survivors had a higher risk for metabolic
syndrome, diabetes, atherosclerotic disease, hypertriglyceridemia and abdominal
obesity, important risk factors for cardiovascular disease when compared to
postmenopausal women without breast cancer. Similarly, women treated for breast
cancer presented high levels of HSP 60 and decreased HSP 70 when compared to

women without cancer.
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1. Introdugao

1.1. Cancer de Mama

A Organizacdo Mundial da Saude prevé que no ano de 2020 aproximadamente
2 milhdes de mulheres terdo cancer de mama e 622 mil morrerdo da doenca em todo
o mundo. Para 2035 serdo 2,6 milhGes de mulheres com cancer de mama (aumento
de 30%) e a mortalidade terda um acréscimo de 35%, com 846 mil mortes (1). No Brasil,
a estimativa para o ano de 2018 é que 200 mil mulheres terdo novos casos de cancer,
sendo o cancer de mama o mais prevalente (excluindo os casos de cancer de pele ndo
melanoma) com aproximadamente 60 mil casos (29,5% do total). O cdncer de mama
prevalece em todas as regides do pais, com excecdo da regido Norte onde o cancer de
colo de utero ainda é mais prevalente. A regidao Sul tem a maior incidéncia de cancer
de mama com 70,3 casos para 100 mil habitantes, sendo a menor taxa a da regido
Norte com 19,21 casos/100.000 habitantes. A incidéncia nacional é de 56,3
casos/100.000 habitantes (2).

A taxa de mortalidade do cancer de mama em mulheres americanas atingiu um
pico de 33,2/100.000 em 1989, declinando 39% para 20.3/100.000 em 2015. Este
progresso é atribuido a melhorias na deteccdo precoce e tratamento da doenca.
Dados recentes preveem que os EUA terdo 330.080 novos casos de neoplasia de
mama para 2018, sendo 266.120 casos de neoplasia invasiva e 40.960 casos de
neoplasia in situ (12.5%), demonstrando taxa significativa de diagndstico precoce da
doenca (3). 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
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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% (4).

A idade e a periodicidade do rastreamento sdao intensamente discutidas na
literatura, embora a mamografia anual a partir dos 40 anos demonstra ser a estratégia
mais eficaz. Estudo inglés avaliou 161 mil mulheres divididas em dois grupos: 54 mil
com mamografia anual a partir dos 40 anos e 107 mil submetidas a rastreamento
usual (trianual a partir dos 50 anos). Apds seguimento de 17 anos, o estudo concluiu
gue o rastreamento mamografico anual a partir dos 40 anos diminuiu o risco de morte
pela doenca nos primeiros 10 anos apds o diagndstico, quando comparado ao
rastreamento a partir dos 50 anos (5). A Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM),
Federacdo Brasileira das AssociacGes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e
Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) sugerem o rastreamento mamografico anual a
partir do 40 anos, embora o Instituto Nacional de Cancer (INCA) e o Sistema Unico de
Saude (SUS) indiguem o inicio a partir dos 50 anos com periodicidade bienal (2,6). No
Brasil, até 2015 havia 4.647 mamodgrafos em atividade, sendo 2083 disponiveis ao
SUS. Embora o numero de equipamentos seja suficiente para a realizacdo dos 12,7
milhdes exames/ano, a distribuicdo geografica desigual dos mamaégrafos ndo permite
a acao (7).

Além do diagndstico precoce do cancer de mama, possibilitado pelo
rastreamento mamografico, tratamentos para a doenga também aumentam
significativamente a sobrevida das pacientes (8). Em casos iniciais de cancer de mama,
a hormonioterapia adjuvante por cinco anos reduz significativamente o risco de

recorréncia de cancer de mama contralateral e de morte pela doenca (9,10,11).
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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 (10). Na comparacdo 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
(11).

Recente estudo incluiu 62.923 mulheres com cancer de mama que utilizaram
hormonioterapia por cinco anos, com seguimento de 5 a 20 anos. Foram realizadas
associacbes com o tamanho do tumor, status axilar e grau histologico. O estudo
demonstrou que o risco de recorréncia a distdncia em 20 anos entre mulheres com
status axilar negativo (NO) foi de 22% e o risco de morte no mesmo periodo de 15%.
Quando levado em consideracdo o tamanho do tumor e o status axilar, mulheres com
estadio TINO apresentaram 13% de risco de recorréncia em 20 anos. Estratificando o
tamanho do tumor, os casos com estadio T1aNO e T1cNO apresentaram risco de
recorréncia a distancia em 20 anos de 10% e 14%, respectivamente. Em relacdo ao
grau histolégico isolado, 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 hormonioterapia apds cinco anos pode
reduzir o risco de complicacGes pelo cancer de mama (8). Esses resultados foram
corroborados por outro estudo que avaliou 3128 mulheres que foram submetidas a

hormonioterapia adjuvante por cinco anos e demonstraram risco de recorréncia a
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distancia de 6,8% apds 5 anos, 12,3% apods 10 anos e 21% apo6s 15 anos de seguimento

(12).

1.2. Cancer de Mama x Doenga Cardiovascular

Estratégias atuais anticancer tém contribuido para o aumento na sobrevida de
pacientes oncoldgicos e em alguns casos o cancer torna-se uma doenga cronica (13,
14). Estudos indicam que as pacientes sobreviventes de cancer mama sdo de risco
para outros canceres, assim como para doenca cardiovascular (DCV), osteoporose e
diabetes; reconhecidamente uma populacdo vulneravel (15,16,17,18). A DCV,
principalmente a doenga coronariana, apresenta risco que aumenta ao longo de toda
a vida, com especial incremento em mulheres na pés-menopausa, quando ocupam o
primeiro lugar como causa de mortalidade (19). Com o aumento da expectativa de
vida das mulheres tratadas de cancer de mama, semelhante aquelas sem cancer, o
risco de morte por DCV aumenta (20,21). Existe também um aumento no risco pela
exposicdo a tratamentos cardiotdxicos como a radioterapia da mama esquerda e
mediastino, a quimioterapia com antraciclina e trastuzumab, e é ainda maior em
pacientes com risco de DCV pré-existente, como diabetes e hipertensao (22,23,24,25).

A American Heart Association (AHA) divulgou em 2018 um documento inédito
demonstrando grande preocupacdo com o risco cardiovascular de mulheres com
cancer de mama (26). O documento afirma que o tratamento do cancer pode levar a
cardiotoxicidade precoce ou tardia, que pode variar de disfuncdo de ventriculo
esquerdo, hipertensdo, arritmias, isquemia miocardica, doenca valvar, doenca
tromboembdlica, hipertensdo pulmonar e pericardite. A disfuncdo sistdlica do

ventriculo esquerdo é o efeito colateral mais comumente relatado e monitorado
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durante quimioterapia. As terapias de cdncer de mama que aumentam o risco de
disfungdo cardiaca s3ao: 1- Quimioterapia com antraciclinas em doses elevadas:
doxorrubicina com doses acima de 250 mg/m2 ou epirrubicina acima de 600 mg/m2;
2-Radioterapia com alta dose quando o coracdo estd no campo de tratamento:
radioterapia acima de 30 Gy; 3- Tratamento sequencial: terapia com antraciclina com
doses mais baixas (doxorubicina menor de 250 mg/m2 ou epirrubicina menor de 600
mg/m2) e depois tratamento posterior com trastuzumab; e 4- Terapia combinada:
antraciclina com doses mais baixas combinada com radioterapia de dose mais baixa
guando o coracdo esta no campo de tratamento (26).

Evidéncias recentes sugerem que a adicdo do agente cardioprotetor
dexrazoxano a quimioterapia com doxorrubicina ou epirrubicina leva a reducdes
significativas na cardiotoxicidade do tratamento, principalmente em pacientes
diabéticas (27). Uma revisdo Cochrane com oito ensaios clinicos revelou que o uso de
dexrazoxano estava associado a uma reduc¢do de 82% na insuficiéncia cardiaca (risco
relativo de 0,18), sem impacto na sobrevida livre de doenca, sobrevida global ou taxas
de resposta ao cancer (27). A diretriz da AHA refere que o campo da cardio-oncologia
surgiu para oferecer o melhor atendimento oncolégico sem comprometer a saude
cardiovascular (26). Vdrias outras organiza¢des, incluindo o American College of
Cardiology, o Canadian Cardiac Oncology Network, a European Society of Cardiology,
a European Society for Medical Oncology e a International Cardi-Oncology Society
estdo trabalhando em iniciativas para incentivar oncologistas e cardiologistas a
trabalharem juntos para melhorar o atendimento de pacientes com cancer, tratadas
com terapias potencialmente cardiotoxicas. A relacdo da radioterapia e a DCV foi

avaliada em 290 mil pacientes submetidas a radioterapia adjuvante. O estudo
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demonstrou que mulheres irradiadas do lado esquerdo tém maior risco cardiovascular
do que aquelas com irradiacdo do lado direito, com risco relativo (RR) de 1.12. O risco
fica mais aparente apds 15 anos de seguimento, RR de 1.23 (28).

A obesidade entre as mulheres na pds-menopausa aumenta constantemente
em todo o mundo. Esta diretamente relacionada ao aumento da taxa de mortalidade
por DCV e diabetes (29). A obesidade abdominal e a reducdo do HDL colesterol estdo
entre os principais contribuintes para a maior prevaléncia da sindrome metabdlica
(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
(30,31,32). Mulheres tratadas de cancer de mama tém adicional aumento do risco de
SM, resultante do excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos oncoldgicos
(15,33,34). Metanalise incluindo 6.417 mulheres demonstrou que a SM esteve
associada a 52% de aumento de risco de cdncer de mama. Os componentes
considerados da SM foram circunferéncia da cintura, pressao arterial, glicose,
triglicerideos e HDL. Com exce¢do dos triglicerideos, todos os componentes
demonstraram associacdo com o aumento do risco para cancer de mama, porém o
risco atribuido a SM foi maior que de seus componentes isolados. Em relagdo a
obesidade, demonstrou-se aumento de risco de 12% de cancer de mama em mulheres
obesas (35).

Buttros et al., em estudo desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu,
demonstraram que pacientes na pds-menopausa tratadas de cancer de mama
apresentaram aumento do risco de desenvolver SM, disglicemia e hipertensao arterial
guando comparadas as mulheres de mesma faixa etaria sem a doenca. Os autores

empregaram os critérios diagndsticos de US National Cholesterol Education Program:
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Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP Ill) que considera a presenca de pelo menos trés
dos seguintes critérios: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura), elevacdo da
pressao arterial, reducdo de HDL, aumento de triglicerideos e intolerancia a glicose. A
SM esteve presente em 50% das pacientes tratadas de cancer de mama e em 37,5%
no grupo controle (15). Por outro lado, Healy et al. encontraram prevaléncia de 39%
de SM entre 105 mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer de
mama (33).

Nesse contexto, estd bem estabelecido o ganho de peso entre as mulheres
tratadas de cdncer de mama, superior a 60% em alguns estudos (36,37,38). Esse
ganho de peso deve-se em parte a diminuicdo da atividade fisica, associado com o
estresse psicoldgico e fisico do tratamento (37,39). A promogdo de estilo de vida
saudavel é de particular importancia nessa populacdo vulneravel, incluindo a
orientacdo alimentar e atividade fisica, com melhora na qualidade de vida (40). Estudo
em mulheres tratadas de cancer de mama sugere que o exercicio fisico melhora os
valores de insulina e diminui a gordura abdominal, ambos marcadores da SM (41).
Recente estudo avaliou o potencial inflamatdério da dieta em 2.150 mulheres na pos-
menopausa tratadas de cancer de mama. A classificagdo de dieta pré e anti-
inflamatdria foi baseado no questiondrio FFQ (Food Frequency Questionnaire) e
calculado o score através do Energy-adjusted DIl (E-DIl). O score no 12 quartil foi
considerado como dieta anti-inflamatéria e no 42 quartil como dieta pré-inflamatoria.
Apds mediana de 13.3 anos de seguimento, 580 mulheres foram a dbito, sendo 212
por cancer de mama e 103 por DCV. Em comparagao com as mulheres que faziam uso
de dieta proé-inflamatdria, as mulheres com dieta anti-inflamatdria praticavam mais

atividade fisica e apresentavam maior renda e nivel de escolaridade, menor peso e
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maior sobrevida oncoldgica. As mulheres com cancer de mama com dieta anti-
inflamatdria apresentaram 56% menos risco de morte por DCV quando comparadas as
mulheres com dieta pro-inflamatérias (42).

