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Resumo

Foi preocupante o niumero de bidpsias indicadas nas microcalcificacdes (BI-
RADS 3 e 4) encontradas em mamografias e o baixo nimero de casos
positivos encontrados. Partindo de pacientes com este diagndstico radiolégico,
foi realizada dosagem sérica de zinco através do método de absorgdo atdmica.
Apos a realizacao das biopsias, foi feita a analise estatistica dos casos com
exame patoldégico benigno ou neoplasias intra-ductais. Nao foram encontradas
diferencas entre os grupos quanto a idade, a idade da menarca, a idade da
primeira gestacdo, o numero de gestacdes, nem com o tempo de
amamentacao. Nao foram encontradas diferencgas significativas entre os dois
grupos, quando relacionados com a classificacdo BI-RADS. Embora as
pacientes com neoplasia intra-ductal tenham apresentados niveis séricos de
zinco abaixo do grupo controle, este valor nao foi significativo (p>0,05), ndo

podendo ser considerado como fator preditivo de risco.

Palavras-chaves: cancer, mama, zinco, desnutricdo, microcalcificacéo.
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Abstract

The indication of biopsy in the cases of microcalcification (BI-RADS 3 and 4)
detected by mammography and the small number of positive results found at
these biopsies causes concern among the authors. Thus, serum zinc
concentrations were measured by the atomic absorption method in patients with
this radiologic diagnosis. Following biopsy performance, the cases of benign
pathologic findings or intraductal neoplasia were statistically analyzed. No
differences between groups were found in age, age at menarche, age at first
pregnancy, number of pregnancies and breastfeeding duration. No significant
differences between groups were found regarding BI-RADS classification.
Although serum zinc concentrations were lower in the patients with intraductal
neoplasia than in controls, statistical difference was not significant (p>0,05).

Thus, this parameter could not be considered as a predictive risk factor

Key words: cancer, breast, zinc, malnutrition, microcalcification.
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Epidemiologia: Citado como a terceira forma mais comum de

cancer,'atras apenas do cancer de pulméao e estbmago, o cancer de mama é o

segundo entre as mulheres ficando, apenas, atras do carcinoma de pele.

A incidéncia ajustada a idade mostrou um aumento de 176%
dos casos de cancer de mama nos ultimos anos, nos paises desenvolvidos e

em desenvolvimento.’

Desde 1990, as taxas americanas ajustadas a idade estédo
relativamente estabilizadas em 110 casos novos por ano, para cada 100.000

mulheres.'

Embora o papiro de Edwin (2000 AC)’ ja relatasse tumores
protuberantes para os quais ndo havia cura, a etiologia do cancer de mama
permanece obscura™ tendo sido, em 2003, responsavel por 9.335 mortes em

mulheres, no Brasil".

Dieta: desde 1996, a American Cancer Society' publica guias

de nutricdo com a finalidade de reduzir o risco de cancer. Um tergo das 500 mil

mortes anuais nos Estados Unidos da América (EUA) poderiam ser evitadas

com cuidados dietéticos.

O tipo de alimentacgao, o preparo dos alimentos, o balanco
calorico e os cuidados higieno—dietéticos interferem diretamente, senéo no

aparecimento, pelo menos na evolucao da doenca 5,6,7,8,9,10,11,12,
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O aumento do teor de gorduras, principalmente saturadas, é
relacionado com o aumento da incidéncia do cancer mamario por varios

autores 5,6,8,12.

Zhang” relata que a alta ingestéo de gorduras é associada a

reducao da sobrevida em mulheres pds-menopausa com cancer de mama.

A mudanca na dieta nos ultimos 10 anos (diminuicdo de aglcar
e carne e aumento de peixes, frutas e vegetais) foi muito mais comum nas
pacientes com processos benignos do que naquelas que apresentaram cancer

de mama’.