Estudos tém demonstrado associacao direta entre o risco de cancer de mama
na pds-menopausa e o peso corporal excessivo, principalmente entre as mulheres
com antecedente familiar positivo para a neoplasia (43,44). Estudo de destaque
apresentado no congresso da American Society of Clinical Oncology/2014 (ASCO)
concluiu que a obesidade é fator de risco independente para morte em mulheres com
cancer de mama inicial, receptor de estrogénio positivo, na pré e perimenopausa (45).
A obesidade também se relaciona com menores taxas de autodeteccdo, diagndstico
tardio, tumores maiores e maior taxa de comprometimento linfonodal pelo cancer de
mama (46,47). Apos o tratamento curativo, mulheres obesas tém maior chance de
recorréncia da doenca e apresentam o dobro do risco de morte pelo cancer quando
comparadas a mulheres ndo obesas (48,49).

A obesidade apds a menopausa aumenta a conversdo de androgénios em
estrogénios no tecido adiposo periférico e diminui a concentracdo de globulina
carreadora de horménios sexuais (SHBG), com consequente aumento dos estrogénios
livres circulantes (50). No tecido mamario, o estrogénio é fator essencial para que
ocorra a fase de promoc¢do na carcinogénese da neoplasia mamaria (50). Outra teoria
valida para explicar o aumento do risco de cancer em mulheres obesas na pds-
menopausa relaciona-se a producdo de adipocitocinas. O tecido adiposo é um érgao
enddcrino ativo, secretando acidos graxos e citocinas, denominadas adipocitocinas.
Estas tém acdo direta no metabolismo de gorduras e carboidratos, sinalizacdo

insulinica, diferenciacdo de adipdcitos e inflamag¢do. Evidéncias sugerem que a
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obesidade, condi¢cdo caracterizada pelo aumento no numero e tamanho dos
adipdcitos, altera a secrecdo das adipocitocinas levando a aumento da angiogénese e
consequentemente aumento no risco de iniciagao e recorréncia do cancer de mama. A
leptina, considerada uma adipocitocina, estd aumentada em mulheres obesas e tém
efeito de proliferacdo e pré-angiogénese, aumentando a proliferacao de linhas de
células de cancer de mama humano (51).

A obesidade central também contribui para o aumento da resisténcia insulinica
nos tecidos periféricos, com consequente aumento na concentragao sérica da insulina.
A insulina, por sua vez, promove proliferacdo celular no epitélio mamario normal e
nas linhagens celulares do cancer de mama, através da sua atividade mitogénica e
aumento da sintese do fator de crescimento insulina-like (IGF-1) (52,53). O tumor de
mama apresenta maior niumero de receptores para IGF-1 quando comparado ao
tecido mamario normal, sofrendo a¢cdo mais intensa dos efeitos da hiperinsulinemia
(54). O aumento da insulina também tem ac¢do direta na diminuicdo da SHBG, levando
a aumento na concentragdo da testosterona e, consequentemente, aumento na
conversdo periférica em estrogénios circulantes pelo tecido adiposo (55).

Recente revisdo sistematica analisou a relagdo entre o cancer de mama com o
risco de morte por DCV em uma populagao de 1.217.910 mulheres participantes de 14
estudos. A prevaléncia de morte por DCV em mulheres com cancer de mama variou
de 1,6% a 10,4%. As mulheres com cancer de mama apresentaram maior risco de
mortalidade por DCV do que as mulheres da populacdo em geral. Idade avangada no
diagndstico, tumor na mama esquerda e populacdo de raca negra foram fatores de
risco de DCV no seguimento do cancer de mama. O estudo concluiu que a combinacado

da alta incidéncia do cancer de mama, aumento da sobrevida, presenca de fatores de
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risco cardiovasculares e a cardiotoxicidade dos tratamentos oncoldgicos tém
resultado em aumento de risco cardiovascular em mulheres tratadas de cancer de
mama (56). Assim, deve haver empenho multidisciplinar na identificacdo de mulheres
tratadas de cancer de mama com aumento do risco de DCV, com recomendacgdes para
reducdo do risco. Além disso, uma abordagem individualizada com monitoramento
precoce e tardio da disfuncdo cardiaca em mulheres tratadas de cancer de mama

deveria ser incluida rotineiramente.

1.3. Proteinas de choque térmico (Heat Shock Proteins)

A observacdo de que o aumento subletal na temperatura induz a alteracoes
celulares adaptativas para proteger as células da lesdo térmica, conduziu a descoberta
de mecanismo enddégeno de defesa celular, referido como resposta ao choque
térmico (57). Este mecanismo tem sido conservado ao longo da evolucdo das espécies
e envolve, a nivel molecular, a sintese de diversas proteinas conhecidas como
proteinas de choque térmico ou heat shock proteins (HSP) (58,59). As HSP apresentam
fungdes de protetoras e guardids (chaperons) moleculares contra danos celulares
provocados em respostas a diversos estimulos, auxiliando as células a combater
possiveis agentes agressores ao organismo (60). Sua expressao é regulada por vérios
fatores, incluindo infeccdo, hipdxia, estresse oxidativo e inflamacdo (61). Sob
condicbes adversas, as HSP ajudam a sobrevida celular pela prevencdo da
desnaturacdo e pela inibicdo de apoptose celular (62). Sdo classificadas em subfamilias
de acordo com o peso molecular aproximado, que varia entre 10 e
150 kilodaltons (kDa). As quatro principais classes sdao 27 kDa (HSP27),

60 kDa (HSP60), 70 kDa (HSP70) e 90 kDa (HSP90) (63).
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As HSP s3o normalmente encontradas dentro das células, estrategicamente
posicionadas no citoplasma, mitocondrias, peroxissomos, e reticulo endoplasmatico;
guando detectadas no ambiente extracelular, indicam morte celular ou liberacdo de
conteudo intracelular (64). A HSP extracelular funciona como “sinal de perigo”,
alertando o sistema imune de possivel alteracdo ndo fisioldgica (60,65). Esta se liga
aos receptores de superficie das células imunes e epiteliais, resultando na ativacdo de
resposta imuno-inflamatéria (66). Por outro lado, esse tipo de resposta é um dos
mecanismos envolvidos na patogénese da aterosclerose (67). Evidéncia cumulativa
sugere que o componente imunoldgico do desenvolvimento da aterosclerose pode,
pelo menos em parte, envolver a expressdo das HSP (68,69,70). Tem sido sugerido
gue as HSP podem atuar como moléculas sinalizadoras que, depois de serem liberadas
para o meio extracelular, regulam a producdo de citocinas (57).

Estudos sugerem o envolvimento das HSP no desenvolvimento da
DCV (71,72,73). Embora as HSP tenham importante funcdo protetora no sistema
cardiovascular, essas proteinas podem também mediar efeitos deletérios sobre a
parede arterial, como a ativacdo das células endoteliais, promovendo
a aterogénese (73). Estudos in vitro tém demonstrado que as HSP induzem a
expressao de moléculas de adesdo, e a secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias a partir
de células endoteliais, de musculo liso e macréfagos (74,75). Estudos clinicos com HSP,
principalmente a HSP60 e HSP70, e doenga aterosclerdtica sdao controversos. HSP60 e
70 sdo proteinas nucleares encontradas nas mitocondrias e citoplasma,
respectivamente, expressas pelas células normais com funcdo de protecdo contra o

estresse induzido (57,76). Embora sejam consideradas moléculas intracelulares,
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podem ser liberadas para a corrente sanguinea estando presentes na circulagdo
periférica em condicGes de estresse (69,77,78).

A HSP60 esta aumentada no soro de pacientes com aterosclerose e estdo
associados com a progressdo e a severidade da doenca (71,72,79,80,81,82,83). A
HSP60 elevada pode refletir um estado de imunidade associada a aterogénese (70). A
imunidade a proteina HSP60 tem sido implicada na ativacdo da célula endotelial e
desenvolvimento da aterosclerose (70). Valores elevados de HSP60 sdo capazes de
estimular células endoteliais a expressar proteinas de adesdo vascular contribuindo
diretamente para a patogénese da aterosclerose (74). Embora os mecanismos
precisos subjacentes a relacdo entre valores plasmaticos de HSP60 e a DAC ainda
necessitam ser definidos, um componente autoimune poderia explicar o efeito da
HSP60 (71). A HSP60 é altamente imunogénica e pode ser processada por células
apresentadoras de antigenos tais como macréfagos e linfécitos T e B (59). Isto resulta
na geracdo de anticorpos e na expansdo clonal das células T auto-reativas e células B,
induzindo assim reacdo autoimune direta contra os tecidos vasculares (84).
Simultaneamente, o sistema imunoldgico inato pode ser ativado diretamente pela
HSP60, resultando na secrecdo de citocinas proé-inflamatérias, tais como as
interleucinas (IL)-1, IL-6, IL-12, na promocdo da adesdo de mondcitos as células
endoteliais e pelo recrutamento de células inflamatdrias nos tecidos
vasculares (85,86). Ambas as respostas celulares e humorais especificas contra HSP60
poderia contribuir para a aterogénese (84). Possivelmente, a HSP60 seja potente
sinalizador molecular capaz de ativar a maioria das células envolvidas na doenga

aterosclerdtica, incluindo células vasculares endoteliais e musculares lisas e linfocitos
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T e B, estando associada com piora da funcdo endotelial nos processos iniciais da DAC
assim como na progressao da doenca aterosclerdtica (66,87).

Por outro lado, estudos observaram que valores plasmadticos elevados de
HSP70 protegeriam contra o desenvolvimento da DCV (80,88,89). A HSP70 protege os
elementos celulares da lesdo, reduzindo a inflamacdo, oxidacdo e apoptose; melhora a
viabilidade das células musculares lisas vasculares, possivelmente por meio das suas
fungdes de chaperones (90). A HSP70 é expressa dentro da lesdo aterosclerdtica
humana (90,91). Estudos in vitro demonstraram que LDL-oxidado pode desencadear a
expressao da HSP70 em culturas de células endoteliais (93) e de células musculares
lisas (94), sugerindo que a HSP70 pode representar defesa contra a toxicidade do LDL-
oxidado. Estudo experimental encontrou que a exposicdo ao fumo reduziu a
expressao arterial da HSP70, aumentando significativamente a espessura da camada
intima da artéria cardtida em ratos (95).

Estudo de base populacional, avaliando 826 pacientes (40-75 anos, de ambos
os sexos), demonstrou associacdo entre as concentracoes de HSP60 com
aterosclerose de cardtida e o espessamento da cardtida comum, independentemente
da idade, sexo e fatores de risco para aterosclerose. De acordo com os autores,
esses dados forneceram evidéncia de correlacdo entre HSP60e aterosclerose,
sugerindo que pode desempenhar importante papel na ativacdo de células
vasculares e do sistemaimune durante o desenvolvimento da aterosclerose (69).
Outro estudo correlacionou a espessura da intima-média da carétida com valores da
HSP 60 e 70 em 72 homens (idade 45-75 anos) com hipertensdo arterial limitrofe,
definida como pressdo arterial diastélica (PAD) entre 85-94 mmHge 75 controles

normotensos (PAD < 80 mmHg). Apenas valores da HSP60 foram
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significativamente superiores entre os pacientes com hipertensdo limitrofe quando
comparados aos controles. Os autores observaram associagao entre a espessura da
camada intima-média com valores elevados de HSP60 apenas entre os pacientes com
aterosclerose de cardtida. Outros marcadores metabdlicos ndo se associaram com
nenhuma HSP avaliada. Concluem pela existéncia de associagao entre aterosclerose
precoce e o valores de HSP60 (68).

Estudo caso controle com 1003 pacientes (idade entre 40 e 79 anos) com DAC
estabelecida e 1003 pacientes sauddveis (controle), pareados por sexo e idade,
avaliou a influéncia dos valores circulantes de HSP60 sobre a DAC. O valor médio de
HSP60 foi superior entre os pacientes com DAC quando comparado aos controles
saudaveis. Houve associacdo significativa da HSP60 apenas com a idade; ndo foi
observada associagdo com outros fatores de risco para DAC como sexo, tabagismo,
peso, dislipidemia, HAS ou diabetes (71). Emoutro estudo com amostra
de 456 pacientes (218 homens, 234 mulheres, idade entre 40-60 anos), foi investigado
a prevaléncia de fatores de risco vasculares e valores de HSP70 de acordo com o risco
de DCV.Os participantes foram divididos em trés grupos: sem fator de riscoou
risco inferior a 5% (n = 239); risco moderado entre 10-20%, sem DCV estabelecida (n =
161); e com doenca aterosclerética estabelecida (n = 52). Valores de HSP70 foram
significativamente menores no grupo com DCV estabelecida em relagdao aos outros
grupos. Nao foi demonstrada correlagdo entreas concentragdes circulantes
de HSP70 com os classicos fatores de risco cardiovascular. Para os autores, pacientes
com baixos valores de HSP70 devem ser considerados de risco para DCV. A redugao
de HSP70 pode ser explicado pela formacdo de imuno complexos circulantes, que sdo

considerados biomarcadores da progressdao de doenca aterosclerdtica (95). Estudo
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desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu investigou a relacdo das HSP 60 e
70 com fatores de risco de doenca cardiovascular em 311 mulheres na pods-
menopausa com e sem SM. As concentragdes séricas de HSP 60 foram maiores em
mulheres com SM quando comparadas aquelas sem SM. Os autores comprovaram
gue quanto maior o nimero de fatores diagndsticos para SM, maior é a concentracao

das HSP 60, aumentando o risco de DCV (96).

1.4. Heat Shock Proteins (HSP) e Cancer de mama

Marcadores moleculares de HSP estdo elevados em muitos tipos de cancer, e
a superexpressdo das HSP é sinal de pior progndstico em termos de sobrevida e
resposta a terapia especifica no tratamento (97,98,99,100,101). Em muitos casos, a
expressao da HSP tem sido analisada em relagdo as caracteristicas histopatoldgicas do
tumor (grau tumoral, tipo do tumor), com a expressio molecular (receptores
hormonais, mutacdo p53) e com parametros clinicos (sexo e idade) (101). A relacdo de
algumas HSP com o diagndstico, progndstico e predicdo de tratamentos do cancer de
mama tem sido estabelecida, como demonstradona Tabelas 1, 2 e 3,

respectivamente.



Tabela 1 - HSP e cancer de mama: implicagdes diagndsticas
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HSP ACHADOS REFERENCIAS
- correlacdo com receptor estrogénio (RE) + (102)
HSP 27 | baixa proliferacao celular (103)
- auséncia de RE em cancer de mama masculino (104)
- expressao + de c-myc em 63% carcinomas (105)
- RE +, p53 diminuido (106)
HSP 70
- aumento de proliferacdo celular (103)
- linfonodo +, menor diferenciagdo (107)
- linfonodo + (108)
Hsp90a
- relacdo ciclina D1 (109)




Tabela 2 - HSP e cancer de mama: implicagdes progndsticas
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HSP ACHADOS REFERENCIAS
- menor tempo livre de doenga com linfonodo + (110)
- sem correlacdo com tempo livre de doenca e sobrevida (111) (2122)
global
HSP 27
- sem valor progndstico (113)
- melhora sobrevida (114)
- sem correlagdo com metastase (115)
- menor tempo livre de doenca (116)
wsp70 | aumento sobrevida global (117)
- menor sobrevida global (118)
- aumento recorréncia, menor sobrevida (119) (120)
Hsp90a | menor sobrevida global (114)




Tabela 3 - HSP e cancer de mama: implicagoes preditivas

HSP ACHADOS REFERENCIAS
- maior resposta a politerapia (121)
- sem predicdo a terapia hormonal antiestrogénica (1112)
HSP 27
- sem predicdo ao tamoxifeno (122)
- menor tempo livre de doenca apds gt neo (123)
- preditor de recorréncia apds gt neo (97)
HSP 70 |- sem predi¢do ao tamoxifeno (122)
- menor tempo livre de doenca pds gt neo (123)

Cioccaetal. demonstraram relacdo das HSP com muitos aspectos da
progressdo tumoral e resposta a terapias especificas. As concentracdes séricas das HSP
sdo efeitos de biomarcadores da carcinogénese em muitos tecidos e podem sinalizar a
diminui¢ao da diferenciagao e agressividade de alguns tipos de cancer. Muitos tipos de
HSP estdo relacionados com o progndstico de tipos especificos de cancer, incluindo a
HSP 27 com pior progndstico em carcinoma de proéstata, figado e estbmago; HSP 70
com pior progndstico em mama, endométrio, colo e bexiga. A relacdo das HSP com
alguns tipos de carcinoma podem auxiliar no entendimento sobre a doenca e na
escolha do tratamento (101).

Gunaldi et al. estudaram o valor preditivo do nivel sérico da HSP 70 como teste
diagndstico e preditivo em pacientes com cancer de mama. O desenho do estudo foi
com 45 mulheres com cancer de mama pareadas por idade e indice de massa corpdrea

com 16 mulheres sauddaveis. Os autores encontraram niveis significativamente maiores
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de HSP 70 no grupo com cancer de mama (5.98 *+ 2.05 vs. 1.49 * 0.47 ng/ml). O valor
sérico de HSP 70 > 2.41 ng/ml foi o melhor ponto de corte para predizer o cancer
(97,78% sensibilidade e 93,75% de especificidade). O estudo concluiu que a HSP 70
pode ser utilizada em conjunto com outros testes diagndsticos no cancer de mama
para auxiliar a identificar pacientes com risco aumentado para a doenca (124).

A relagdo das HSP, principalmente a 27 e 70, com fatores diagndsticos e
preditivos do cadncer de mama estdo estabelecidos, conforme demonstrado nas
Tabelas 1, 2 e 3. Porém a literatura carece de dados sobre a relacdo entre as HSP e o
risco cardiovascular em mulheres tratadas de cancer de mama, fato
amplamente estudado em mulheres saudaveis. O significado da relacdo das HSP 60 e
70 em mulheres na pés-menopausa tratadas de cancer de mama com o risco de DCV é

uma area que necessita mais estudos.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Principal
Avaliar os fatores de risco cardiovascular em mulheres na pds-menopausa
tratadas de cancer de mama comparadas as mulheres na pds-menopausa sem cancer

de mama.

2.2. Objetivo Especifico
Avaliar a associacdo das HSP 60 e 70 com o cancer de mama em mulheres na

pos-menopausa.
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3. Métodos

3.1. Desenho do Estudo e Sele¢Go da Amostra

Trata-se de estudo clinico de corte transversal e comparativo. O grupo
populacional foi constituido de pacientes atendidas no Ambulatorio de Oncologia da
Santa Casa do municipio de Rio Claro/SP e no Ambulatério de Climatério & Menopausa
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)-UNESP, no periodo de 2016 a 2017. O
calculo do tamanho amostral foi realizado pelo escritorio de Apoio a Pesquisa (EAP) da
FMB e embasado nos estudos de Melichar et al, 2012 (125) e Nahas et al, 2014 (126)
gue demonstraram diferencas na incidéncia de aterosclerose subclinica em mulheres
com e sem cancer de mama, com reducdo de 27% em relagao as pacientes sem cancer.
Considerando a diferenca entre os valores e corrigindo a estimativa para os efeitos dos
erros do tipo | (5%) e do tipo Il (20%) atribuidos ao estudo, estimou-se tamanho
amostral de no minimo 92 pacientes com cancer de mama.

Foram incluidas no grupo de estudo mulheres com: (1) data da ultima
menstruagado ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos; (2) diagndstico histoldgico de
cancer de mama; (3) ter completado tratamentos cirurgico, radioterdpico e
quimioterdpico (quando indicado); (4) estadios I, Il ou lll; (5) ndo etilista e ndo
drogaditas; e (6) sem antecedente pessoal de doenca cardiovascular (angina, infarto
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral). Foram excluidas aquelas com idade
superior a 75 anos e dados incompletos. O grupo controle foi constituido de mulheres
com data da ultima menstruagcdo ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos, sem
cancer de mama (comprovado por mamografia do ultimo ano), e sem antecedente

pessoal de DCV. Os grupos foram pareados pela idade, tempo de menopausa e indice
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de massa corpodrea, na propor¢ao de um caso para dois controles (1:2), a partir de um
banco de dados. Foram incluidas 96 mulheres tratadas de cancer de mama e 192
mulheres sem cancer de mama.

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) (Anexo 1), exigéncia da resolucdo
n2 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da FMB- UNESP em 26 de outubro de 2016, parecer nimero

1.782.545 (Anexo ll).

Metodologia

Inicialmente no dia da consulta, foram coletados por meio de entrevista
individual (Anexo Ill), os seguintes dados: idade, idade e tempo de menopausa,
paridade, tabagismo, uso de terapia hormonal (TH), antecedentes familiares de DCV,
antecedentes pessoais de hipertensado arterial sistémica (HAS), diabetes, dislipidemias,
e frequéncia de atividade fisica semanal. A medida da pressao arterial foi aferida no
braco direito, com a paciente sentada com o antebraco apoiado no nivel do precérdio,
palma da mado para cima, com uso de esfigmomandmetro anerdide padrdao. Foram
definidas como tabagistas as pacientes com o habito de fumar diariamente, nao
importando o numero de cigarros fumados. Foram consideradas ativas as mulheres
gue praticavam exercicios fisicos aerdbicos de intensidade moderada, pelo menos 30
minutos, de trés a cinco vezes na semana (90 - 150min/sem) ou exercicios de
resisténcia trés dias por semana. Foram consideradas com sindrome metabdlica (SM)

as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos propostos pelo US
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National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP Ill)
(127): circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm; trigliceridios (TG) = 150 mg/dL; HDL
colesterol < 50 mg/dL; pressao arterial sistémica = 130/85 mmHg; glicose = 100 mg/dL
ou sob terapia.

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

cm (127).

Andlise Bioquimica
Para a realizacdo dos exames laboratoriais, as pacientes foram orientadas a

realizar jejum de 12 horas. Por meio de pung¢do venosa, em sistema fechado a vacuo
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(Vacutainer ®, England), foram obtidos 20 ml de sangue diretamente em dois tubos a
seco (10 ml) com gel separador de soro. Ao final de cada coleta, foram centrifugadas
por 10 min (3.000 rpm). Um tubo com o soro obtido seguiu para dosagens bioquimicas
imediatas e outro tubo foi congelado a -80°C até a dosagem das HSP.

Foi realizada avaliacdo do perfil lipidico e glicidico pela mensuracdao do
colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), glicose e insulina. As mensuracgdes de
triglicerideos, colesterol total, HDL e glicose foram processadas pelo analisador
bioquimico automdatico RAXT (Technicon@, USA), quantificadas pelo método
colorimétrico, utilizando reagentes comerciais especificos (Sera—Pak@, Bayer, USA). O
método é linear até 800mg/dL para TG e 900mg/dL para CT. O LDL foi calculado pela
férmula de Friedewald, que apresenta limitacdo de uso quando valores de TG
ultrapassam 400mg/dL (128). 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 (127). A insulina
foi quantificada pelo Sistema Immulite® (DPC® USA), que emprega imunoensaio em
fase sdlida por quimioluminescéncia, para uso em analisador automatico, designado
para leitura quantitativa. A taxa de normalidade segundo o método empregado foi de
6,0 a 27,0 plU/ml. Para a avaliacdo da resisténcia insulinica (RI) foi utilizado método
baseado em medida estatica com dois constituintes plasmaticos (insulina e glicose de
jejum). O HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistant) foi calculado
pela formula: Insulina (LUI/mL) x glicose de jejum (mg/dl) / 405. Valores que indicam
RI foi definido como HOMA-IR > 2,7 (129).