Seja qual for o mecanismo que explique a influéncia das
gorduras no cancer de mama (aumento do tecido adiposo e de estrogenos
circulares ou a diminuicdo da acdo das aromatases)’ justifica-se a orientacao
médica para diminuicéo de dietas ricas em gordura para todas as pacientes

com cancer de mama ou considerados de risco.

Outros fatores: qualidade de vida, atividade fisica' e a

|10

diminuicdo da ingestao de alcool” parecem também funcionar como

prevencao primaria do cancer de mama.

Zinco: no World Health Report de 20027, a deficiéncia de
zinco ocupa a quarta posicdo em causa de Obito infantil e materna (atras
apenas de baixo peso, deficiéncia de ferro e deficiéncia de vitamina A) e a (112

primeira) causa geral.
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Trabalho recente de Silveira® relaciona a deficiéncia sérica de
zinco com o céancer, importancia ja referida anteriormente por outros autores

15,16,17
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Avaliar se as pacientes com microcalcificagcdes em radiologia
mamarias (BI-RADS 3 e 4) que apresentam niveis séricos mais baixos de zinco

tém maior risco de serem portadoras de neoplasia mamaria intra-ductal.
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3. Metodologia
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O trabalho foi realizado no Instituto Brasileiro do Cancer

(IBCC), entre os anos de 2004 e 2007.

Critérios de inclusao:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Pacientes ndo submetidas a tratamento anteriormente

(casos novos);

Pacientes do sexo feminino, de qualquer idade;

Pacientes que, ap0s devidamente esclarecidas, assinaram
o Termo de Consentimento livre e Esclarecido (TCLE) para

participacdo na pesquisa,;

Pacientes sem nodulos palpaveis ao exame clinico ou

detectados na mamografia;

Presenca de microcalcificagcdes em mamografia (BI-RADS

3 ou BI-RADS 4);

Pacientes que realizaram dosagem sérica de zinco pela

técnica de absorcdo atdbmica;

Pacientes que apresentam benignidade ou carcinoma intra-
ductal em procedimento realizado na area de
microcalcificagcdes: bidpsia com agulha grossa, bidpsia

dirigida por estereotéxia, setorectomia ou quadrantectomia.
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Critérios de exclusao:

1) Pacientes que, ap06s esclarecimento, negaram-se a

participar da pesquisa;

2) Pacientes que apresentaram qualquer tipo de neoplasia
invasiva diagnosticado anteriormente ou nos

procedimentos realizados durante a pesquisa;

3) Pacientes que tenham realizado radio ou quimioterapia

anteriormente;

4) Pacientes com processo de desnutricdo importante;

5) Pacientes que estejam usando suplementacdo com zinco.

Aspectos éticos e riscos: a Unica abordagem da paciente,
diferente da rotina do IBCC, foi a realizacdo do exame para dosagem sérica de
zinco que sera realizada no momento da coleta dos demais exames de rotina.
Antes disso, a paciente ja foi esclarecida e assinou o TCLE cujo modelo é
apresentado em anexo. Recebeu também orientacao sobre o sigilo da
pesquisa, visto que apenas 0 numero de registro no servigco aparecera, sem
nome e sem endereco, como € mostrado na Ficha de Controle Individual e

global em anexo.

Andlise estatistica: Para as varidveis quantitativas foi utilizado o
teste t de Student na comparacao dos grupos. Para as variaveis qualitativas foi

utilizado o teste do qui-quadrado. O nivel de significancia utilizado foi de 5%".




Resultados 25

4. Resultados




Resultados 26

Entre 2004 e 2007, 47 pacientes enquadram-se nos critérios de
inclusé@o. Destas 28 encaixaram-se no grupo controle — biépsias com
resultados benignos e 19 no grupo estudo — biépsias com lesdo neoplasica intra-

ductal.

Caracteristicas do Grupo Estudo

Idade: as idades variaram entre 38 anos e 73 anos, com média

de idade de 49,8 anos.