Para determinacdo das concentra¢des plasmaticas de HSP 60 e 70 foram

empregados os imunoensaios (Assay Designsﬂ, Stressgen, USA) pela técnica de ELISA
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(Enzime-Linked ImmunoSorbent Assay) em fase sdlida, com duracdo de 5 horas,
obedecendo as recomendacdes do fabricante dos kits, conforme descritos
previamente (130). A sensibilidade analitica para as diferentes determinacdes foi de
HSP60 de 3.12 ng/ml e HSP70 de 0.09 ng/ml. O coeficiente de variacdo intra e
interensaio foram inferiores a 10% segundo descricdo dos Kits. Todas as dosagens
foram realizadas em um Unico momento, para minimizar variacdes interensaios, por

Unico pesquisador biomédico especializado (Orsatti CL).

Ecografia das Artérias Cardtida

As artérias cardtidas direita e esquerda foram examinadas com scanner duplex,
utilizando transdutor linear de 7.0 MHz pelo aparelho Logiq 7 (GED, Waukesha,
Wisconsin, USA), com ecocardiograma acoplado. As artérias carétidas foram avaliadas
proximas a bifurcacdo a partir do plano longitudinal, para mensuracdo da espessura do
complexo médio-intimal (CMI). O CMI é definido como a largura incluindo a interface
lumen-intima/média-adventicia, e avaliada por meio da ultrassonografia (131) (Figura
1). As medidas foram realizadas durante o periodo diastélico final (correspondente a
onda R do eletrocardiograma), a dois centimetros proximais do bulbo carotideo, com a
paciente em decubito dorsal inclinando a cabega 45° no sentido contrdrio ao da artéria
avaliada (132). Esta medida foi realizada em trés ciclos cardiacos consecutivos em
ambas as carétidas, sendo considerada para avaliacdo final da espessura a média das
seis medidas. Os exames foram realizado por um Unico radiologista membro titular do
CBR. Doenca aterosclerdtica subclinica foi definida pela presenca de placa
aterosclerdtica (Figura 2) e/ou espessamento do CMI maior que 1,0 mm, ponto de

corte indicador de eventos clinicos cardiovasculares (133).
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Figura 1- Imagem ultrassonografica do complexo médio-intimal (CMI) da artéria

carotida comum esquerda (ACCE), normal (A) e aumentado (B).
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Figura 2- Imagem ultrassonografica do complexo médio-intimal da artéria carétida

comum (ACC) com placa.

Anatomopatoldgico e Imunohistoquimica

A partir da analise dos prontudrios foram obtidos os seguintes dados:
diagnéstico histopatolédgico 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
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epitelial (Ki67), estadio do tumor, tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e hormonioterapia) e o tempo de seguimento. O didmetro do tumor foi
obtido a partir dos laudos histopatoldgicos; e o grau histoldgico graduado em grau |
(bem diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) e Il (indiferenciado), de acordo
com o método proposto por Elston & Ellis (134), que utiliza como critérios os aspectos
arquiteturais, o grau de diferenciacdo nuclear e o indice mitético.

O estadiamento patoldgico do tumor foi definido de acordo com a 62 edicdo do
American Joint Committee on Cancer (AJCC), sistema TNM (tamanho do tumor, status
linfonodal, metastase), sendo: estadio 0 (TisNOMO), estadio | (TINOMO), estadio lIA
(TON1MO, TIN1MO e T2NOMO), estadio 1B (T2N1MO e T3NOMO), estadio IIIA (TON2MO,
TIN2MO, T2N2MO, T3N1IMO e T3N2MO), estadio IlIB (TANOMO, TANIMO e TAN2MO),
estadio llIC (qualguer TN3MO) e estadio IV (qualquer T qualquer N M1) (135). De
acordo com o perfil de imunohistoquimica, os tumores foram agrupados em quatro
subtipos: 1-Luminal A: RE positivo, RP positivo, HER-2 negativo e Ki-67 <14%; 2-
Luminal B: RE positivo, RP positivo ou negativo, HER-2 positivo ou negativo, Ki-67>14%;
3- Nao-luminal HER-2: RE e RP negativos e HER-2 positivo; 4- Triplo-negativo: RE, RP e
HER-2 negativos (136).

O perfil de RE, RP, HER2 e Ki67 foram determinados pela técnica de
imunohistoquimica (IHQ) utilizando blocos de tecido, segundo recomendacdo dos Kits
empregados (DakoCytomationld, Glostrup, Denmark). Os ensaios de IHQ visam
demonstrar a presenca e localizacdo de proteinas em seccdes de tecido, por meio de
andlise semiquantitativa quanto a positividade ou negatividade do marcador. A
coloracdo para IHQ é realizada em seccdes finas de tecido fixado em formalina que

estdo sujeitas a varios métodos de recuperacao de antigenos. Isto é seguido por
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incubacdo do tecido com um anticorpo primario dirigido contra a proteina/antigeno
alvo. Uma vez que os anticorpos sdao altamente especificos, o anticorpo ira ligar-se
apenas a proteina de interesse na seccao de tecido. A interacdo anticorpo-antigeno é
entdo visualizada utilizando detec¢cao cromogénica, em que uma enzima conjugada ao
anticorpo cliva um substrato para produzir um precipitado colorido no local da
proteina, denominada detecgao fluorescente, sendo visualizado pela microscopia de
fluorescéncia (137).

Apds a avaliagdo imunohistoquimica, os receptores de estrogénio e
progesterona foram considerados positivos quando houve marcagdo nuclear em mais
de 1% das células tumorais (138). Para o Ki67, como ndo existe consenso na literatura
em relagcdo a positividade, foi considerado positivo se mais de 14% das células
tumorais estivessem marcadas (136). Para andlise do HER2 foi utilizado critérios da
ASCO (138), sendo: 0 - sem marcacdo de membrana, 1+ - marcacdo parcial de
membrana, 2+ - marcacdo completa de membrana porém fraca ou moderada em mais
de 10% das células tumorais e 3+ - marcacdao completa e intensa de membrana em
mais de 10% das células tumorais (139). A amplificacdo do gene HER2 foi testada por
hibridacdo in situ fluorescente (FISH) quando a imunohistoquimica resultou em escore
2+ (140).

Anialise Estatistica

A partir dos dados, foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos
parametros avaliados do grupo principal com cancer de mama (n=96) e controle sem
cancer (n=192). As variaveis foram analisadas quanto a normalidade de distribuicdo
pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Para andlise dos

dados foi calculado média e desvio-padrdo para variaveis quantitativas e frequéncia e
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porcentagem para varidveis qualitativas. Para comparagao entre os grupos em relagao
as caracteristicas quantitativas, foi empregado o Teste t-student e a distribuicdo Gama
(varidveis assimétricas). Na associacdo entre a frequéncia das caracteristicas
categoéricas foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Para o calculo do odds ratio (OR)
foi utilizada a analise multivariada por regressao logistica binaria, considerando-se
intervalo de confianca (IC) de 95%; foi examinada a associacdo entre o cancer de
mama (varidvel independente) e os fatores de risco cardiovascular (tabagismo, SM,
hipertensdao, diabetes, obesidade, circunferéncia da cintura elevada, HDL baixo,
hipertrigliceridemia, CMI elevado e presenca de placa ateromatosa como variaveis
dependentes), sendo ajustada para idade, tempo de menopausa e IMC (variaveis
confundidoras). Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5% ou o p-
valor correspondente. As analises foram realizadas utilizando-se o programa Statistical
Analyses System (SAS), versdao 9.4, pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu, que deu o atendimento metodoldgico e conduziu

os procedimentos estatisticos.
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4. Resultados

4.1. Artigo Original

Alto Risco de Doenga Cardiovascular em Mulheres na Pés-Menopausa

Tratadas de Cancer de Mama

High Risk for Cardiovascular Disease in Postmenopausal Breast Cancer Survivors

Buttros DAB, Branco MT, Orsatti CL, Nahas-Neto J, Nahas EAP
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os fatores de risco cardiovascular em mulheres na pds-menopausa
tratadas de cancer de mama comparadas as mulheres na pds-menopausa sem cancer
de mama.

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 96 mulheres tratadas de
cancer de mama comparadas a 192 mulheres na pds-menopausa (controle), com
idades entre 45 e 75 anos. Foram incluidas no grupo principal mulheres
com amenorreia >12 meses e idade 245 anos, com diagndstico histolégico de cancer
de mama, sem doenca metastatica e sem doenca cardiovascular (DCV) estabelecida. O
grupo controle foi constituido por mulheres com amenorreia > 12 meses, idade > 45
anos, sem cancer de mama e DCV. Os grupos foram pareados por idade, tempo de
menopausa e indice de massa corporea (IMC) na proporg¢do 1 caso para 2 controles.
Dados clinicos e antropométricos (IMC e circunferéncia da cintura) foram coletados.
Foram solicitados colesterol total, HLD, LDL, triglicerideos (TG), glicose e insulina. Foi
considerada sindrome metabdlica (SM), a presenca de trés ou mais critérios:
circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm; TG = 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL;
pressdo arterial = 130/85 mmHg; glicose = 100 mg/dL. Para determinacdo das
concentracOes plasmaticas de heat shock proteins (HSP) 60 e 70 foram empregados
imunoensaios pela técnica de ELISA. Foi realizado ultrassonografia das artérias
carétidas (scanner duplex) para avaliacdo da espessura do complexo médio-intimal.
Para analise estatistica foram empregados: Teste t-student, Distribuicdo Gama, Teste
do Qui-Quadrado e Regressdo Logistica (odds ratio-OR).

Resultados: Na comparacdo entre os grupos, mulheres tratadas de cancer de mama

apresentaram valores médios elevados da pressdo sistélica e diastoélica (p<0.001), e
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valores médios de TG e glicose, acima dos valores desejaveis (p<0.05). As pacientes
com cancer de mama apresentaram valores mais altos de HSP 60 e mais baixos de HSP
70 quando comparadas ao controle (p<0.05). Foi observada maior ocorréncia de placa
ateromatosa entre as mulheres tratadas de cancer mama quando comparadas ao
controle (19.8% vs 9.4%, respectivamente) (p<0.05). Na analise de risco ajustado para
idade, tempo de menopausa e IMC, mulheres tratadas de cancer de mama
apresentaram risco aumentado para SM (OR=4.21; IC 95% 2.28-7.76), presenca de
placa ateromatosa (OR=2.61; IC 95% 1.19-5.72), diabetes (OR=4.42; IC 95% 1.86-
10.49), hipertrigliceridemia (OR=2.32; IC 95% 1.33-4.0) e circunferéncia da cintura
elevada (OR=11.22; IC 95% 4.0 — 31.65) quando comparadas as mulheres sem cancer
de mama (p<0.05).

Conclusdao: Mulheres tratadas de cdncer de mama apresentaram maior risco para
sindrome metabdlica, diabetes, doenca aterosclerdtica, hipertrigliceridemia e
obesidade abdominal, importantes fatores de risco para doenca cardiovascular,

guando comparadas as mulheres na pdés-menopausa sem cancer de mama.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate cardiovascular risk factors in postmenopausal breast cancer

survivors as compared to postmenopausal women without breast cancer.

Methods: In this cross-sectional study, 96 postmenopausal breast cancer survivors
were compared with 192 postmenopausal women (controls), aged 45 to 75 years. The
principal group included women with amenorrhea > 12 months and age >45 years,
with histological diagnosis of breast cancer, without metastatic disease and without
established cardiovascular disease (CVD). The control group consisted of women with
amenorrhea > 12 months, age 245 years, without breast cancer and CVD. The groups
were matched by age, time since menopause, and body mass index (BMI) in the
proportion 1 case for 2 controls, according to the sample calculation, with a minimum
of 92 breast cancer survivors. Clinical and anthropometric data (BMI and waist
circumference) were collected by interview and physical examination. For biochemical
analysis, total cholesterol, HLD, LDL, triglycerides, glucose and insulin levels were
measured. Women who presented three or more of the following criteria were
diagnosed as having metabolic syndrome (MetS): waist circumference (WC)> 88 cm;
TG= 150 mg/dL; HDL cholesterol <50 mg/dL; blood pressure > 130/85 mmHg; glucose >
100 mg/dL. For measuring plasma concentrations of HSP 60 and 70, immunoassays by
ELISA technique were used. Atherosclerotic disease was determined by the intima-
media thickness (IMT> 1mm) of the carotid arteries and / or by the presence of
atheromatous plaque, assessed by carotid ultrasound (scanner duplex). For statistical
analysis, Student's t-test, Gamma Distribution (asymmetric variables), Chi-Square Test,

and Logistic Regression (odds ratio-OR) were used.
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Results: The breast cancer survivors presented high mean values of systolic and distal
pressure (p <0.001), and mean values of triglycerides and glucose, above the desirable
values (p <0.05). Patients with breast cancer had higher levels of HSP 60 and lower HSP
70 when compared to control (p <0.05). There was a higher occurrence of
atheromatous plaque among the breast cancer survivors when compared to the
control group (19.8% vs. 9.4% respectively) (p <0.05). In the risk analysis adjusted for
age, time since menopause and BMI, women treated for breast cancer had a
significantly increased risk for MetS (OR = 4.21, 95% Cl 2.28-7.76), presence of
atheromatous plaque (OR = 2.61, Cl 95% Cl 1.19-5.72), diabetes (OR=4.42; IC 95% 1.86-
10.49), hypertriglyceridemia (OR = 2.32, 95% Cl 1.33-4.0) and large waist
circumference (OR = 11.22, 95% Cl 4.0 - 31.65 ) when compared to women without

breast cancer.

Conclusion: Postmenopausal breast cancer survivors had a higher risk for metabolic
syndrome, diabetes, atherosclerotic disease, hypertriglyceridemia and abdominal
obesity, important risk factors for cardiovascular disease when compared to

postmenopausal women without breast cancer.
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INTRODUCAO

A maioria das mulheres com diagndstico de cancer de mama é considerada de
bom prognodstico e sobrevivera a doenga. A redugdo na mortalidade deve-se ao
rastreamento populacional com deteccdo precoce e a tratamentos mais eficazes (1).
Mulheres submetidas a rastreamento mamografico rigoroso durante a vida tém o risco
de morte diminuido em até 30% (2). Em relacdo aos tratamentos, o uso do tamoxifeno
e inibidores da aromatase por cinco anos garantem sobrevida em 20 anos de até 85%,
com risco de recidiva de 22% (3). Longo tempo de seguimento é recomendado apds o
diagndstico e tratamento do cancer de mama; e com o envelhecer o risco de
comorbidades aumenta (4,5,6,7). Devido ao fato da maior parte do diagndstico de
cancer de mama ser realizado apds os 50 anos, essa populagdo fica susceptivel
principalmente a doenca cardiovascular (DCV), principal causa de mortalidade em
mulheres na pds-menopausa (8,9,10).

O risco cardiovascular em mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de
mama é maior que em mulheres sem cancer (6, 11). Essa populagdo tem maior risco
para desenvolvimento da sindrome metabdlica (SM) (6,11) - conjunto de fatores de
riscos metabdlicos que incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao
arterial e disglicemia - que reconhecidamente associa-se ao aumento no risco de
desenvolvimento de DCV em mulheres na pds-menopausa (12). Recente revisdo
sistematica analisou a relagdo entre o cancer de mama com o risco de morte por DCV
em uma populagdo de 1.217.910 mulheres, participantes de 14 estudos. A prevaléncia
de morte por DCV em mulheres com cancer de mama variou de 1,6% a 10,4%
independente da idade e estddio oncoldgico As mulheres com cancer de mama

apresentaram maior risco de mortalidade por DCV do que as mulheres da populacdo
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em geral (13). Em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama inicial, o risco
aumenta sensivelmente, com a taxa de mortalidade em 10 anos por DCV semelhante a
taxa pelo préprio cancer (10,14).

O alto risco de DCV em mulheres com cancer de mama nao se deve apenas aos
maus habitos no estilo de vida como dieta inadequada, sedentarismo e consequente
ganho de peso. O tratamento oncoldgico também contribui no aumento desse risco
com efeitos cardiotéxicos e ateromatosos secundarios (13,15,16). Algumas terapias de
cancer de mama podem aumentar o risco de disfungao cardiaca como a quimioterapia
com antraciclinas e trastuzumab; e a radioterapia do hemitérax esquerdo (15). Efeitos
cardiovasculares secunddrios a aterosclerose coronariana podem ocorrer a partir de
cinco anos apos a exposicdo da radioterapia toracica do lado esquerdo e a persisténcia
do risco permanece até 30 anos (16). A hormonioterapia com inibidores da aromatase
também aumentam o risco de desenvolvimento da doenca aterosclerédtica periférica

(15).

Baseado nesses dados, o objetivo do presente estudo foi avaliar os fatores de
risco cardiovascular em mulheres na pdés-menopausa tratadas de cincer de mama

comparadas as mulheres sem cancer.

METODOS
Desenho do Estudo e Selecio da Amostra

Trata-se de estudo clinico de corte transversal e comparativo. O grupo
populacional foi constituido de pacientes atendidas no Ambulatério de Oncologia do
municipio de Rio Claro/SP e no Ambulatério de Climatério & Menopausa da Faculdade

de Medicina de Botucatu (FMB)-UNESP, no periodo de 2016 a 2017. O calculo do
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tamanho amostral foi embasado nos estudos de Melichar et al. (17) e Nahas et al. (18)
que demonstraram diferengas na incidéncia de aterosclerose subclinica em mulheres
com e sem cancer de mama, respectivamente, com reducdo de 27% em relagdo as
pacientes sem cancer. Considerando a diferenca entre os valores e corrigindo a
estimativa para os efeitos dos erros do tipo | (5%) e do tipo Il (20%) atribuidos ao
estudo, estimou-se tamanho amostral de no minimo 92 pacientes com cancer de
mama.

Foram incluidas no grupo de estudo mulheres com: (1) data da ultima
menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos; (2) diagndstico histolégico de
cancer de mama; (3) ter completado tratamentos cirurgico, radioterdpico e
guimioterapico (quando indicado); (4) estadios I, Il ou lll; (5) ndo etilista e ndo
drogaditas; e (6) sem antecedente pessoal de DCV (angina, infarto agudo do miocardio
e acidente vascular cerebral). Foram excluidas aquelas com idade superior a 75 anos e
dados incompletos. O grupo controle foi constituido de mulheres com data da ultima
menstruacdo hd pelo menos 12 meses e idade = 45 anos, sem cancer de mama
(comprovado por mamografia do ultimo ano), e sem antecedente pessoal de DCV. Os
grupos foram pareados pela idade, tempo de menopausa e indice de massa corpdrea
(IMC), na proporcdo de um caso para dois controles (1:2), a partir de um banco de
dados. Foram incluidas 96 mulheres tratadas de cancer de mama e 192 mulheres sem
cancer de mama. 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 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica

e Pesquisa da FMB- UNESP.



Metodologia

Inicialmente, no dia da consulta, foram coletados por meio de entrevista
individual, os seguintes dados: idade, idade e tempo de menopausa, paridade,
tabagismo, uso de terapia hormonal (TH), antecedentes familiares de DCV,
antecedentes pessoais de hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes, dislipidemias,
e frequéncia de atividade fisica semanal. Foram definidas como tabagistas as pacientes
com o hdbito de fumar diariamente, ndo importando o nimero de cigarros fumados.
Foram consideradas ativas as mulheres que praticavam exercicios fisicos aerdébicos de
intensidade moderada, pelo menos 30 minutos, de trés a cinco vezes na semana (90-
150min/sem) ou exercicios de resisténcia trés dias por semana. Foram consideradas
com sindrome metabdlica (SM) as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios
diagnodsticos propostos pelo US National Cholesterol Education Program / Adult
Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) (19): circunferéncia da cintura > 88 cm; trigliceridios
> 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial sanguinea = 130/85 mmHg;
glicose = 100 mg/dL ou sob terapia.

Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpérea (IMC=peso / altura®) e circunferéncia da cintura (CC). Foram
empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para classificacdo das
pacientes, conforme o IMC: menor que 24,9kg/m’ - normal, de 25-29,9kg/m’ -
sobrepeso, e maior ou igual 30 kg/m2 como obesidade. Para a medida da CC foi
empregado o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, com a paciente em
posicao ortostatica; sendo considerada aumentada para mulheres, acima de 88 cm

(19).
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Andlise Bioquimica

Foi realizada avaliacdo do perfil lipidico e glicidico pela mensuracdo do
colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), glicose e insulina. As mensuracgdes de
triglicerideos, colesterol total, HDL e glicose foram processadas pelo analisador
bioquimico automdatico RAXT (Technicon@, USA), quantificadas pelo método
colorimétrico, utilizando-se reagentes comerciais especificos (Sera—Pak@, Bayer, USA).
O LDL foi obtido, subtraindo-se o valor do CT, da soma do HDL e do TG dividido por
cinco (20). Os valores considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL
<100 mg/dL, TG <150 mg/dL e glicose <100mg/dL (19). A insulina foi quantificada pelo
Sistema Immulite® (DPC@,USA), gue emprega imunoensaio, em fase sélida, por
quimioluminescéncia, para uso em analisador automatico, designado para leitura
quantitativa. A taxa de normalidade segundo o método empregado foi de 6,0 a 27,0
ulU/ml. Para a avaliacdo da resisténcia insulinica (RI) foi utilizado método baseado em
medida estatica com dois constituintes plasmaticos (insulina e glicose de jejum). O
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistant) foi calculado pela
formula: Insulina (uUI/mL) x glicose de jejum (mg/dl) / 405. Valores que indicam RI foi
definido como HOMA-IR > 2,7 (21).

Para determinacdo das concentracOes plasmaticas das Heat Shock Protein (HSP)
60 e 70 foram empregados os imunoensaios (Assay Designsﬂ, Stressgen, USA) pela
técnica de ELISA (Enzime-Linked ImmunoSorbent Assay), em fase sdlida, com duracdo
de 5 horas, obedecendo as recomendacgGes do fabricante dos kits, conforme descritos
previamente (22). A sensibilidade analitica para as diferentes determinacdes foi de
HSP60 de 3.12 ng/ml e HSP70 de 0.09 ng/ml. O coeficiente de variacdo intra e

interensaio foram inferiores a 10% segundo descricdo dos Kits. Todas as dosagens
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foram realizadas em Unico momento, para minimizar variagGes interensaios, por Unico

pesquisador biomédico especializado (Orsatti CL).

Ecografia das Artérias Cardtida

As artérias carotidas direita e esquerda foram examinadas com scanner duplex,
utilizando transdutor linear de 7.0 MHz pelo aparelho Logiq 7 (GED, Waukesha,
Wisconsin, USA), com ecocardiograma acoplado. As artérias carétidas foram avaliadas
préximas a bifurcacdo a partir do plano longitudinal para a mensuracdao da espessura
do complexo médio-intimal (CMI), que é definido como a largura incluindo a interface
[imen-intima/média-adventicia, por meio da ultrassonografia (23). As medidas foram
realizadas durante o periodo diastdlico final (correspondente a onda R do
eletrocardiograma), a dois centimetros proximais do bulbo carotideo, com a paciente
em decubito dorsal inclinando a cabeca 45° no sentido contrario ao da artéria avaliada
(24). Esta medida foi realizada em trés ciclos cardiacos consecutivos, em ambas as
cardtidas sendo considerada para avaliacdo final da espessura a média das seis
medidas. O exame foi realizado por um Unico radiologista especialista. Doenca
aterosclerdtica subclinica foi definida pela presenca de placa aterosclerdtica e/ou
espessamento do CMI maior que 1,0 mm, ponto de corte indicador de eventos clinicos

cardiovasculares (25).