Idade da menarca: variou entre 11 e 15 anos, com idade média

da menarca de 12,7 anos.

NuUmero de gestacdes: variou entre zero e cinco gestacoes,

com média de duas gestacoes.

Idade do primeiro parto: variou entre 16 e 36 anos, com idade

média do primeiro parto de 23,2 anos.

Antecedentes de cancer de mama foram referidos por sete
pacientes sendo uma prima na pré-menopausa e trés maes, uma irma e duas

tias menopausadas.

Resultados de mamografia acusaram BI-RADS 3 em sete

pacientes (41,4%) contra 12 pacientes com BI-RADS 4 (58,6%).

Dosagens séricas de zinco: variaram entre 70 mcg/dl e 110

mcg/dl, com meédia de 89,3 mcg/dI.
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Caracteristicas do Grupo Controle

Idade: as idades variaram entre 32 e 72 anos, com média de

idade de 48,5 anos.

Idade da menarca; variou entre 11 e 15 anos, com idade média

da menarca de 12,6 anos.

NUmero de gestacdes: variou entre zero e nove gestacoes,

com média de 2,4 gestacoes.

Idade do primeiro parto: variou entre 16 e 40 anos, com idade

média do primeiro parto de 23,5 anos.

Antecedentes de cancer de mama: foram referidos por cinco
pacientes, sendo uma prima na pré-menopausa e duas tias, uma prima e uma

avlé menopausadas.

Resultados de mamografia acusaram BI-RADS 3 em 11

pacientes (61,1%) contra 17 pacientes com BI-RADS 4 (38,9%).

Como pode-se notar, tratam-se de grupos homogéneos,
fugindo apenas nos laudos radiolégicos, pois, no grupo estudo ha uma
predominancia das pacientes com BI-RADS 4, sem, no entanto, ser

significativa.

Dosagens séricas do zinco: variaram entre 72 mcg/dl e 131

mcg/dl, com média de 94,1 mcg/dI.
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Tabela 1 — Média e desvio-padréo referentes as variaveis segundo grupo

Grupo
Variavel Valor de p
Controle Estudo
Idade 48,5+8,8 49,8+9,2 0,63
N°. de gestacOes 2,4+1.,8 2,0+1,1 0,46
Idade 1° filho 23,546,2 23,246,2 0,91
Idade menarca 12,6+1,2 12,741,2 0,84
Tempo de amamentacéo 11,749,0 9,0+8,4 0,38
Zn 94,1+15,6 89,3+10,5 0,25

Obs.: idade, idade do primeiro filho e idade da menarca em anos. Tempo de amamentacao em meses.
Dosagens sérica de zinco em mcg/dl.

Para todas as variaveis ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p>0,05)

Tabela 2 — Distribuicdo de frequéncias das pacientes segundo antecedentes
familiares e grupo

Grupo
Antecedentes N 20 N 70
COIroie EStIao0

MaeTua pos - 0,0 T TOU,0
Avob-poés 1 100,0 - 0,0
Irma poés - 0,0 1 100,0
Mae-p0os - 0,0 2 100,0
Nao 22 64,7 12 35,3
Prima-pos 1 100,0 - 0,0
Prima-pré 1 50,0 1 50,0
Tia-pos 2 66,7 1 33,3
Tia-pré 1 50,0 1 50,0

Obs.: 0 estudo foi realizado em relagéo a antecedentes de cancer de mama levando-se em conta o
cancer mamario foi antes (pré) ou apés (p6s) a menopausa e conforme o parentesco com a paciente.