Anatomopatoldgico e Imunohistoquimica
A partir da anadlise dos prontudrios foram obtidos os seguintes dados:
diagndstico histopatoldgico do cancer de mama, grau, status de receptor hormonal

(receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), receptor do fator de
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crescimento epidérmico humano-2, HER2 e a atividade proliferativa epitelial (Ki67),
estadio do tumor, tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia) e o tempo de seguimento. O diametro do tumor foi obtido dos
laudos histopatoldgicos e, graduados em grau | (bem diferenciado), Il
(moderadamente diferenciado) e Il (indiferenciado), utilizando como critérios os
aspectos arquiteturais, o grau de diferenciacdo nuclear e o indice mitético (26). O
estadiamento patoldgico do tumor foi definido de acordo com a 62 edigdao do
American Joint Committee on Cancer (AJCC), sistema TNM (tamanho do tumor, status
linfonodal, metastase) (27).

O perfil do receptor hormonal e a atividade proliferativa epitelial foram
avaliados por métodos padrdo, utilizando imunohistoquimica (IHQ) para receptores de
estrogénio (ER), receptor de progesterona (PR), receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) e o indice de proliferacao celular (Ki-67). A IHQ com
anticorpos para ER, PR, HER2, Ki-67 foi realizada de acordo com os métodos complexos
de estreptavidina-biotina-peroxidase (DakoCytomation®, Glostrup, Dinamarca). De
acordo com o perfil de IHQ, os tumores foram agrupados em quatro subtipos: 1-
Luminal A: RE positivo, RP positivo, HER-2 negativo e Ki-67 <14%; 2- Luminal B: RE
positivo, RP positivo ou negativo, HER-2 positivo ou negativo, Ki-67214%; 3- Nao -
luminal HER-2: RE e RP negativos e HER-2 positivo; 4- Triplo-negativo: RE, RP e HER-2
negativos (28). Os receptores de estrogénio e progesterona foram considerados
positivos quando houve marcacdo nuclear em mais de 1% das células tumorais (29). O
Ki67 foi considerado positivo se mais de 14% das células tumorais estivessem
marcadas (28). O HER2 foi considerado positivo se a IHC fosse 3+ (marcacdo completa

de membrana) ou se a hibridacdo in situ fluorescente (FISH), realizada
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sistematicamente em todos os tumores de IHC 2+, apresentasse amplificacao

gen6mica HER2 (30).

Anilise Estatistica

A partir dos dados foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos
parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pds-menopausa tratadas de
cancer de mama (n=96) e sem cancer (n=192). As variaveis foram analisadas quanto a
normalidade de distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste
de Levene. Para analise dos dados foi calculado média e desvio-padrdo para variaveis
guantitativas e, frequéncia e porcentagem, para varidveis qualitativas. Para
comparagao entre os grupos em relagdo as caracteristicas quantitativas foi empregado
o Teste t-student e a distribuicdo Gama (varidveis assimétricas). Na associacdo entre a
frequéncia das caracteristicas categoricas foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi
realizada analise multivariada por regressdo logistica bindaria, considerando-se
intervalo de confianga (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR), para
examinar a associacdo entre o cancer de mama (varidvel independente) e os fatores de
risco cardiovascular (tabagismo, SM, hipertensdo, diabetes, obesidade, CC elevada,
HDL baixo, hipertrigliceridemia, CMI elevada e presenca de placa ateromatosa como
variaveis dependentes), sendo ajustada para idade, tempo de menopausa e IMC
(varidveis confundidoras). Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de
5% ou o p-valor correspondente. As andlises foram realizadas utilizando-se o programa

Statistical Analyses System (SAS), versao 9.4.
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RESULTADOS

As caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas das mulheres na pés-
menopausa tratadas de cancer de mama (n=96) e sem a doenca (controle, n=192),
foram submetidas a comparacao estatistica, e estdo representadas nas Tabelas 1 e 2.
Na Tabela 1 verificou-se que os grupos foram homogéneos para as seguintes varidveis:
idade, tempo de menopausa, indice de massa corpdrea (IMC), circunferéncia da
cintura (CC), e nos valores de colesterol total, HDL, LDL, insulina, HOMA-IR (p>0.05).
Observou-se diferenca estatisticamente significante quanto a paridade, pressao
arterial sistélica e diastdlica, e nos valores de triglicerideos, glicose e HSP 60 e 70. As
pacientes tratadas de cancer de mama apresentaram menor paridade quanto
comparadas ao controle (média de 1.9 vs 2.7 filhos, respectivamente) (p<0.001). Em
relacdo a pressdo arterial, as pacientes tratadas de cancer de mama tiveram valores
médios mais elevados da sistdlica e diastdlica (p<0.001). Na avaliagdo bioquimica,
valores médios de triglicerideos e glicose mostraram-se superiores em mulheres
tratadas de cancer de mama (p<0.05). Observou-se que as pacientes no grupo cancer
de mama apresentaram valores mais altos de HSP 60 e mais baixos de HSP 70 quando
comparado ao controle (Tabela 1).

Na associacdo dos fatores de risco cardiovascular, ndo houve diferenca entre os
grupos quanto o tabagismo, uso de TH, sedentarismo, hipertensao, histéria familiar de
IAM, obesidade, resisténcia a insulina (HOMA-IR) e nos valores de colesterol total, HDL
e LDL (Tabela 2). Foi observada maior ocorréncia de diabetes e sindrome metabdlica
entre as mulheres tratadas de cancer mama quando comparadas ao controle (19,8% vs
6,8% e 54,2% vs 30,7%, respectivamente) (p<0.05). Assim como, maior porcentagem

de mulheres tratadas de cancer de mama apresentava valores acima dos desejaveis de
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triglicerideos e glicose (p<0,05) (Tabela 2). Na avaliacdo da aterosclerose subclinica -
medida do complexo médio-intimal das artérias cardtidas superior a 1 mm - nao foi
observada diferenca significativa entre os grupos, apenas uma tendéncia a maior
ocorréncia no grupo cancer de mama quando comparado ao controle (26,0% vs 18,7%,
respectivamente, p=0.062). Entretanto, quando analisada a presen¢a de placas nas
artérias carédtidas, pacientes tratadas de cancer de mama apresentaram maior
ocorréncia quando comparadas ao grupo controle (19.8% vs 9.4%, respectivamente)
(p=0.013) (Tabela 2).

Na analise de risco ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC, as
mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram risco significativamente
aumentado para sindrome metabdlica (OR=4.21; IC 95% 2.28-7.76), presenca de placa
ateromatosa (OR=2.61; IC 95% 1.19-5.72), diabetes (OR=4.42; IC 95% 1.86-10.49),
hipertrigliceridemia (OR=2.32; IC 95% 1.33-4.0) e circunferéncia da cintura elevada
(OR=11.22; IC 95% 4.0 — 31.65) quando comparadas as mulheres sem cancer de mama
(Tabela 3). Os demais fatores de risco cardiovascular avaliados ndo apresentaram
diferencas entre os grupos.

Na avaliagdo das caracteristicas anatomopatologicas do cancer de mama,
encontrou-se que 46.9% das mulheres apresentavam tumores menores que 2cm,
42.7% estavam no estaddio | (doenca inicial), 87.5% foram submetidas a cirurgia
conservadora, 35.4% com linfonodos axilares positivos, RE e RP eram positivos em
84.4% e 76.0% respectivamente, HER2 foi negativo em 84.4% e Ki67 estava acima de
14% em 67.7% dos casos. Na distribuicdo dos subtipos moleculares do cancer de
mama, 34.4% dos tumores eram luminal A, 37.5% luminal B, 15.6% ndo-luminal HER2 e

12.5% triplo negativo (Tabela 4). Em relacdo os tratamentos realizados, todas as
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pacientes foram submetidas a radioterapia, 54.2% realizaram quimioterapia, 57.3%
faziam uso de tamoxifeno e 19.8% de inibidor de aromatase. O tempo médio de

seguimento foi de 4.6 + 2.0 anos (dados ndo demonstrados).
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Tabela 1. Comparacao das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as 96 mulheres

na pods-menopausa tratadas de cancer de mama e as 192 mulheres na pds-menopausa.

Parametros CA de mama (n=96) Controle (n=192) Valor p*
Idade, anos 59.8 (9.0) 58.59 (8.2) 0.158°
Idade da menopausa, anos 48.3 (4.1) 49.0 (3.5) 0.742°
Tempo de menopausa, anos 11.5 (8.3) 10.0 (7.4) 0.320°
Paridade, n2 de filhos 1.9 (1.1) 2.7 (1.8) <.0001°
IMC, kg/m? 27.7 (5.5) 28.8 (4.5) 0.696°
CC, cm 96.6 (13.1) 94.4 (12.6) 0.074°
PAS, mmHg 134.1 (12.0) 131.0 (16.4) 0.001°
PAD, mmHg 87.7 (10.2) 80.5 (10.9) <.0001°
Colesterol Total, mg/dL 197.3 (41.0) 203.8 (38.5) 0.188°
HDL, mg/dL 52.6 (12.0) 52.8(12.7) 0.906°
LDL, mg/dL 114.6 (30.7) 118.9 (36.4) 0.328°
Triglicerideos, mg/dL 154.8 (68.3) 131.5 (64.3) 0.003"
Glicose, mg/dL 110.6 (43.9) 94.5 (15.6) <.0001°
Insulina, pUl/mL 10.1 (6.1) 10.6 (6.2) 0.465°
HOMA-IR 2.8(2.6) 2.6 (1.9) 0.058"
HSP 60 35.0 (17.6) 10.8 (5.7) <.0001°
HSP 70 0.5 (1.7) 1.3 (1.2) <.0001°

Valores expressos em média (desvio padrdo). IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia

da cintura; PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastdlica; HDL, high-density

lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein;, HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin

Resistance; HSP, heat shock protein.

* Diferenca significativa se P<0,05 (“Teste t-Student ou "Teste de Distribuicio Gama).
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Tabela 2. Associacdo entre os fatores de risco cardiovascular entre as 96 mulheres na

pos-menopausa tratadas de cancer de mama e as 192 mulheres na pds-menopausa.

Caracteristicas CA Mama (n=96) Controle (n=192) Valor de p*
Tabagismo, n (%) 14 (14.6) 34 (17.7) 0.178
Uso de TH, n (%) 12 (12.5) 33(17.2) 0.302
Sedentarismo, n (%) 84 (87.5) 155 (79.1) 0.149
Hipertensao, n (%) 41 (42.7) 88 (45.8) 0.615
Diabetes, n (%) 19 (19.8) 13 (6.8) 0.001
Sindrome Metabdlica, n (%) 52 (54.2) 59 (30.7) 0.0001
HF de IAM, n (%) 9(9.3) 17 (8.8) 0.274
IMC > 30kg/m’, n (%) 38 (39.6) 68 (35.4) 0.489
CC >88cm, n (%) 76 (79.2) 133 (69.3) 0.076
CT 2 200mg/dL,n (%) 46 (47.9) 98 (51.0) 0.617
HDL< 50 mg/dL, n (%) 44 (45.8) 81 (42.2) 0.556
LDL = 100 mg/dL, n (%) 63 (65.6) 130 (67.7) 0.851
TG 2 150 mg/dL, n (%) 43 (44.8) 52 (27.1) 0.002
Glicose > 100 mg/dL, n (%) 40 (41.7) 49 (25.5) 0.005
HOMA-IR >2.7, n (%) 37 (38.5) 59 (32.1) 0.278
CMI > 1mm, n (%) 25 (26.0) 36 (18.7) 0.062
Placa Ateromatosa, n (%) 19 (19.8) 18 (9.4) 0.013

Valores expressos em nimero e porcentagem entre parénteses. TH, terapia hormonal; HF,

histéria familiar; IAM, infarto agudo do miocardio;

IMC, indice de massa corporal; CC,

circunferéncia da cintura; CT, colesterol total; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density

lipoprotein; TG, triglicerideos; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance;

CMI, Complexo Médio-Intimal.*Diferenga significativa p<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 3- Analise de risco dos fatores de risco para doenca cardiovascular entre as
mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama (n=96) comparadas as

mulheres sem cancer de mama (n=192).

Variaveis* Odds ratio (OR) IC 95% Valor de p**
Sindrome Metabdlica 4.21 2.28-7.76 <.0001
Diabetes 4.42 1.86-10.49 <.0001
Placa ateromatosa 2.61 1.19-5.72 0.016
Triglicerideos = 150 mg/dL 2.32 1.33-4.0 0.003
CC >88cm 11.22 4.0-31.65 <.0001

IC, intervalo de confianga; CC, circunferéncia da cintura.
* Apresentados apenas os resultados estatisticamente significativos; demais varidveis
analisadas ndo houve significancia.

** p<0.05 (regressao logistica).



Tabela 4. Caracteristicas oncoldgicas das 96 mulheres tratadas de cancer de mama.

Variaveis Numero (%)

Tamanho do tumor

<2 45 (46.9)
2-5 29 (30.2)
>5 22 (22.9)

Grau
Baixo 24 (25.0)
Intermediario 48 (50.0)
Alto 24 (25.0)

Estadio do Tumor (TNM)

[ 41 (42.7)
I 37 (38.5)
1l 18 (18.8)
Linfonodos, n (%)
Negativo 62 (64.6)
Positivo 36 (35.4)
Receptor de Estrogénio, n (%)
Positivo 81(84.4)
Negativo 15 (15.6)
Receptor de Progesterona, n (%)
Positivo 73 (76.0)

Negativo 23 (24.0)




HER2, n (%)
Positivo
Negativo
Ki-67, n (%)
<14%
> 14%
Subtipo, n (%)
Luminal A
Luminal B
ndo-luminal HER2
Triplo negativo
Tipo de Cirurgia, n (%)
Conservadora
Mastectomia
Qumioterapia, n (%)
Sim
N3o
Radioterapia, n (%)
Sim
N3o
Hormonioterapia, n (%)

Tamoxifeno

Inibidor da Aromatase

Nao

15 (15.6)

81 (84.4)

31(32.3)

65 (67.7)

33 (34.4)
36 (37.5)
15 (15.6)

12 (12.5)

84 (87.5)

12 (12.5)

52 (54.2)

44 (45.8)

96 (100)

0(0.0)

55 (57.3)
19 (19.8)

22 (22.9)

66

Valores expressos em numero e porcentagem entre parénteses. Estddio do Tumor, estadio |

(TINOMO), estadio Il (IIA/TON1MO, TINIMO e T2NOMO; e 1B/ T2N1MO e T3NOMO), estadio IlI
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(A/TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3NIMO e T3N2MO; I1IB/TANOMO, TANIMO e T4N2MO;
IIC/T qualquer N3MO); HER2, receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2; Ki67,

atividade proliferativa epitelial.

DISCUSSAO

A presente pesquisa demonstrou a associagdo entre o cancer de mama e o risco
aumentado para DCV em mulheres na pds-menopausa. Por se tratar de um estudo
comparativo com grupo controle, foi possivel determinar que as mulheres tratadas de
cancer de mama apresentaram maior risco para o desenvolvimento da doenga
aterosclerdtica (OR-2.4), sindrome metabdlica (OR-4.2), diabetes (OR-4.42),
hipertrigliceridemia (OR-2.3) e obesidade abdominal (OR-11.2), importantes fatores de
risco cardiovascular. Na avaliacdo das HSP, mulheres com cancer de mama
apresentaram maiores valores da HSP 60 e menores da HSP 70, corroborando para o
entendimento de que essas mulheres estdo expostas a maior risco de mortalidade por

DCV quando comparas as mulheres na mesma faixa etaria sem cancer de mama.

As HSP apresentam fungdes de protetoras e guardids moleculares contra danos
celulares provocados em respostas a diversos estimulos, auxiliando as células a
combater possiveis agentes agressores ao organismo (31). Sua expressdo é regulada
por varios fatores, incluindo infeccdo, hipoxia, estresse oxidativo e inflamacdo (32).
Estudos sugerem o envolvimento das HSP no desenvolvimento da DCV (33,34,35). As
HSP60 e 70 sdo proteinas encontradas nas mitocondrias e citoplasma,
respectivamente, expressas pelas células normais com funcdo de protecdo contra o
estresse induzido (32,36,37). A relagdo das HSP60 e HSP70 com a doenca

cardiovascular é antagonica, sendo a presenca da HSP 60 no ambiente extracelular
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considerada como um fator de risco para a DCV e a HSP 70 como fator protetor (36). A
HSP60 estd aumentada no soro de pacientes com doenca aterosclerdtica (33,34), em
individuos com DCV manifesta (38) e relacionada com a presenca da sindrome
metabdlica em mulheres na pés-menopausa (18). Por outro lado, estudos observaram
gue valores plasmaticos elevados de HSP70 protegeriam contra o desenvolvimento da
DCV (39,40,41), associada especificamente como fator de protecdo na génese da placa

de ateroma (36).

No presente estudo, mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram
valores séricos significativamente maiores de HSP 60 e menores de HSP 70, quando
comparadas as mulheres sem cdncer de mama. Gunaldiet al. estudaram o valor
preditivo do nivel sérico da HSP 70 em pacientes com cancer de mama. O desenho do
estudo incluiu 45 mulheres com cancer de mama inicial, sem nenhum tratamento
oncoldgico, pareadas por idade e indice de massa corpérea com 16 mulheres
saudaveis. Os autores encontraram niveis significativamente maiores de HSP 70 no
grupo com cancer de mama (5.98 * 2.05 vs. 1.49 + 0.47 ng/ml). O estudo concluiu que
a HSP 70 pode ser utilizada em conjunto com outros testes diagndsticos de cancer de
mama, para auxiliar a identificar pacientes com risco aumentado paraa doenga
(42). Diferentemente do nosso estudo, as pacientes estudadas por Gunaldi et al foram
avaliadas no momento do diagnéstico do cancer de mama, enquanto as nossas
mulheres haviam tratado da doenca, com tempo de seguimento médio de 4,2 + 2,0
anos. Isso poderia sugerir que o estilo de vida adotado apds o diagndstico do cancer de
mama, associado a toxicidade do tratamento oncoldgico, pode associar-se a um perfil
metabdlico inflamatdrio. No presente estudo, os valores encontrados das HSP 60 e 70,

associados a maior prevaléncia de aterosclerose subclinica e sindrome metabdlica no
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grupo com cancer de mama, demonstraram que mulheres na pés-menopausa tratadas

de cancer de mama tém risco aumentado para DCV.

Aterosclerose é definida como processo cronico, progressivo e sistémico,
consequente a resposta inflamatéria e fibroproliferativa causada por agressdo a
superficie endotelial das artérias (43). E, portanto, doenca generalizada da parede
arterial, caracterizada por remodelamento que pode permanecer silenciosa por muito
tempo, ou manifestar-se como evento vascular agudo, tornando-se clinicamente
aparente (44). Recentes consensos reconhecem que a medida do CMI carotideo por
ultrassonografia em modo B pode fornecer uma avaliacdo independente do risco
coronariano (45). Em nosso estudo, na avaliacdo ultrassonografica das artérias
carotidas, as mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram maior ocorréncia de
placa ateromatosa quando comparadas ao grupo controle (19,8% vs 9,4%,
respectivamente). Esses dados estdo em concordancia com o estudo de Melichar et al.,
gue investigando a espessura do CMI em 192 mulheres tratadas de cancer de mama,
encontraram placa ateromatosa em 18% dos casos, porém sem comparagao com

grupo controle (17).

A placa ateromatosa ocorre em resposta a danos e reparagbes ciclicas na
camada intima das artérias, em resposta a lesGes mecanicas (fluxo sanguineo), a
fatores de risco metabdlicos classicos (diabetes, hipertensdo, dislipidemia) e por
qualquer estimulo prejudicial ao endotélio seguido de eventos reparadores. Ciclos
repetidos de dano/reparagdo da intima seriam seguidos pelo aparecimento do nucleo
inicial da placa ateromatosa, constituido por células amorfas, lipidicas e necrdticas

cercadas por uma capsula (46). A avaliacdo da placa carotidea medida através de
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ultrassonografia carotidea tridimensional mostra-se promissora na melhoria da
predicdo de risco de DCV (47). A identificacdo precoce da aterosclerose subclinica pode
levar a modificagdes de estilo de vida mais agressivas e a tratamentos para prevenir
manifestacdes clinicas da doenca, como infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral ou insuficiéncia renal (44).

Entre os fatores de risco cardiovascular, no presente estudo foi observada
maior ocorréncia de sindrome metabdlica entre as mulheres tratadas de cancer mama
quando comparadas ao controle (54.2% vs 30.7%, respectivamente). A sindrome
metabodlica (SM) associa-se com o aumento no risco de desenvolvimento da DCV e
diabetes tipo Il. E definida como um conjunto de fatores de riscos metabdlicos que
incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdao arterial e disglicemia (48).
Mulheres tratadas de cancer de mama tém adicional aumento do risco de SM
resultante do excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos (6,49,50,51).
Semelhante aos nossos resultados, Buttros et al. demonstraram que pacientes na pos-
menopausa tratadas de cancer de mama (n=208) apresentaram aumento do risco de
desenvolver SM (OR=1,66; IC 95% 1,04-2,68), disglicemia (OR=1,05; 1C95% 1,09-3,03)
e hipertensao arterial (OR=1,71; 1C95% 1,02—2,89) quando comparadas as mulheres de
mesma faixa etaria sem a doenga. A SM esteve presente em 50% das pacientes
tratadas de cancer de mama e em 37,5% no grupo controle (6).

Recente estudo avaliou a prevaléncia de critérios que compdem a SM
(circunferéncia da cintura, diabetes, pressao arterial e niveis séricos de colesterol) em
8.641 mulheres (média de idade de 62.9 anos) com cancer de mama inicial. Apds o
seguimento de 11.3 anos, 28% das mulheres faleceram pelo cancer de mama e 21%

por DCV. O estudo associou a obesidade abdominal (circunferéncia da cintura > 88cm)
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como fator de risco para morte por cancer de mama; e todos os critérios integrantes
da SM como fatores de risco para morte por DCV (14). No presente estudo, mulheres
com cancer de mama apresentaram valores médios elevados de pressao arterial, além
de risco 11.2 vezes maior de apresentar obesidade abdominal, 4.42 vezes de diabetes

e 2.3 vezes de hipertrigliceridemia, quando comparadas ao grupo controle.

Idade, tabagismo, obesidade, diabetes, dislipidemia e histéria familiar estdo
associadas com aumento do risco de desenvolvimento da DCV (52 9). No presente
estudo, o diabetes e a hipertrigliceridemia foram mais prevalentes entre as mulheres
tratadas de cancer de mama quando comparadas a mulheres sem cancer (19,8% vs
6,8% e 44,8% vs 27,1%, respectivamente). Em concorddncia com nosso resultado,
estudo demonstrou que aproximadamente 16% das pacientes com cancer de mama
apresentavam diabetes (52). Diabetes e cancer de mama sdo doencas cronicas
bastante prevalentes entre as mulheres (53). A coexisténcia de diabetes e cancer de
mama pode alterar os regimes de tratamento e a toxicidade da quimioterapia,
afetando negativamente o progndstico (53). Estudo retrospectivo com 4.000 mulheres
tratadas de cancer de mama demonstrou que essa populacdo é menos monitorizada
em relacdo ao perfil bioquimico e na detec¢do de DCV quando comparada a populacao
geral. O estudo enfatiza que a deteccdo precoce da DCV e o uso da medicacdo ideal
associada a mudanca do estilo de vida, modificam o risco cardiovascular, além de
melhorar o progndstico e sobrevida da doenga oncoldgica (54). Estudo recente
comparou 4.955 mulheres com cancer de mama e diabetes comparadas a 9.910
mulheres com cancer de mama sem diabetes. O estudo demonstrou que as mulheres

com diabetes apresentaram maior taxa de mortalidade geral quando comparadas as
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mulheres sem diabetes (OR 1.42, 95%, IC 1.3-1.55 vs OR 1.24, IC 1.05-1.46,

respectivamente) (55).