Quanto aos antecedentes ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os percentuais dos
grupos (p=0,45).
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Tabela 3 — Distribuicdo de frequéncias das pacientes segundo Bi-rads e grupo

Grupo
BI-RADS Controle Estudo
N’ % N’ %
11 11 61,1 7 38,9
v 17 58,6 12 41,4

Quanto ao BI-RADS néo houve diferenca estatisticamente significativa entre os percentuais dos grupos

(p=0,87)

Tabela 4 — Distribuicéo de frequiéncias das pacientes segundo cirurgia e grupo

Grupo
Cirurgia controle estudo
N'% N %
Adenomastectomia - 0,0 1 100,0
Bidpsia 7 87,5 1 12,5
Quadrantectomia - 0,0 2 100,0
Set.orectomia+Mastectomia - 0,0 1 100,0
Setorectomia 21 65,6 11 34,4
Setorectomia+adenomastectomia. - 0,0 3 100,0

O grupo controle teve um percentual maior de biépsias e de setorectomia sem significado estatistico para

o trabalho.
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5. Discussao
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O aporte nutricional € uma nova porta que se abre para um
pais pobre como o Brasil, com uma populagédo que ndo aproveita todo potencial
dos alimentos a sua disposicao, possivelmente devido a falta de orientacéo

alimentar ou mesmo desperdicio.

E necessario citar que o Ministério da Saude ndo considera a

dieta como fator de risco para o cancer de mama, apenas a obesidade”.

Padilha” sugere que uma dieta saudavel e variada, rica em
vegetais, frutas, graos integrais e sem excesso de gorduras saturadas pode ser

benéfica na prevencao e controle da neoplasia mamaria.

Funcdes do zinco

1) Catalitica: pelo menos 300 enzimas 15,16 requerem zinco

para agirem;

2) Estrutural: as proteinas com “dedos” de zinco atuam como
fator de transcricao na sintese de proteinas e divisao
celular. As células com fungdo imunitaria diminuem sua

acao influenciadas pela deplecédo do zinco".

3) Anti-oxidante: participando de enzimas como a Superoxido-

dismutase (SOD ZnCu);
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Estudos de cancer de mama em ratas, mostrou que proteinas

de zinco servem como mediadoras de ROS para apoptose, mediando também

a acdo da p 53".

4)

5)

Producéo de leptina: hormdnio produzido pelos adipdcitos,
de funcdes néo esclarecidas, que diminui na caréncia do

metal”.

Imunolégica: Acosta” estudou o nivel sérico de zinco e a
funcao de substancias zinco dependentes como a
interleucina-2 e da interleucina 1 Beta (produzidas por
polimorfos mononucleares) e verificou que a deficiéncia
sérica mostrava decréscimo na acéo destas interleucinas,
além de menor acédo das células natural killer. Notou
também deficiéncia do zinco intracelular dos pacientes com
cancer. A explicacéo para o fato seria a agao do zinco na
enzima m-aconitase que participa do ciclo de Krebs: o
baixo teor de zinco poderia dificultar a acdo desta enzima
diminuindo a producao de energia, dificultando a divisdo da

célula cancerosa®.

O baixo nivel de zinco intracelular causa dano oxidativo ao

DNA“e induz a expresséo de proteinas para reparo do mesmo. A proteina

p53, importantissima para o reparo, precisa ligar-se ao zinco para exercer sua

atividade.
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A E-caderina é a maior molécula de adeséo (célula-celula)”.
Sua baixa expresséo dificulta o desenvolvimento e progresséo do cancer. A
regulacéo dessa proteina é feita pelas proteinas com “dedos” de zinco. A
diminuicao destas proteinas induz a fenétipos tumorais com capacidade de

invasao.

Tumores requerem desenvolvimento de novos vasos
sanguineos para suprimento de nutrientes para seu crescimento. Estes novos
vasos sanguineos servem também para ajudar na propagacao de células
tumorais. O processo de desenvolvimento de vasos sanguineos iniciados por

tumores chama-se angiogénese, sendo um fator indicativo de prognadstico.

Proteinas das células da membrana vascular, chamadas de
integrinas, s&o necessarias para migracao das células e invasao. As proteinas

com pontes (ou “dedos”) de zinco inibem a producéo das integrinas™.

Trabalho de Ho™ afirma que 10% da populacéo ingere abaixo

de 50% das doses diarias recomendadas.

No estudo foram considerados valores normais de zinco sérico,

pela técnica de absorcdo atdmica®, entre 70 e 120 mcg/dl.

Com base nestas consideracoes, julga-se valido analisar o
zinco sérico de maneira comparativa em um grupo de pacientes com
microcalcificacdes em mamografia (BI-RADS 3 e 4), levando em conta o

resultado da biopsia, lesdo benigna ou leséo neoplasica intra-ductal.
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Valoriza-se a mamografia pela alta aceitacdo da mesma, o
baixo custo do método, além da baixa sensibilidade da Ressonéncia magnética
na deteccao de cancer de mama (65%) 24,25,26. Prefere-se o estudo do grupo
com leséo intra-ductal, pois neste grupo ndo deve ter ocorrido nenhuma
interferéncia da les@o sobre as reservas nutricionais do individuo pois, segundo
De Luca,”a neoplasia intra-ductal, mesmo com marcadas atipias e presenca
de necrose, ndo invade os tecidos adjacentes, ndo gera metastase axilar ou a
distancia e se cura quando completamente extirpada. Sabe-se também que
pacientes com lesdes intra-ductais devem ser consideradas de alto risco a

apresentarem o Cancer de Mama no futuro.
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6. Conclusao
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O numero de casos do presente estudo deve ser aumentado
pois, embora apresente uma tendéncia favoravel a nossa idéia inicial

(pacientes com zinco sérico mais baixo tém maior risco de neoplasia de mama intraductal
do que pacientes com niveis séricos mais altos), a significancia estatistica nao foi

comprovada.
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8. Anexos
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Fui devidamente esclarecida pelo Dr. Valter de Oliveira Filho
que participarei de pesquisa para o estudo de “Disturbios Nutricionais e Cancer
de Mama: Deficiéncia de Zinco”.

Estou ciente de que minha participacdo € apenas, e téo
somente realizando, além dos exames de rotina, as dosagens séricas de zinco.

Fui esclarecida que a utilizacédo de resultados de exames que
fizer no IBCC, nesta pesquisa, ndo usara qualquer dado que me identifique
(nome, endereco ou numero de documento).

Sendo assim, dou meu consentimento livre e esclarecido para
gue os dados apurados no questionario padrdo sejam utilizados na pesquisa

“Disturbios Nutricionais e Cancer de Mama: Deficiéncia de Zinco”.

Paciente Acompanhante

Sao Paulo, ....... de..oiiiiiiii de 200....
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Anexo 2 — Ficha de acompanhamento individual

NUmero de ordem na pesquisa....... NUmero de registro no Servi¢co de origem:....
Idade.:...........

............. Gestacoes ..............Para ..........Abortamentos ceeeeennnCeSArEASs
Idade primeiro Parto:............uuvevviiiiiiiiie e ee e Menarca..................

Antecedentes familiares de cancer de mama: Nao ( )
Sim( )

ParenteSCo.....ccovveviiiieiiiiiien

Antes ( ) Ap6s () menopausa

Mamografia: BIF-RADS 3( ) BI-RADS IV ( )

Resultado de exame anatomo-patologico:

Benigno ( ) Neoplasia intra-ductal ( )




Anexo 3-  Controle global casos controle

Registro Ordem ldade Gestal1® Filho Menarca TT amam. Ant.fam. BI-RADS Cirurgia AP Zn(mcg/dl)
40067331 504 20 15 24 m N&o IV Setor benigno 72
40007982 492 21 12 10 Néo IV Setor benigno 87
50014623 721 40 13 0 Nao IV Setor benigno 87
50043564 390 0 15 0 Nao IV Setor benigno 131
40025365 372 27 12 30m Prima-pos Il Setor benigno 124
10037556 463 21 13 17m Né&o Il Setor benigno 72
101707 422 21 12 6 m Néo IV Bibpsia benigno 99
7002596 8 501 31 13 10m Tia-pés Il Biépsia benigno 83
60010519 442 20 13 6m Nao Ill Setor benigno 74
80131507 10 56 4 20 12 0 Prima-pré IV Setor benigno 79
6003898 11 54 2 27 15 4m N&o IV Setor benigno 124
11225512 652 18 15 2m N&o I} Setor benigno 91
6003579 13 494 16 12 16m Néo IV Setor benigno 104
6003291 14 46 3 26 13 36m N&o IV Setor benigno 89
601279515 499 19 13 30m Nao I} Setor benigno 93
5004980 16 360 0 13 0 N&o Il Biopsia benigno 83
200267317 322 21 12 6m N&o IV Setor benigno 90

2010433 18 562 33
98011268 19 50 3 20

12

12

8m Tia-p6s Il Bidpsia

9m Nao

benigno 85
Setor benigno 106

°14

)




Registro Ordem Idade Gestal1l® Filho Menarca TT amam. Ant.fam. BI-RADS Cirurgia AP Zn(mcg/dl)
7004064 20 531 18 12 0 Néo IV Biopsia benigno 110
5001903 21 462 21 12 17m N&o I} Setor benigno 90

107154 22 454 21 14 12m N&o IV Setor benigno 85

6009714 23 534 25 10 40m N&o IV Setor benigno 96

11409024 442 18 11 1m Tia-pré IV Bidpsia benigno 81
601347525 391 29 12 6m N&o IV Setor benigno 102

6012928 26 411 16
3917 27 581 36
6000707 28 57 3 25

11
12

12

20m Avoé-pés IV Setor benigno 86
12m N&o Ill Bi6psia benigno 113
6m N&o IV Setor benigno 98

14

)




Anexo4-  Controle global casos estudo
Registro Ordem ldade Gesta 1° Filho Menarca TT amam. Antec.fam. BI-RADS Cirurgia AP Zn(mcg/dl)
20112777 1 49 1 36 12 1m Tia-pos v Quadrant. CaD. in situ 76
5004342 2 38 2 26 12 4m N&o ] Biopsia CaD. in situ 94
6000468 3 54 3 16 14 3m Né&o 1l Setor CaD. in situ 76
1008370 4 73 0 o 14 0 Nao \% Setor CaD. insitu 70
6002433 5 69 2 18 13 12m Irma poés v Setor CaD. in situ 77
80135427 6 49 2 26 11 7m Néo v Set.+Mast Ca D. in situ 97
109337 7 39 2 26 12 24 m Nao v Setor CaD.insitu 90
6012446 8 52 2 36 15 24'm Tia-pré v Adenomast. Ca D. in situ 110
5003597 9 47 1 21 13 6m Nao I} Setor CaD.insitu 92
6012651 10 38 5 17 13 24 m Nao \% Setor CaD.insitu 89
20004739 11 59 1 23 12 im Prima-pré v Setor CaD. insitu 87
6003433 12 45 2 25 12 5m N&o v Quadrant. CaD. in situ 100
6003648 13 44 1 0 11 0 Nao 1 Setor CaD.insitu 85
4003933 14 52 2 18 12 8m Nao v Setor CaD.insitu 88
5006181 15 50 3 21 14 6m Mée-pbs 1] Setor +Ad CaD. in situ 94
6001197 16 45 2 29 12 15m Néo \Y2 Setor CaD. in situ 102
2008183 17 48 3 16 15 im Nao n Setor CaD.insitu 94
5006181 18 48 3 21 12 18m Mae-pos 1] Setor+aden. Ca D. in situ 99
6013388 19 47 2 20 12 12m Mae+tia pos \% Setor+aden. Ca D. in situ 77

LY

)
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