Em recente publicacdo, a American Heart Association (AHA) demonstrou
grande preocupacdo com a saude cardiovascular em mulheres com cancer de mama.
Além do estilo de vida pouco saudavel adotado pela maioria das mulheres apds o
diagndstico do cancer de mama, o documento associa os tratamentos oncolégicos ao
alto risco de cardiotoxicidade e posterior repercussdo cardiovascular (15). O uso de
alguns esquemas com antraciclinas, trastuzumab e radioterapia do hemitdrax
esquerdo, utilizadas isoladamente ou em conjunto, e em doses especificas, sdo
comprovadamente cardiotdxicas (13,15,16,56). As alteracdes cardiacas podem variar
de disfuncdo de ventriculo esquerdo, hipertensdo, arritmias, isquemia miocardica,
doenca valvar, doenca tromboembdlica, hipertensdo pulmonar e pericardite. A
disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo é o efeito colateral mais comumente
relatado (15). No presente estudo ndo houve correlacdo dos tratamentos oncoldgicos
com os fatores de risco cardiovasculares estudados. O tempo de seguimento da
populacdo com cancer de mama (4,2 + 2,0 anos) pode ter sido pequeno para a
identificacdo de tais alteracdes. A ecocardiografia é indicada para o diagnéstico de
alteragGes cardiacas subclinicas (15) e ndo foi realizada no presente estudo, uma vez

gue o objetivo da pesquisa ndo incluia o diagndstico de alteracdes em érgdo alvo.

A presente pesquisa apresenta limitagdao quanto ao desenho do estudo, pois
embora os resultados tenham sido ajustados para alguns potenciais confundidores,
por se tratar de um estudo transversal, ndo é possivel provar uma relacdo causal entre

o cancer de mama e o risco de DCV. Entretanto, o ponto forte da nossa pesquisa foi ser



73

um estudo controlado com a presenca de um grupo consideravel de mulheres
saudaveis, sem DCV e pareadas pela idade, tempo de menopausa e IMC, importantes
fatores influenciadores do risco de DCV. Os resultados encontrados demonstram que
as mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram importantes fatores de risco

cardiovascular.

Na atual pesquisa, aproximadamente 80% das mulheres com cancer de mama
estavam no estadio oncolégico | e 1l (42.7% e 38.5%, respectivamente), sendo 85% dos
tumores com receptores hormonais positivos, podendo ser consideradas como
pacientes com prognodstico oncoldgico favoravel. O alto risco cardiovascular
encontrado nessas pacientes pode ser mais preocupante que o préprio risco
oncolégico no médio-longo prazo. Assim, mulheres com diagnodstico de cancer de
mama devem ser amparadas por equipes multidisciplinares, incluindo a abordagem
cardiolégica desde o momento do diagndstico do cancer de mama, inclusive no
seguimento oncoldgico das pacientes. Equipes de cardio-oncologia foram inseridas na
rotina de servicos oncoldgicos pelas principais sociedades de cardiologia do mundo,

demonstrando a grande preocupacdo na relacdo do cancer de mama com a DCV (15).

Em conclusdao, mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram maior risco
para sindrome metabdlica, diabetes, doenga aterosclerédtica, hipertrigliceridemia e
obesidade abdominal, importantes fatores de risco para DCV, quando comparadas as

mulheres na pds-menopausa sem cancer de mama.
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5. Conclusoes

1. Comparadas as mulheres na pds-menopausa sem cancer, as mulheres tratadas
de cancer de mama apresentaram maior risco para sindrome metabdlica, diabetes,
doenca aterosclerdtica, hipertrigliceridemia e obesidade abdominal, importantes
fatores de risco para doenca cardiovascular.

2. Mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram valores elevados de HSP 60

e diminuidos de HSP 70 quando comparadas as mulheres sem cancer.
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7. Anexos

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

sido informada, concordo em participar do estudo “Associacdo das HSP 60 e 70 com os
fatores cardiovasculares em mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de
mama”, que sera realizado sob a responsabilidade do Dr. Daniel Buttros e da
Profa.Dra. Eliana Aguiar Petri Nahas.

Fui informada de que o objetivo da pesquisa é verificar se a presenca no meu
sangue das proteinas HSP 60 e 70 estdo relacionadas com o risco de desenvolver
doengas do coragdo em mulheres na pés-menopausa. Entendo que minha participagao
sera de responder a um questionario, 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 e realizacdo de ultrassonografia das
carétidas.

Estou ciente de que minhas respostas sdo confidencias e que os dados serdo
divulgados nas publicagdes em revistas cientificas, sem identificagdo da minha pessoa.
Estou ciente que os pesquisadores responsaveis estardo disponiveis para responder a
guaisquer perguntas, de que minha participacdo é voluntaria e de que tenho o direito
de receber informacgodes 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.
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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 serd produzido em duas vias de igual teor, de forma que uma sera

entregue a mim e outra sera arquivada pelo pesquisador.

Rio Claro, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador

Dr Daniel Buttros- e-mail: danielbuttros@hotmail.com
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7.2. Anexo Il — Aprovagido pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB.
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cardiovascular em mulheres na pés-menopausa com e sem cancer de mama.

Trata-se de estudo clinico, analitico, transversal e comparativo. A populacdo sera constituida de
pacientes atendidas no ambulatério de oncologia da Santa Casa de Rio Claro/SP (grupo principal) e no
Ambulatério de Climatério & Menopausa da Faculdade de Medicina de Botucatu (grupo controle). O calculo
do tamanho amostral € de 92 pacientes por grupo totalizando 184 pacientes. Serdo incluidas no grupo
principal mulheres com: data da ultima menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade acima de 45 anos;
diagnéstico histolégico de cancer de mama; ter completado tratamentos cirurgico, radioterapico e
quimioterapico; sem antecedente pessoal de DCV (infarto do miocardio e acidente vascular cerebral). E
serdo excluidas aquelas com idade superior a 75 anos e dados incompletos. O grupo controle sera
constituido de mulheres com data da ultima menstruac@o ha pelo menos 12 meses e idade acima de 45
anos; sem cancer; sem antecedente pessoal de DCV (infarto do miocardio e acidente vascular cerebral).

Ambos os grupos seréo avaliados sob os seguintes aspectos: entrevista, exame fisico (presséo arterial e
circunferéncia abdominal), ecografia da camada intima da artéria carétida e exames séricos (HSP 60, HSP
70, triglicérides, HDL, glicemia e insulina). Os dados do grupo principal referentes ao tratamento oncol6gico
e caracteristicas tumorais serdo adquiridos por analise de prontuario.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Investigar a associagdo das HSP 60 e 70 com o risco cardiovascular em mulheres na poés-menopausa
com e sem cancer de mama.

Objetivo Secundario:
Avaliar a relagdo das HSP 60 e 70 com os fatores preditivos e prognésticos do cancer de mama em
mulheres na pds-menopausa.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: as pungdes venosas poderdo causar dor de leve a moderada intensidade, sangramento, hematoma,
hiperemia local, infec¢éo cutanea local.

Beneficios: avaliagédo do risco individual para desenvolvimento de doenca cardiovascular de cada paciente

incluida no estudo, com possibilidade de prevengao
e tratamento das mesmas.
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Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
A pesquisa apresenta titulo adequado, objetivos claros, critérios de inclusdo e de excluséo bem definidos,
metodologia bem descrita, avaliacdo de riscos e beneficios, apresentando relevancia clinica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Termos de apresentacgé&o obrigatéria:

- Folha de Rosto: preenchida corretamente.

- Projeto completo de pesquisa e informacgdes basicas do projeto: adequados. Apds realizar a corregéo, o
titulo cadastrado na Plataforma Brasil como Titulo da Pesquisa esta igual ao titulo que consta no projeto, na
anuéncia do EAP, na folha de rosto e no TCLE.

- Documento de Anuéncia do EAP: correto.

- TCLE: elaborado na forma de convite, explica os procedimentos de forma clara, explica riscos e beneficios,
garante o sigilo das informacgdes, apresentando nome, endereco, telefone, e-mail dos pesquisadores e
nome, endereco, telefones e horarios de funcionamento do CEP.

- Cronograma de execucdo: esta adequado, programado para iniciar em 31/10/2016.

Recomendagoes:
Apresentar Relatério Final de Atividades.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sugiro aprovagéo sem necessidade de envio @ CONEP.

Consideragodes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido EXTRAORDINARIA do CEP de 20 de Outubro de
2.016, sem necessidade de envio a CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execucdo do projeto em questéo, seja enviado
para analise o respectivo “Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICACAQ”.

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA

20/10/2016 — DATA DA APROVACAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 11/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 782368.pdf 08:26:48
Outros carta_resposta.pdf 11/10/2016 |Daniel de Araujo Aceito
08:23:02 | Brito Buttros

Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO.docx 11/10/2016 |Daniel de Araujo Aceito

Brochura 08:04:27 |Brito Buttros

Investigador

TCLE / Termos de |TCLE.docx 11/10/2016 |Daniel de Araujo Aceito

Assentimento / 08:04:12 |Brito Buttros

Justificativa de

Auséncia

Outros co_participante . pdf 13/09/2016 |Daniel de Araujo Aceito
15:24:05 | Brito Buttros

Declaragéo de autorizacao_instituicao.pdf 13/09/2016 |Daniel de Araujo Aceito

Instituicdo e 15:21:33 | Brito Buttros

Infraestrutura

Folha de Rosto pagina_rosto.pdf 13/09/2016 |Daniel de Araujo Aceito
15:19:40 | Brito Buttros

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o
BOTUCATU, 20 de Outubro de 2016
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Enderego: Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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7.3. Anexo lll - Questionario.

Protocolo Saude Cardiovascular x CA MAMA

Idade:...ueeeeeeeeiieinnnns Raca: Caucasiana( ) ndo Caucasiana( ) Profissdo......cccceecneennnn.

Grau de instrugao: Fundamental ( ) Médio () Superior ()

Antecedentes Pessoais

- Tabagismo: ( ) ndo ( )sim tempo:i....cccccceeeeeuneen. cigarros/diai......ceeeeveeeiveeneenn,

- Alcool (>2 doses/dia): ( )ndo ( )sim tempo:.....cco.....

-Hipertensdo: ( ) Ndo ( )Sim Medicamento(s):....cccccerirrereesiiireeeeeiee e
-Diabetes: ( )NGo ( )Sim Medicamento(S):.ccovvvreereeeeeeiiiiinrirreeeeeeeeeeeeercnnreneeees
-Dislipidemia:( )Ndo ( )Sim. Medicamento(s):......ccceeerevrreeeerns

-Doenga da Tiredide ( )Ndo ( )Sim Medicamento(s):......cccceevrrreeernnns

- Medicagdo CA MAMA atual (  )Ndo ( )Sim Medicamento )i....ccccceevcvvveeeennnen.

Antecedentes Familiares

- Diabetes( )Ndo ( )Sim QuUEM iccocriiieecieeeeeee e,

-Infarto ( ) N&o ( )Sim QUEM et Qual a idade....................
-AVC( )Nado ( )Sim QUEM .. Qual a idade....................
-Trombose ( )NGo ( )Sim QUEM:.ccceiiiiiiiiieereeeeeee e Qual aidade....................
-HAC: ( )NGo ( )SIm QUEM:....cooverreeieeeeeeeeeeeereeeee,

Medidas antropométricas:

PESO ..covvereernns Kg Altura........c.c...... cm IMC:ooovvecveeeeee, kg/m*
Cintura:.....ccccevnnneeen. cm  PAi

Medidas CMI (mm):

Dir:

Esq:




