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Resumo

Objetivo: Avaliar a ocorréncia da doenga aterosclerdtica e a sua associagdo com fatores de
risco cardiovascular em mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama comparadas

as mulheres sem cancer.

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 245 anos, com diagndstico histolégico de cancer
de mama, sem doenca metastdtica 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 corporea (IMC) na proporgdo 1 caso para 2 controles,
conforme célculo amostral, com 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 analise bioquimica foram solicitados
colesterol total, HLD, LDL, triglicerideos, glicose e insulina. 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 duplex). Para andlise estatistica foram empregados: Teste t-student,
Distribuicdo Gama (varidveis assimétricas), Teste do Qui-Quadrado, a Correlacdo de
Pearson 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
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da pressdo sistélica e distélica (p<0.001), e valores médios de triglicerideos e glicose,
acima dos valores desejaveis (p<0.05). Foi observado maior ocorréncia de diabetes e
sindrome metabdlica entre as mulheres tratadas de cdncer mama quando comparadas
ao controle (19,8% vs 6,8% e 54,2% vs 30,7%, respectivamente) (p<0.05). Na avaliacdo
ultrassonografica da aterosclerose subclinica (CMI > 1 mm) ndo 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 presencga de placas de
ateroma nas artérias cardtidas, pacientes tratadas de cancer de mama apresentaram
maior ocorréncia quando comparadas ao grupo controle (19,8% vs 9,4%,
respectivamente) (p=0.013). Nas mulheres tratadas de cancer de mama foi observada
correlagdo positiva significativa entre a medida do CMI com a idade (r=0.37), tempo de
menopausa (r=0.22), uso de inibidor da aromatase (r=0.27) e com a presenca de placa
ateromatosa (r=0.80). Na andlise de risco ajustado para idade, tempo de menopausa e
IMC, as mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram risco 2.4 vezes maior
para ocorréncia de placa ateromatosa (OR=2.42; IC 95% 1.18 - 4.93, p=0.033) quando
comparadas as mulheres sem cancer

Conclusdao: Mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama apresentaram
maior risco para o desenvolvimento de doenca aterosclerdtica, associado a maior
ocorréncia de fatores de risco cardiovascular como a sindrome metabdlica, o diabetes
e a hipertrigliceridemia, quando comparadas a mulheres na mesma faixa etaria sem

cancer.
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Abstract

Objective: To evaluate the occurrence of atherosclerotic disease and its association
with cardiovascular risk factors in postmenopausal breast cancer survivors survivors as
compared with postmenopausal women without breast cancer.

Methods: In this cross-sectional study, 96 postmenopausal breast cancer survivors
were compared with 192 postmenopausal women (controls) attending a university
hospital. 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 through an interview and physical examination.
Biochemical parameters, including total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, glucose,
and insulin were measured. The atherosclerotic disease was determined by the intima
media thickness (IMT) of the carotid arteries evaluated by carotid ultrasound (scanner
duplex). Subclinical ATS was defined as increased carotid intima-media thickness (>1.0
mm) and/or the presence of atheromatous plaques. For statistical analysis, Student's t-
test, Gamma distribution (asymmetric variables), Chi-Square test, Pearson's correlation
and Logistic regression (OR-odds ratio) 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. In the comparison between the groups, the

breast cancer survivors presented high mean values of systolic and distal pressure (p
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<0.001), and mean values of triglycerides and glucose, above the desirable values (p
<0.05). Higher occurrence of diabetes and metabolic syndrome among the breast
cancer survivors was observed (19.8% vs 6.8% and 54.2% vs 30.7%, respectively) (p
<0.05). There was no significant difference was observed in subclinical atherosclerosis
(IMT> 1 mm) between the groups, only a trend of higher occurrence in the breast
cancer survivors when compared to the control group (26.0% vs 18.7%, respectively, p
= 0.062). However, when the presence of atheromatous plaques in the carotid arteries
was analyzed, the breast cancer survivors had a higher occurrence when compared to
the control group (19.8% vs 9.4%, respectively) (p = 0.013). In the breast cancer
survivors women, a significant positive correlation was observed between IMT
measurement with age (r = 0.37), time since menopause (r = 0.22), use of aromatase
inhibitor (r = 0.27), and presence of atheromatous plaque (r = 0.80). In the risk analysis
adjusted for age, time since menopause and BMI, breast cancer survivors had a 2.4
times greater risk for atheromatous plaque (OR = 2.42; 95% Cl 1.18 - 4.93, p = 0.033)
when compared to women without cancer.

Conclusion: Postmenopausal breast cancer survivors presented a higher risk for the
development of atherosclerotic disease, associated with a higher occurrence of
cardiovascular risk factors such as metabolic syndrome, diabetes and
hypertriglyceridemia, when compared to women in the same age group without

cancer.
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1. Introdugao

1.1. Cancer de Mama

O cancer de mama € o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo
mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Cerca
de 1,67 milhGes de casos novos dessa neoplasia foram esperados para o ano de 2017,
0 que representa 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados em mulheres. E a
principal causa mundial de morte por cancer em mulheres, com cerca de 520 mil
mortes estimadas por ano (1). O Instituto Nacional de Cancer (2) estimou para 2016 e
2017, 57.120 novos casos de cancer de mama/ano diagnosticados no Brasil com um
risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres.

Os fatores de risco relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, menopausa tardia, nuliparidade, idade da primeira gestacao acima dos 30
anos), antecedentes familiares, uso de anticoncepcionais orais e de terapia hormonal
estdo estabelecidos em relagao ao desenvolvimento do cancer de mama. Contudo, a
idade é o principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de incidéncia
aumentam rapidamente proximo aos 50 anos, e posteriormente, ocorrem de forma
mais lenta. Essa mudanga no comportamento da taxa é atribuida ao inicio da
menopausa (2). De fato, 77% dos casos ocorrem em mulheres acima dos 50 anos (1).

A prevencdo primaria dessa neoplasia ndo é eficaz devido a variagdo dos
fatores de risco e as caracteristicas genéticas que estdo envolvidas na sua etiologia.
Até o momento, a mamografia para mulheres com idade entre 40 e 69 anos, é
recomendada como método efetivo de rastreamento para deteccdo precoce
constituindo o método ideal para identificacdo de lesGes subclinicas (3). O progndstico
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das pacientes com cancer de mama ¢ diretamente relacionado ao estadio da doenca

-

no momento do diagndstico. A sobrevida em cinco anos de pacientes com estadio |

-

de 98% e estadio IV de 16% (1). O diagndstico precoce do cancer de mama
fundamental para que ocorra uma reducdo da mortalidade pela doenca. No Brasil, o
rastreamento mamografico para mulheres de 50 a 69 anos é a estratégia recomendada
para controle do cancer de mama (2).

Apesar de ser considerado um cancer relativamente de bom progndstico se
diagnosticado e tratado oportunamente, as taxas de mortalidade por cancer de mama
continuam elevadas no Brasil, muito provavelmente pelo diagnostico em estadios
avancados (2). Na populagdo mundial, a sobrevida média apds cinco anos da doenca é
de 61%, sendo que nos paises em desenvolvimento é de 57% e nos paises
desenvolvidos essa sobrevida aumenta para 73%. A taxa de sobrevida nos Estados
Unidos da América (EUA) entre 1996 e 2004 foi de 88,7% (4). Na ultima década, o
rastreamento mamografico populacional nos EUA proporcionou uma redugdo na
mortalidade por cancer de mama de 1,6% a 3,4% por ano. Embora essa reducdo na
mortalidade se deva também a tratamentos mais eficazes para a doenca, muito é
consequéncia de sua deteccdo precoce com o rastreamento populacional (1). Longo
tempo de seguimento é recomendado apds o diagndstico e tratamento do cancer de
mama; e com o envelhecer o risco de co-morbidades aumenta (5,6,7,8). Gironés et al.,
avaliando 91 mulheres menopausadas em seguimento pds-tratamento de cancer de
mama, observaram alto indice de co-morbidades. A obesidade esteve presente em
50% dos casos, hipertensdo arterial em 34%, doenca periférica vascular em 26% e
diabetes em 13%, entre as doencas mais prevalentes. Os autores concluem que essa

elevada taxa de co-morbidades ndo relacionadas ao cancer pode escapar do
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tradicional seguimento pelo oncologista. Somente o trabalho multidisciplinar poderia

oferecer qualidade na assisténcia a essa populagdo (9).

1.2. Cancer de Mama e Doenga Cardiovascular (DCV)

Estratégias atuais anticancer tém contribuido para o aumento na sobrevida de
pacientes oncoldgicos e em alguns casos o cancer torna-se uma doenga cronica (5, 10).
Estudos indicam que as pacientes sobreviventes de cancer mama sao de elevado risco
para outros canceres, assim como para DCV, osteoporose e diabetes;
reconhecidamente uma populacdo vulneravel (7,8,11,12). Assim, com o aumento da
expectativa de vida das mulheres tratadas de cancer de mama, semelhantemente
aquelas sem cancer, o risco de morte por DCV aumenta (13,14). A DCV, mormente a
doenga coronariana, apresenta risco que aumenta ao longo de toda a vida, com
especial incremento em mulheres na pds-menopausa, quando ocupam o primeiro
lugar como causa de mortalidade (15).

Com a crescente eficacia no tratamento do cancer de mama, particularmente
com uso de terapia antiestrogénicas, observa-se aumento da populagao de
sobreviventes do cdncer de mama. Essas pacientes tém adicional aumento do risco de
sindrome metabdlica (SM), resultante do excesso de adiposidade e efeito dos
tratamentos (7,16,17). Thomson et al. estudaram a SM como indicador de risco para
DCV, em 41 mulheres na pds-menopausa sobrepeso, tratadas de cancer de mama.
Empregaram os critérios diagndsticos do US National Cholesterol Education Program:
Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP lll) que considera a presenca de pelo menos trés
dos seguintes critérios: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura), elevacao da

pressdo arterial, reducdo de HDL, aumento de triglicerideos e intolerancia a glicose. Os
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autores detectaram a SM em 54,8% das participantes, sendo a obesidade abdominal o
critério mais frequente em 96%, seguido pela reducdo do HDL em 65% (18). Buttros et
al., em estudo desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu, demonstraram
que pacientes na pds-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 (7).
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 (17).

A obesidade entre as mulheres na pds-menopausa aumenta constantemente
em todo o mundo. Estd diretamente relacionada ao aumento da taxa de mortalidade
por DCV e diabetes mellitus (19). A obesidade abdominal e a reducdo do HDL
colesterol estdo entre os principais contribuintes para a maior prevaléncia da 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 (20,21,22).
Nesse contexto, estd bem estabelecido o ganho de peso entre as mulheres tratadas de
cancer de mama, superior a 60% em alguns estudos (23,24,25). Esse ganho de peso
deve-se em parte a diminuicao da atividade fisica, associado com o estresse
psicoldgico e fisico do tratamento (24,26). A promogado de estilo de vida saudavel é de
particular importancia nessa populagao vulneravel, incluindo a orientagao alimentar e
atividade fisica, com melhora na qualidade de vida (12). Estudo em mulheres tratadas
de cdncer de mama sugere que o exercicio fisico melhora os valores de insulina e

diminui a gordura abdominal, ambos marcadores da SM (27).

17



Estudos tém demonstrado associacdo direta entre o risco de cancer de mama
na pds-menopausa e 0 peso corporal excessivo, principalmente entre as mulheres com
antecedente familiar positivo para a neoplasia (28,29). 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 peri-menopausa (30).
A obesidade também se relaciona com menores taxas de auto-detecgao, diagndstico
tardio, tumores maiores e maior taxa de comprometimento linfonodal pelo cancer de
mama (31,32). Apds 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 (33,34).

A obesidade apds a menopausa aumenta a conversdo de androgénios em
estrogénios no tecido adiposo periférico e diminui a concentracdo de globulina
carreadora de hormonios sexuais (SHBG), com consequente aumento dos estrogénios
circulantes. No tecido mamario, o estrogénio é fator essencial para que ocorra a fase
de promoc¢do na carcinogénese da neoplasia mamadria (35). 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 dérgao endécrino
ativo, secretando acidos graxos e citocinas, chamadas de adipocitocinas. Estas tém
acao direta no metabolismo de gorduras e carboidratos, sinalizacdo insulinica,
diferenciacdo de adipdcitos e inflamacdo. Evidéncias sugerem que a obesidade,
condicao caracterizada pelo aumento no niumero e tamanho dos adipdcitos, altera a
secrecdo das adipocitocinas levando a aumento da angiogénese e consequentemente

aumento no risco de iniciagdo e recorréncia do cancer de mama. A leptina,
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considerada uma adipocitocina, estd aumentada em mulheres obesas e tém efeito de
proliferacdo e pré-angiogénese, aumentando a proliferacdo de linhas de células de
cancer de mama humano (36).

A obesidade central contribui para o aumento da resisténcia insulinica nos
tecidos periféricos, com consequente aumento na concentracao sérica da insulina. A
insulina, por sua vez, promove proliferagao 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) (37,38). O tumor de
mama apresenta maior numero de receptores para IGF-1 quando comparado ao tecido
mamdrio normal, sofrendo acdo mais intensa dos efeitos da hiperinsulinemia (39). O
aumento da insulina também tem acdo direta na diminuicdo da SHBG, levando a
aumento na concentracdo da testosterona e, consequentemente, aumento na

conversao periférica em estrogénios circulantes pelo tecido adiposo (40).

1.3. Marcadores Ecograficos da Doenga Aterosclerdtica

Considerando a longa fase de laténcia de progressdo da doenca aterosclerdtica
e a manifestagdo dos sintomas clinicos, a possibilidade de avaliar a fungdo arterial,
previamente ao aparecimento de placas de aterosclerose detectaveis
angiograficamente, é atrativa e importante, do ponto de vista de biomarcador precoce
e avaliacdo de risco para DCV (41). A aterosclerose é uma doenca inflamatéria crénica
caracterizada pelo acumulo de lipidios, proliferacdo de células musculares lisas,
apoptose celular, necrose, fibrose e inflamacdo local. As respostas imunes e
inflamatdrias tém efeitos significativos em todas as fases da aterosclerose, e

evidéncias crescentes mostram que a imunidade desempenha um papel importante na
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aterosclerose regulando sua progressao (42). Mudancgas na composicdo da parede dos
vasos resultam em altera¢des nas propriedades mecanicas das artérias, e ha cada vez
mais interesse na caracteristica das artérias como marcador clinico da doenca arterial,
sendo facilmente avaliada por métodos ndo invasivos, como a ultrassonografia (43,44).
A identificacdo do risco ou o diagndstico precoce da doenga assintomatica abre a
possibilidade de intervencao e poderia prevenir os eventos cardiovasculares.

Medidas ecograficas de avaliacdo da funcdo e da estrutura arterial tém se
mostrado Uteis clinicamente, em especial a medida da espessura do complexo médio-
intimal (CMI) das artérias carétidas (45,46). O endotélio vascular é d6rgdo complexo
com inUmeras propriedades autdcrinas, paracrinas e enddcrinas. E reconhecido por
participar da homeostasia vascular, influenciando no tOGnus vascular, crescimento
celular, fibrindlise e inflamacdo (47). O endotélio representa a interface celular entre o
sangue circulante nas artérias e o tecido subjacente, desempenhando importante
papel na agregacao plaquetaria, adesdo de macrofagos e transporte de lipideos (48). A
avaliacdo da estrutura arterial por meio de métodos ndo invasivos, como a
ultrassonografia, pode permitir a identificagao precoce de individuos de elevado risco
para DCV antes do surgimento de sintomas clinicamente evidentes; o indice de
estenose coronariana é marcador da severidade da DAC (49).

A mensuragdo do CMI tem sido estabelecida como um método nao invasivo de
deteccdo de aterosclerose coronariana (50,51,52). A espessura do CMI das artérias
cardtidas avaliada pela ultrassonografia vascular de alta resolucdo, quando elevada, é
considerada um marcador da doenca aterosclerética, principalmente da DAC precoce
(46,53,54). O aumento do CMI estd relacionado a maioria dos fatores de risco

cardiovascular: histéria familiar de AVC e/ou IAM, tabagismo, diabetes, dislipidemia,
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entre outros (55). Essa medida pode ser realizada na artéria carétida comum distal, na
bifurcagdo carotidea, na carétida interna e mais recentemente na artéria femural. Pela
possibilidade de afericdo de modo relativamente simples e ndo invasivo este método
é empregado com frequéncia em estudos populacionais na tentativa de detectar
aterosclerose precocemente (45). Essa medida apresenta boa correlacdo com a
histologia, sendo empregada na estratificagao de risco, pois pode indicar o risco
futuro de eventos clinicos vasculares (55).

Foi realizada metandlise para investigar a medida do CMI das artérias caroétidas
como marcador de risco na aterosclerose. Foram incluidos para analise oito estudos
populacionais com a particpacdo de 37.197 pacientes e seguimento médio de 5,5 anos.
Demontrou-se que para cada 0,1mm na espessura, houve aumento no risco de IAM de
10-15% e de AVC de 13-18%. Os autores concluem que essa medida é indicador de
evento futuro cardiovascular. Contudo apontam limita¢des para analise com relacdo a
heterogeneidade dos protocolos da ultrassonografia, baixa especificidade da
localizacdo da medida da cardtida e apresentacgdo variada dos valores (média ou valor
maximo da espessura). Assim como, pela relacdo ndo linear entre a espessura e os
fatores de risco, decorrente principalmente pelas diferencas nas populagdes quanto ao
sexo e faixa etdria (55). Em estudo transversal, 158 mulheres saudaveis na pods-
menopausa (idade 50-72 anos) realizaram ultrassonografia de cardtida para avaliar a
espessura do CMI. Considerando a doenga aterosclerética subclinica como
espessamento maior que 1,0mm ou presenga de placa ateromatosa, encontrou-se a
doenca em 32,3% das participantes, sendo a idade e valores de HDL
independentemente associados a presenca da aterosclerose (56). Para avaliar a

progressdo da espessura do CMI das artérias cardtidas, foi realizado estudo
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prospectivo com 249 mulheres na peri e pds-menopausa participantes do Women’s
Health Across the Nation, com seguimento de 3,7 anos em média. A taxa média de
alteracdo na espessura foi de 0,007mm/ano. Independentemente da idade, a taxa de
progressao aumentou substancialmente na perimenopausa tardia, e mulheres na pés-
menopausa apresentaram maiores valores da espessura do CMI quando comparadas a
pré-menopasua (57).

Em 2014, Nahas et al., avaliando 268 mulheres na pds-menopausa, saudaveis e
sem DCV estabelecida, observaram que 45,9% das pacientes eram portadoras de
aterosclerose subclinica, com a medida média do CMI de 1,2 mm. O estudo concluiu
gue a idade, o status menopausal e a hiperglicemia estiveram associados com a maior
prevaléncia de aterosclerose subclinica em mulheres na pds-menopausa (58). A
espessura do CMI ¢é identificada por padrdao de linha dupla visualizada pela
ultrassonografia em ambas as paredes da artéria cardotida comum, préximas a
bifurcacdo, em imagem longitudinal. As duas linhas paralelas consistem das interfaces,
lumem-intima e médio-adventicia (Figura 1). As placas sdo estruturas focais que
avancam no lumen arterial pelo menos 0,5mm ou 50% do valor da espessura do CMI
circundante; ou quando a medida da espessura for maior que 1,5 mm (54) (Figura 2).
Essa avaliacdo é recomendada para pacientes assintomaticas que apresentam histdria
familiar de DAC prematura, classificagdo de risco cardiovascular intermediario, ou
sindrome metabdlica (57,59). Os resultados encontrados na medida ultrassonografica
sdo aplicados para pacientes individualmente e devem fazer parte de avaliacdo

integrada aos fatores de risco cardiovascular (54).
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Figura 1- Imagem ultrassonografica do complexo médio timal (CMI) da artéria carétida

comum esquerda (ACCE), normal (A) e aumentado (B).

23



Figura 2- Imagem ultrassonografica do complexo médio intimal da artéria cartotida

comum (ACC) com placa.

1.4. Marcadores Ecograficos da Doencga Aterosclerdtica e o Cancer de Mama
Aterosclerose e suas complicacdes sdao importante causa de morbimortalidade
em pacientes com cancer. ldade, tabagismo, obesidade, diabetes e histéria familar
estdao associados com aumento do risco de desenvolvimento da doenga aterosclerdtica
(60,61). Reconhecer esses fatores de risco é importante, mas existem outras doencas e
exposicdes que também devem ser avaliadas (61). O diagndstico de cancer e os
tratamentos atuais ou prévios podem afetar o risco de desenvolver aterosclerose e a
DCV. Whitlock et al. avaliaram dados sobre a deposicdo de cdlcio na artéria cardtida
(CAC), um marcador de aterosclerose subclinica, entre 3122 homens e mulheres livres

de DCV ou cancer participantes do estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis.
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Durante um periodo de 10 anos, 85 homens (idade 63,6 + 8,3 anos) e 50 mulheres
(idade 62,1 £ 9,8 anos) foram diagnosticados com cancer (predominantemente mama
e pulmdo em mulheres e prdstata e colorretal em homens). A incidéncia de CAC foi
associada de forma independente a histdria do cancer (risco relativo 1,32 e 1,29 para
mulheres e homens, respectivamente). Os autores concluem que um diagndstico de
cancer esta associado ao desenvolvimento do CAC, mesmo apds ajustes com
conhecidos fatores de risco ateroscleréticos (62). A toxicidade das terapias anticancer
pode resultar na progressido da aterosclerose (63). O tratamento com 5-fluoracil
demonstrou causar grande quantidade de complicagcdes cardiacas incluindo
aterosclerose prematura e IAM (64,65,66). No ciancer de mama, a introducdo das
terapias-alvo no tratamento principal pode ter como efeito em longo prazo o risco de
aterosclerose (67). Aumento do risco de infarto agudo do miocardio tem sido
observado em pacientes com cdncer de mama inicial tratadas com radioterapia
(68,69). A presenca de fatores de risco de DCV entre os pacientes com cancer de mama
no diagnostico é um forte fator preditivo para o desenvolvimento de dano
cardiovascular associado a agentes anticancerigenos como as antraciclinas e o
trastuzumab (14).

Alguns estudos avaliaram a doenga aterosclerética em mulheres com cancer
de mama (14,70,71,72,73,74,75). Kaldbova et al. estudaram o efeito da quimioterapia
com antraciclina sobre a espessura da intima-média carotidea, a perfusdao miocardica
e parametros laboratoriais associados ao risco de aterosclerose em 36 mulheres com
cancer de mama. Foi observada diminui¢do no colesterol HDL e aumento no colesterol
total, colesterol LDL, triglicerideos, e no CMI apds a quimioterapia (73). Melichar et al.

investigaram a relacdo entre a espessura do CMI e os parametros laboratoriais do
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risco para aterosclerose em 192 mulheres com cancer de mama. O estudo concluiu
que a associacdo entre os sinais ultrassonograficos e os sinais clinico/laboratoriais de
aterosclerose em mulheres com cancer de mama sdo similares a populagao geral, mas
a associacdo com a quimioterapia sugere que o tratamento pode ser um fator de risco
independente no desenvolvimento da doenca aterosclerdtica (74).

Baseado no conceito de que a espessura do CMI é um marcador precoce de
aterosclerose e que o tamoxifeno € um modulador seletivo do receptor de estrogénio
com efeitos estrogénio-like nos fatores de risco cardiovasculares, Simon et al.
estudaram 67 pacientes na pdés-menopausa com cancer de mama tratadas com
tamoxifeno comparadas com 37 mulheres na mesma faixa etdria, com cédncer de
mama, porém sem nunca terem utilizado tamoxifeno. Os autores concluiram que o
tamoxifeno esta significativamente associado com menor espessura do CMI (70).
Stamatelopoulos et al. avaliaram 14 mulheres na pds-menopausa com cancer de
mama em estagio inicial com indicacdo para o tratamento com tamoxifeno (20 mg/d) e
13 mulheres na pds-menopausa saudaveis (controle). Na avaliacgo do CMI foi
observada reducdo na espessura apos seis meses de tratamento com tamoxifeno em
comparag¢do ao grupo controle. O tratamento com tamoxifeno parece retardar a
progressao da aterosclerose em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama.
Uma melhora na fungdo endotelial e no perfil lipidico pode ser o motivo desse efeito
benéfico (71).

Por outro lado, os inibidores da aromatase sdo bem conhecidos como terapia
anti-hormonal em pacientes com cancer de mama, podendo levar a dislipidemia e ser
fator de risco de doenca cardiovascular pelo baixo nivel de estrogénio (75) Contudo, os

efeitos destes inibidores da aromatase na protecdo cardiovascular permanecem
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controversos. Nastri et al. estudaram marcadores de risco cardiovascular entre
mulheres com de cancer de mama, apds tratamento com tamoxifeno (n=35), com
letrozol (n=34) e sem hormonio terapia (controle, n=34). Os trés grupos apresentaram
valores semelhantes do CMI e de HDL. O grupo de tamoxifeno apresentou menor
colesterol total e triglicerideo mais alto. O grupo de letrozol ndo diferiu
significativamente do grupo controle nos parametros avaliados (72). Recente estudo
investigou o perfil lipidico, a medida do CMI e a presenga de placa ateromatosa em
mulheres na pds-menopausa, com cancer de mama (idade 50 a 64 anos), tratadas com
inibidores da aromatase (IA, n=43) por um ano comparadas aquelas ndo tratadas
(n=43). Nao houve diferenca significativa no CMI, independentemente da
administracdo de IA. No entanto, a presenca de placa carotidea em usuarias de IA foi
significativamente maior que as ndo usudrias (66,7% e 41,9%, respectivamente).
Histdria da diabetes também foi o fator de risco significativo para a formacdo da placa.
N3o houve diferenca significativa no perfil lipidico entre os grupos. Concluindo que
maior presenca da placa pode indicar possivel efeito prejudicial do IA sobre o sistema
cardiovascular (75). Outro estudo comparou a saude cardiovascular de pacientes
brancas (n=101) e negras (n= 45) com cancer de mama submetidas a tratamento
adjuvante com inibidor da aromatase. A avaliacdo cardiovascular incluiu dados clinicos,
calculo do risco de eventos cardiovasculores e a medida da espessura do CMI. As
pacientes negras apresentaram uma maior pontuagdo de risco e maior nimero de
fatores de risco para DCV quando comparadas a mulheres brancas, o que pode ter
implicagdes no tratamento do cancer de mama e suas repercussdes cardiovasculares

(14).
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Com o aumento da sobrevida das pacientes com cancer de mama, devido ao
diagnostico precoce e a melhora nos tratamentos sistémicos, as mulheres estdao
sujeitas as complicacdes das DCV, sendo essa importante causa de morte nesse grupo
especifico. O diagnéstico precoce da evolugcdo das DCV aumentam as chances de
tratamento, e com isso, melhora na qualidade de vida (11,12,13). O diagndstico
precoce da doenca aterosclerética por meio do estudo ultrassonografico da carétida é
possivel, demonstrando ganho importante no combate as complicacdes das DCV. A
avaliagdo da espessura do CMI em mulheres tratadas de cancer de mama tem sido
estudada nos ultimos tempos, porém sua relacdo com o estadio inicial da doenga e,
principalmente com os tratamentos oncoldgicos realizados ainda é controverso,

necessitando de mais estudos sobre o assunto.
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2. Objetivo

Avaliar a ocorréncia da doenca aterosclerética e a sua associagdo com fatores
de risco cardiovascular em mulheres na pés-menopausa tratadas de cancer de mama

comparadas as mulheres sem cancer.
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3. Métodos

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 em Centros Oncoldgicos do
municipio de Rio Claro/SP e no Ambulatério de Climatério & Menopausa da Faculdade
de Medicina de Botucatu. O calculo do tamanho amostral foi realizado pelo escritério
de Apoio a Pesquisa (EAP) da FMB e embasado nos estudos de Melichar et al, 2012
(74) e Nahas et al, 2014 (58), que demonstraram diferencas na incidéncia de
aterosclerose subclinica em mulheres com e sem cancer de mama, com redugdo de
27% em relagdo as pacientes sem cancer. Considerando a diferenga 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 menstruagdo ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos; (2) diagndstico
histolégico de cancer de mama; (3) ter completado tratamentos cirdrgico,
radioterapico e quimioterapico (quando indicado); (4) estadio I, Il e 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 menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos,
sem cancer, e sem antecedente pessoal de doenga cardiovascular. Os grupos foram

pareados pela idade, tempo de menopausa e indice de massa corpdra, na proporg¢ado
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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
gue seriam submetidas, e solicitadas as assinaturas do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Anexo I), exigéncia da resolugcdo n2466/2012 do Conselho
Nacional de Satude. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB-

UNESP em 26 de outurbro de 2016, parecer numero 1.782.540 (Anexo ).

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 de hormonal (TH), historia pessoal de hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes, dislipidemais, atividade fisica e pressdo arterial. A
medida da pressao arterial foi aferida no braco direito, com a paciente sentada com o
antebraco apoiado no nivel do precérdio, palma da mdo para cima, com uso de
esfigmomanometro anerdide padrao. Foram definidas como tabagistas as pacientes
com o habito de fumar diariamente, ndo importando o nimero de cigarros fumados.
Foram consideradas ativas as mulheres que praticavam exercicios fisicos aerdbicos de
intensidade moderada, pelo menos 30 minutos, de trés a cinco vezes na semana
(150/min/sem) ou exercicios de resisténcia trés dias por semana. Foram consideradas
com sindrome metabdlica as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios
diagndsticos propostos pelo US National Cholesterol Education Program(NCEP)/ Adult

Treatment Panel 1ll, 2001 (NCEP-ATP IllI) (76): circunferéncia da cintura > 88 cm;
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trigliceridios = 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial sanguinea =
130/85 mmHg; glicemia de jejum = 100 mg/dL ou sob terapia.

Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpdrea (IMC=peso/ altura®) e circunferéncia da cintura (CC). Para
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 paciente descalga e minimo de roupa. A estatura foi determinada em
estadidmetro vertical afixado a balanga, com precisao de 0,1cm, sendo a paciente
orientada a manter-se em posicdao ortostatica, com bracos ao lado do corpo, cabeca
orientada a frente, descal¢a, mantendo os pés juntos e em inspiragao profunda. Foram
empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para classificacdo das
pacientes, conforme o IMC: menor que 18,5kg/m2 como 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 CC
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 para mulheres, acima

de 88 cm (76).

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
(Vacutainer®, England), amostra de sangue para as dosagens bioquimicas foi coletada

em tubo com gel separador e centrifugada a 3000 rpm por dez minutos, para obtencao
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do soro, com amostra seguida de analise bioquimica imediata. Foi realizada avaliacdo
do perfil lipidico e glicidico pela mensuracdo do colesterol total (CT), HDL, LDL,
triglicerideos (TG), glicose de jejum e insulina. As mensuragGes de triglicerideos,
colesterol total, HDL e glicose foram processadas pelo analisador bioquimico
automatico RAXT (Technicon@, USA), quantificadas pelo método colorimétrico,
utilizando-se 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 formula de
Friedewald, que apresenta limitacdo de uso, quando valores de TG ultrapassam
400mg/dL (77). 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 (76). A insulina foi
guantificada pelo Sistema Immulite® (DPC@,USA), gue emprega imunoensaio, em fase
solida, 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 (Rl) 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 (78).

Ecografia das Artérias Cardtidas
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
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proximas a bifurcacdo, de todas as participantes, a partir do plano longitudinal, para
mensuragdo da espessura do complexo médio-intimal (CMI) que é definido como a
largura incluindo a interface Iumen-intima/média-adventicia, por meio da ultra-
sonografia (46). 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 contrario ao da artéria avaliada (79). Esta medida foi realizada em trés ciclos
cardiacos consecutivos, em ambas as carétidas sendo considerada para avaliagao final
da espessura a média das seis medidas. O exame foi realizado por radiologista
especializado. Doenca aterosclerética foi definida pela presenca de placa
aterosclerdtica e/ou espessamento do CMI maior que 1,0 mm (aterosclerose
cartotidea subclinica), ponto de corte indicador de eventos clinicos cardiovasculares

(55).

Anatomopatoldgico e Imunohistoquimica

A partir dos relatdrios dos prontudrios das pacientes, foram obtidos: o
diagnodstico histopatolégico do cancer de mama, grau, estadio do tumor, status de
receptor hormonal (receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP;
receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2, HER2) e a atividade
proliferativa epitelial (Ki67), tratamentos realizados (radioterapia, quimioterapia e
hormonioterapia) e o tempo de seguimento. O diametro do tumor foi obtido a partir
dos laudos histopatoldgicos e, graduados histologicamente em grau | (bem
diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) e lll (indiferenciado), de acordo com o

método proposto por Elston & Ellis (80), que utiliza como critérios os aspectos
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arquiteturais, o grau de diferenciacdo nuclear e o indice mitético. O envolvimento
linfonodal axilar foi classificado como positivo se pelo menos um linfonodo fosse
identificado como tendo metastase de cancer de mama com base no exame
histopatoldgico. Os tumores foram classificados de acordo com o American Joint
Committee on Cancer (AJCC), sistema TNM (Tumor, nédulo linfatico, metastase),
agrupados em estadios e categorizados de acordo com a classificacdo da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), dividindo o estadiamento do cancer de mama
em trés categorias: 1- cancer de mama invasivo localizado (estadio I, Il e T3 N1 MO,
considerado cancer de mama localmente avancado operavel); 2- cancer de mama
invasivo localmente avancado inoperavel (estadio Ill, Exceto T3 N1 MO); 3-doenca
metastatica (estadio IV) (81). Os canceres de mama foram categorizados em quatro
subtipos moleculares com base no perfi de imuno-histoquimica em: 1-Luminal A: RE
positivo, RP positivo com expressdo >20%, HER-2 negativo e Ki-67 <14%; 2- Luminal B:
RE positivo, RP positivo com expressao < 20% ou negativo, HER-2 positivo ou negativo,
Ki-67214%; 3- N3do-luminal HER-2: RE e RP negativos e HER-2 positivo; 4- Triplo-
negativo: RE, RP e HER-2 negativos (82).

O perfil de RE, RP, HER e Ki67 foram determinados pela técnica de
imunohistoquimica (IQ) utilizando blocos de tecido, segundo recomendac¢do dos Kits
empregados (DakoCytomationl], Glostrup, Denmark). Os ensaios de IQ visam
demonstrar a presenca e localizacdo de proteinas em seccdes de tecido, por meio de
andlise semi-quantitativa quanto a positividade ou negatividade do marcador. A
coloracdo para IQ é realizada em seccdes finas de tecido fixado em formalina que
estdo sujeitas a varios métodos de recuperacao de antigenos. Isto é seguido por

incubagdo do tecido com um anticorpo primdrio dirigido contra a proteina/antigeno
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alvo. Uma vez que os anticorpos sdo 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¢ao 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 (83).

Apds avaliacdo imuno-histoquimica, os tumores foram agrupados em nenhum,
baixa, média ou alta expressdao de RE, RP e Ki67, utilizando intervalos de 0-1%, 2-10%,
11-50% e 51-100% de nucleos positivos. Para os receptores de estrogénio e
progesterona foram considerados positivos quando houve marcagdo nuclear em mais
de 1% das células tumorais (84). 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 (82). Para analise do HER2 foi utilizado critérios da
ASCO (84), sendo 0 sem marca¢do de membrana, 1+ marcacdo parcial de membrana,
2+ marcacdo completa de membrana, fraca ou moderada em mais de 10% das células
tumorais e 3+ marcagao completa e intensa de membrana em mais de 10% das células
tumorais (85). A amplificagdo do gene HER2 foi testada por hibridagdo in situ

fluorescente (FISH) quando a imunohistoquimica resultou em escore 2+ (86).
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Anidlise Estatisitica

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-padrao para varidveis
guantitativas e, frequéncia e porcentagem, para varidveis qualitativas. Para
comparagao entre os grupos em relagao as caracteristicas quantitativas foi empregado
o Teste t-student e a distribuicdo Gama (variaveis assimétricas). Na associacdo entre a
freqliéncia das caracteristicas categoricas foi empregado o Teste do Qui-quadrado. As
correlagBes entre as variaveis foram realizadas por analise de correlagdo bivariada de
Pearson (r). Foi realizada andlise multivariada por regressdo logistica binaria,
considerando-se intervalo de confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds
ratio (OR), para examinar a associacao entre o cancer de mama (variavel dependente
ou resposta) e os marcadores da doencga aterosclerédtica (varidveis independentes ou
explanatérias), 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 analises foram realizadas utilizando-se o programa Statistical
Analyses System (SAS), versdo 9.2, pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o atendimento metodoldgico e conduziu

os procedimentos estatisticos.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a ocorréncia da doenca aterosclerdtica e a sua associacdo com
fatores de risco cardiovascular em mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de
mama comparadas as mulheres sem cancer.

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 96 mulheres tratadas de
cancer de mama comparadas a 192 mulheres (controle), com idades entre 45-75 anos.
Foram incluidas mulheres com amenorréia >12 meses e idade 245 anos, com
diagnostico histoldgico de cancer de mama, sem doenga metastatica e sem doenga
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 corpoérea (IMC) na
proporcdo 1 caso para 2 controles. Dados clinicos e antropométricos foram coletados
por meio de entrevista e exame fisico. Foram solicitados colesterol total, HLD, LDL,
triglicerideos, glicose e insulina. 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
duplex). Para analise estatistica foram empregados: Teste t-student, Distribuicio Gama
(varidveis assimétricas), Teste do Qui-Quadrado, a Correlacdo de Pearson e Regressdo
Logistica (odds ratio-OR).

Resultados: Mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram valores elevados da
pressao sistolica e distdlica e de triglicerideos e glicose, acima dos valores desejaveis
(p<0.05) quando comparadas a mulheres sem cancer. Foi observada maior ocorréncia
de diabetes e sindrome metabdlica entre as mulheres tratadas de cancer mama

guando comparadas ao controle (19,8% vs 6,8% e 54,2% vs 30,7%, respectivamente)
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(p<0.05). N3o foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto a presenca
de aterosclerose subclinica (CMI > 1 mm) (p=0.062). Entretanto, pacientes tratadas de
cancer de mama apresentaram maior ocorréncia de placa ateromatosa quando
comparadas ao grupo controle (19,8% vs 9,4%, respectivamente) (p=0.013). Na analise
de risco ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC, as mulheres tratadas de
cancer de mama apresentaram risco 2.4 vezes maior para ocorréncia de placa
ateromatosa (OR=2.42; IC 95% 1.18 - 4.93, p=0.033) quando comparadas as mulheres
sem cancer.

Conclusdao: Mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama apresentaram
maior risco para o desenvolvimento de doenca aterosclerdtica, associado a maior
ocorréncia de fatores de risco cardiovascular como a sindrome metabdlica, o diabetes
e a hipertrigliceridemia, quando comparadas a mulheres na mesma faixa etaria sem

cancer.

Palavras-chave: Cancer de mama; Doenca aterosclerdtica; Fator de risco

cardiovascular; Menopausa.
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Abstract

Objective: To evaluate the occurrence of atherosclerotic disease and its association
with cardiovascular risk factors in postmenopausal breast cancer survivors survivors as
compared with postmenopausal women without breast cancer.

Methods: In this cross-sectional study, 96 postmenopausal breast cancer survivors
were compared with 192 postmenopausal women (controls). 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. Clinical and anthropometric data (BMI and waist circumference) were
collected through an interview and physical examination. Biochemical parameters,
including total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, glucose, and insulin were measured.
The atherosclerotic disease was determined by increased carotid intima-media
thickness (>1.0 mm) of the carotid arteries and/or presence of atheromatous plaques
evaluated by carotid ultrasound (scanner duplex). For statistical analysis, Student's t-
test, Gamma distribution (asymmetric variables), Chi-Square test, Pearson's correlation
and Logistic regression (OR-odds ratio) were used.

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). Higher occurrence of diabetes and metabolic syndrome among the
breast cancer survivors was observed when compared to the control group (19.8% vs

6.8% and 54.2% vs 30.7%, respectively) (p <0.05). There was no significant difference

41



was observed in subclinical atherosclerosis (IMT> 1 mm) between the groups (p =
0.062). However, when the presence of atheromatous plaques in the carotid arteries
was analyzed, the breast cancer survivors had a higher occurrence when compared to
the control group (19.8% vs 9.4%, respectively) (p = 0.013). In the breast cancer
survivors women, a significant positive correlation was observed between IMT
measurement with age (r = 0.37), time since menopause (r = 0.22), use of aromatase
inhibitor (r = 0.27), presence of atheromatous plaque (r = 0.80) and calcifications on
mammography (r = 0.45) (p <0.05). In the risk analysis adjusted for age, time since
menopause and BMI, breast cancer survivors had a 2.4 times greater risk for
atheromatous plaque (OR = 2.42; 95% Cl 1.18 - 4.93, p = 0.033) when compared to
women without cancer.

Conclusion: Postmenopausal breast cancer survivors presented a higher risk for the
development of atherosclerotic disease, associated with a higher occurrence of
cardiovascular risk factors such as metabolic syndrome, diabetes and
hypertriglyceridemia, when compared to women in the same age group without

cancer.

Keywords: Breast cancer; Atherosclerostic disease; Cardiovascular risk; Menopause.
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Introdugao

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 detecgdo precoce e a tratamentos mais eficazes para a
doenca (1). Longo tempo de seguimento é recomendado apds o diagndstico e
tratamento do cancer de mama; e com o envelhecer o risco de co-morbidades
aumenta (2,3,4,5). Devido ao fato da maior parte do diagndstico de cancer de mama
ser realizado apds os 50 anos, essa populacdo fica susceptivel principalmente a doenca
cardiovascular (DCV), principal causa de mortatilidade em mulheres na pods-
menopausa (6,7,8). O risco cardiovascular em 10 anos de mulheres com cancer de
mama é equivalente ou maior que o risco de recorréncia oncolégica nos mesmos 10
anos (8). A identificacdo do risco ou o diagndstico precoce da doenca aterosclerédtica
assintomatica abre a possibilidade de intervencdo e poderia prevenir eventos
cardiovasculares.

A doenca aterosclerdtica e suas complicacdes sdo importantes causa de
morbimortalidade em pacientes com cancer (9). O diagndstico de cancer e os
tratamentos atuais ou prévios podem afetar o risco de desenvolver aterosclerose
(10,11). Aumento do risco de infarto agudo do miocardio tem sido observado em
pacientes com cancer de mama inicial tratadas com radioterapia (12,13). A presenca
de fatores de risco de DCV entre os pacientes com cancer de mama no diagndstico é
um forte fator preditivo para o desenvolvimento de dano cardiovascular associado a

agentes anticancerigenos (14). A avaliacdo ecografica da espessura do complexo
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médio-intimal (CMI) da artéria carétida € um método eficaz para avaliagdo da doenca
aterosclerdtica (15,16).

Alguns estudos nao controlados avaliaram a doenga aterosclerdtica em
mulheres com cadncer de mama e sua associacdo com terapias-alvo
(10,14,17,18,19,20,21). Entretanto sua relacdo com o estadio da doenca, com fatores
de risco associados e principalmente com os tratamentos oncoldgicos realizados ainda
é controverso, necessitando de mais estudos controlados. Baseado nesses dados, o
objetivo do presente estudo foi avaliar a ocorréncia da doencga aterosclerdtica e a sua
associacdao com fatores de risco cardiovascular em mulheres na pds-menopausa

tratadas de cancer de mama comparadas as mulheres sem cancer.

Métodos
Desenho do Estudo e Selegdo da Amostra

Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 96 mulheres tratadas de
cancer de mama comparadas a 192 mulheres (controle), com idade entre 45-75 anos
atendidas em Centros Oncolégicos e Hospital Universitdrio. O cdlculo do tamanho
amostral foi embasado nos estudos de Melichar et al (10) e Nahas et al. (16) que
demonstraram diferengas na incidéncia de aterosclerose subclinica de 27% em
mulheres com e sem cancer de mama. 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: data da ultima
menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade = 45 anos; diagndstico histoldgico de
cancer de mama; ter completado tratamentos cirdrgico, radioterdpico e
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guimioterapico (quando indicado); estadio I, Il e lll; e sem antecedente pessoal de
DCV. O grupo controle foi constituido de mulheres com data da ultima menstruagao ha
pelo menos 12 meses e idade = 45 anos, sem cancer, e sem antecedente pessoal de
DCV. Os grupos foram pareados pela idade, tempo de menopausa e indice de massa
corpdra, na propor¢cdo de um caso para dois controles (1:2). Todas as pacientes
selecionadas assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu -

UNESP.

Dados Clinicos

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 de hormonal (TH), histdria pessoal de hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes, dislipidemais, atividade fisica e pressdo arterial. Foram
definidas como tabagistas as pacientes com o habito de fumar diariamente, ndo
importando o nimero 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 (150/min/sem) ou exercicios de resisténcia
trés dias por semana. Foram consideradas com sindrome metabdlica as mulheres que
apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos propostos pelo US National
Cholesterol Education Program(NCEP)/ Adult Treatment Panel 11,2001 (NCEP-ATP )
(22): circunferéncia da cintura > 88 cm; trigliceridios = 150 mg/dL; HDL colesterol < 50
mg/dL; pressdo arterial sanguinea = 130/85 mmHg; glicemia de jejum = 100 mg/dL ou

sob terapia.
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Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpdrea (IMC=peso/ altura?) e circunferéncia da cintura (CC). Foram
empregados os critérios da World Health Organization (WHO) de 2002 para
classificacdo das pacientes, conforme o IMC: abaixo de 24,9 kg/m2 normal, de 25 a
29,9 kg/m2 sobrepeso, e maior ou igual a 30 kg/m2 obesidade. Para a medida da
circunferéncia da cintura foi considerada menor circunferéncia entre a ultima costela e
a crista iliaca antero-superior, sendo a leitura feita no momento da expiragao. Foi

considerada aumentada acima de 88 cm (22).

Andlise Bioquimica

Para a realizacdo dos exames laboratoriais, as pacientes foram orientadas a
realizar jejum de 12 horas. Foram realizadas avaliacdes do perfil lipidico e glicidico pela
mensuracdo do colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), insulina e glicose. As
mensuracoes de triglicerideos, colesterol total, HDL e glicose foram processadas pelo
analisador bioquimico automatico 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 (23). Os valores considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL
<100 mg/dL, TG <150 mg/dL e glicose >100mg/dL (22). A insulina foi quantificada pelo
Sistema Immulite® (DPC@, USA), que emprega imunoensaio, em fase sodlida, 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
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HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistant) foi calculado pela
formula: Insulina (uUI/mL) x glicose de jejum (mg/dl) / 405. Valores que indicam Rl foi

definido como HOMA-IR > 2,7 (24).

Ecografia das Artérias Cardtidas

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, de todas as participantes, a partir do plano longitudinal, para
mensuragdo da espessura do complexo médio-intimal (CMI) que é definido como a
largura incluindo a interface limen-intima/média-adventicia, por meio da ultras-
sonografia. 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 contrdrio ao da artéria avaliada (25). Esta medida foi realizada em trés ciclos
cardiacos consecutivos, em ambas as carétidas sendo considerada para avalia¢do final
da espessura a média das seis medidas. O exame foi realizado por avaliador
radiologista especializado. Doenca aterosclerética foi deifnida pela presenca de placa
aterosclerdtica e/ou espessamento do CMI maior que 1,0 mm (aterosclerose
cartotidea subclinica), ponto de corte indicador de eventos clinicos cardiovasculares
(15).
Anatomopatoldgico e Imunohistoquimica

A partir dos relatérios dos prontuarios das pacientes, foram obtidos:

diagndstico histopatolégico do cancer de mama, grau, estadio do tumor, perfil do
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receptor hormonal, a atividade proliferativa epitelial (Ki67), tratamentos realizados
(radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia) e o tempo de seguimento. O
envolvimento linfonodal foi avaliado apds a cirurgia ou pela avaliacdo do linfonodo
sentinela. O didmetro do tumor foi obtido a partir dos laudos histopatoldgicos e,
graduados histologicamente em grau | (bem diferenciado), || (moderadamente
diferenciado) e Il (indiferenciado) (26), que utiliza como critérios os aspectos
arquiteturais, o grau de diferenciacdo nuclear e o indice mitético. Os tumores foram
classificados de acordo com o American Joint Committee on Cancer (AJCC), sistema
TNM (Tumor, nédulo linfatico, metdstase), agrupados em estadios (I-IV) e
categorizados de acordo com a classificacdo da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), dividindo o estadiamento do cdncer de mama
em trés categorias: 1- cancer de mama invasivo localizado (estadio I, Il e T3 N1 MO,
considerado cancer de mama localmente avancado operavel); 2- cancer de mama
invasivo localmente avancado inoperavel (estadio Ill, Exceto T3 N1 MO); 3-doenca
metastatica (estadio 1V) (27).

O perfil do receptor hormonal e a atividade proliferativa epitelial foram
avaliados por métodos padrdo, utilizando imunohistoquimica para receptores de
estrogénio (ER), receptor de progesterona (PR), receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) e o indice de proliferacdo celular (Ki-67). O cancer de
mama foi categorizado em quatro subtipos moleculares baseado no perfil imuno-
histoquimico: luminal A (ER + e / ou PR +, HER2-, Ki-67 <14%); luminal B (ER + e / ou PR
+, HER2 - / +, Ki-67 = 14%); ndo-luminal HER2 (ER-, PR- e HER2 +) e triplo negativo (ER-,
PR- e HER2-) (28). A imuno-histoquimica com anticorpos para ER, PR, HER2, Ki-67 foi

realizada de acordo com os métodos complexos de estreptavidina-biotina-peroxidase
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(DakoCytomation®, Glostrup, Dinamarca). Os receptores de estrogénio e progesterona
foram considerados positivos quando houve marcacao 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 o IHC fosse 3+
(marcacdo completa de membrana) ou se a hibridacdo in situ fluorescente (FISH),
realizada sistematicamente em todos os tumores de IHC 2+, apresentasse amplificacdo

gen6mica HER2 (30).

Andlise Estatisitica

A partir dos dados foram construidas tabelas das variadveis clinicas e dos
parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pds-menopausa tratadas de
cancer de mama (n=96) e sem cancer (n=192). Para analise dos dados foi calculado
média e desvio-padrdo para varidveis quantitativas e, frequéncia e porcentagem, para
varidveis qualitativas. Para comparacdo entre os grupos em relacdo as caracteristicas
guantitativas foi empregado o Teste t-student e a distribuicdo Gama (varidveis
assimétricas). Na associacdo entre a freqliéncia das caracteristicas categdricas foi
empregado o Teste do Qui-quadrado. As correlagcbes entre as varidveis foram
realizadas por analise de correlagdo bivariada de Pearson (r). Foi realizada andlise
multivariada por regressao logistica bindria, considerando-se intervalo de confianga
(IC) de 95%, com cdlculo da respectiva odds ratio (OR), para examinar a associacao
entre o cancer de mama (varidvel dependente ou resposta) e os marcadores da
doenca aterosclerdtica (varidveis independentes ou explanatdrias), 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 analises
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foram realizadas utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS, versao

9.2).

Resultados

As caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas e ultrassonograficas
das mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama (n=96) e sem a doenga
(controle, n=192), foram submetidas a comparacdo estatistica, e estdo representadas
nas Tabelas 1 e 2. Na Tabela 1 verificou-se que os grupos foram homogéneos para as
seguintes variaveis: idade, tempo de menopausa, indice de massa corporea (IMC),
circunferéncia da cintura (CC), e nos valores de colesterol total, HDL, LDL, insulina,
HOMA-IR e na medida ultrassonografica do complexo médio-intimal das artérias
carotidas (p>0.05). Observou-se diferenca estatisticamente significante quanto a
paridade, pressao arterial sistolica e diastdlica, e nos valores de triglicerideos e glicose.
As pacientes tratadas de cdncer de mama apresentaram menor paridade quanto
comparadas ao controle (média de 1.9 vs 2.7 filhos, respectivamente) (p<0.001). Em
relacao a pressao arterial, as pacientes tratadas de cancer de mama tiveram valores
médios mais elevados da sistdlica e distdlica (p<0.001). Na avaliacdo bioquimica,
valores médios de triglicerideos e glicose mostraram-se superiores nas mulheres
tratadas de cancer de mama (p<0.05).

Na avaliacdo 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
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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
triglicerideos e glicose (p<0,05) (Tabela 2).

Na avaliagdo da arterosclerose subclinica - medida do complexo médio-intimal
das artérias cardtidas superior a 1 mm - ndo foi observada diferenca significativa entre
0s 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 presenca de placas nas artérias cardtidas, 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).

A correlagdo entre a medida ultrassonografica do complexo médio-intimal
(CMI) das artérias cardtidas e a presenca de placa ateromatosa com pardametros
clinicos, antropométricos, bioquimicos e mamograficos das 96 mulheres na pods-
menopausa tratadas de cancer de mama estdo descritos na Tabela 3. Foi observada
correlacdo positiva significativa entre a medida do CMI com a idade, idade e tempo de
menopausa, uso de inibidor da aromatase, e a presenca de placa ateromatosa
(p<0.05). Assim como foi houve correlagdo positiva significativa entre a presenga de
placa ateromatosa com a idade, idade e tempo de menopausa, pressdao arterial
sistolica, e uso de inibidor da aromatase (p<0.05) (Tabela 3). Na andlise de risco
ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC, as mulheres tratadas de cancer de
mama apresentaram risco 2.4 vezes maior para ocorréncia de placa (OR=2.42; IC 95%
1.18 - 4.93, p=0.033) quando comparadas as mulheres sem cancer (dados ndo

demonstrados).

51



Na avaliacdo das caracteristicas anatomopatoldgicas do cancer de mama,
encontrou-se que 46.9% das mulheres apresentavam tumores menores que 2cm,
42.7% estavam no estadio 1 (doenca inicial), 87.5% foram submetidas a
quadrantectomia, 35.4% com linfonodos axilares positivo, RE e RP eram positivos em
84.4% e 76.0% respectivamente, HER2 foi negativo 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-luminla HER2 e 12.5%
triplo negativo (Tabela 3). Em relagdo os tratamentos realizados, todas as 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. Comparacdo das caracteristicas clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas

entre as 96 mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama e as 192

mulheres na pés-menopausa (controle).

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, n@ 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"
CMI, mm 0.89 (0.18) 0.92 (0.16) 0.612°

Valores expressos em média (desvio padrdo).

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAS, pressdo arterial sistdlica;

PAD, pressao arterial diastélica; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein;

HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; CMI, Complexo Médio-Intimal.

* 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

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

(controle).

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 numero 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; HTG, triglicerideos; HOMA-IR, Homeostasis Model

Assessment of Insulin Resistance; CMI, Complexo Médio-Intimal.

*Diferenca significativa p<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 3- Correlacdo entre a medida ultrassonografica do complexo médio-intimal das
artérias cardtidas e a presenga de placa ateromatosa com parametros clinicos,
antrompométricos, bioquimicos e mamograficos nas 96 mulheres na pds-menopausa

tratadas de cancer de mama.

Variaveis CMI Placa Ateromatosa
CcMI 1.0 0.80*
Idade 0.37* 0.45*
Idade Menopausa 0.33* 0.28*
Tempo Menopausa 0.22* 0.33*
IMC 0.03 -0.05
Circunferéncia da cintura 0.02 -0.04
Pressao arterial sistélica 0.13 0.21*
Pressdo arterial diastdlica 0.02 0.12
Colesterol Total 0.04 0.06
HDL 0.08 0.15
LDL 0.13 0.11
Triglicerideos -0.10 -0.12
Glicose -0.01 -0.07
Insulina 0.00 -0.15
HOMA-IR -0.03 -0.16
Uso de Tamoxifeno -0.11 -0.01
Uso de Inibidor da Aromatase 0.27* 0.20*
Quimioterapia -0.04 0.01
Tempo Seguimento 0.06 -0.01

CMI, Complexo Médio-Intimal; IMC, indice de massa corpdrea; HDL, high-density lipoprotein;
LDL, low-density lipoprotein; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance.

Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r). * p < 0.05.

55



Tabela 4. Caracteristicas anatomopatoldgicas das 96 mulheres tratadas de cancer de

mama.

Variaveis

Numero (%)

Tamanho do tumor
<2
2-5
25
Grau
Baixo
Intermediario
Alto
Estadio do Tumor (NCCN)
1
2
3
Linfonodos, n (%)
Negativo
Positivo
Receptor de Estrogénio, n (%)
Positivo
Negativo
Receptor de Progesterona, n (%)
Positivo
Negativo
HER2, n (%)
Positivo
Negativo
Ki-67, n (%)
<14%
>14%

45 (46.9)
29 (30.2)
22 (22.9)

24 (25.0)
48 (50.0)
24 (25.0)

41 (42.7)
37 (38.5)
18 (18.8)

62 (64.6)
36 (35.4)

81 (84.4)
15 (15.6)

73 (76.0)
23 (24.0)

15 (15.6)
81 (84.4)

31(32.3)
65 (67.7)
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Subtipo, n (%)

Luminal A 33(34.4)
Luminal B 36 (37.5)
ndo-luminal HER2 15 (15.6)
Triple negative 12 (12.5)

Tipo de Cirurgia, n (%)
Quadrantectomia 84 (87.5)
Mastectomia 12 (12.5)
Qumioterapia, n (%)
Sim 52 (54.2)
NE 44 (45.8)
Radioterapia, n (%)
Sim 96 (100)
Ndo 0 (0.0)

Hormonioterapia, n (%)

Tamoxifeno 55 (57.3)
Inibidor da Aromatase 19 (19.8)
Nao 22 (22.9)

Valores expressos em nimero e porcentagem entre parénteses.
Estadio do Tumor: 1, doenca inicial; 2, doenca localmente avangada; 3, doenca mestastatica.
NCCN, National Comprehensive Cancer Network ; HER2, receptor do fator de crescimento

epidérmico humano-2; Ki67, atividade proliferativa epitelial.

Discussao

A presente pesquisa demonstrou a associagao entre o cancer de mama e a
doenca aterosclerdtica, em mulheres na pés-menopausa. Por se tratar de um estudo
comparativo com grupo controle, foi possivel determinar que as mulheres com cancer
de mama apresentem risco de 2.4 vezes maior de desenvolver doenca aterosclerética
em relagdo as mulheres sem cancer, apds ajustes para idade, tempo de menopausa e

massa corporal. Na avaliacdo da arterosclerose subclinica pela medida do complexo
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médio-intimal (CMI > 1 mm) das artérias cardtidas ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos, apenas uma tendéncia a maior ocorréncia no grupo de
mulheres tratadas de cancer de mama quando comparado ao controle (26,0% vs
18,7%). Ndo ha estudos atuais com determinacdo do risco de doenca aterosclerética e
o cancer de mama para confrontar com os nossos resultados, uma vez que os estudos
publicados avaliaram apenas a ocorréncia da doenga aterosclerética e sua resposta a
tratamento oncolégicos, sem comparacao ao controle.

Aterosclerose é definida como processo cronico, progressivo e sistémico,
consequente a resposta inflamatéria e fibroproliferativa causada por agressdo a
superficie endotelial das artérias (31). 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 (32). Algumas organiza¢des reconhecem que a medi¢cdo do CMI carotideo por
ultra-sonografia em modo B pode fornecer uma avaliacdo independente do risco
coronariano (33). Em nosso estudo, na avaliacdo ultrassongrafica das artérias
cardtidas, a 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.,
que investigando a espessura do CMI em 192 mulheres tratadas de cancer de mama,
encontraram placa ateromatosa em 18% dos casos, sem comparagao a grupo controle
(10). A placa ateromatosa ocorre em resposta a danos e reparacgdes ciclicas na camada
intima das artérias, em resposta a lesdes 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
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dano/reparagdo da intima seriam seguidos pelo aparecimento do nucleo inicial da
placa ateromatosa, constituido por células amorfas, lipidicas e necréticas cercadas por
uma capsula (34). A avaliagdo da placa carotidea medida através de ultra-sonografia
carotidea tridimensional mostra-se promissora na melhoria da predicdo de risco de
DCV (35). A identificacdo precoce da aterosclerose subclinica pode levar a
modificagbes de estilo de vida mais agressivas e a tratamentos para prevenir
manifestacdes clinicas da aterosclerose, como infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral ou insuficiéncia renal (32).

Nas mulheres tratadas de cancer de mama foi observada correlacdo positiva
entre a presenca da placa ateromatosa e o CMI com idade, tempo de menopausa,
pressdo arterial sistélica e uso de inibidor da aromatase (lIA). Aproximadamente 20%
das pacientes deste estudo fizeram uso de inibidores da aromatase. Os IAs sdo bem
conhecidos como terapia anti-hormonal em pacientes com cancer de mama, podendo
levar a dislipidemia e ser fator de risco de doenca cardiovascular pelo baixo nivel de
estrogénio (21). Contudo, os efeitos dos las na DCV permanece controverso. Nastri et
al. estudaram marcadores de risco cardiovascular entre mulheres com cancer de
mama, apds tratamento com tamoxifeno (n=35), com letrozol (n=34) e sem hormdnio
terapia (controle, n=34). Os trés grupos apresentaram valores semelhantes do CMlI e
de HDL. O grupo de tamoxifeno apresentou menor valor sérico de colesterol total e
maior valor de triglicerideos. O grupo de letrozol ndo diferiu significativamente do
grupo controle nos parametros avaliados (19). Recente estudo investigou o perfil
lipidico, a medida do CMI e a presenca de placa ateromatosa em mulheres na pés-
menopausa com cancer de mama (idade 50 a 64 anos), tratadas com inibidores da

aromatase (IA, n=43) por um ano comparadas aquelas ndo tratadas (n=43). Ndo houve
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diferenca significativa no CMI, independentemente da administracdo de IA. No
entanto, a presenca de placa carotidea em usudrias de IA foi significativamente maior
que as ndo usudrias (66,7% e 41,9%, respectivamente). Histéria de diabetes também
foi o fator de risco significativo para a formacdo da placa. Nao houve diferenca
significativa no perfil lipidico entre os grupos. Concluindo que maior presenca da placa
pode indicar possivel efeito prejudicial do IA sobre o sistema cardiovascular (21).

Na avaliacdo dos fatores de risco para doenca aterosclerdtica, em nosso 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 metabdlica (SM) associa-se com o aumento no risco de desenvolvimento da
DCV e diabetes tipo II. E definida como um conjunto de fatores de riscos metabdlicos
gue incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e disglicemia (36).
Mulheres tratadas de cancer de mama tém adicional aumento do risco de SM
resultante do excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos (4,37,38,39).
Semelhante aos nossos resultados, Thomson et al. detectaram a SM em 54,8% de 41
mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama. Porto et al, avaliando 81
mulheres (idade entre 40-80 anos) com diagndstico recente do cancer de mama
comparadas a grupo controle de mulheres sem a doenca, observaram ocorréncia
daSM em 59,2% e em 37%, respectivamente. Buttros et al. demonstraram que
pacientes na pds-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 (4).
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Idade, tabagismo, obesidade, diabetes, dislipidemia e histéria familar estdo
associados com aumento do risco de desenvolvimento da doenca aterosclerética (9).
No presente estudo, o diabetes e a hipertrigliceridemia foi mais prevalente 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 concordancia com nosso
resultado, estudo demonstrou que aproximadamente 16% das pacientes com cancer
de mama apresentam diabetes (40). Diabetes e cancer de mama sdo doencas cronicas
bastante prevalentes entre as mulheres (41). A coexisténcia de diabetes e cancer de
mama pode alterar os regimes de tratamento e a toxicidade da quimioterapia,
afetando negativamente o progndstico (41). Estudo retrospectivo com 4.000 mulheres
tratadas de cancer de mama demonstrou que essa populacdo € menos monitorizada
em relacdo ao perfil bioguimico e na detec¢do de DCV quando comparada a populagdo
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 doenca oncoldgica (42). No presente estudo
84% das mulheres tratadas de cancer de mama eram sedentadrias, ou seja, praticavam
atividade fisica menos que trés vezes na semana. Centros de referéncia em
tratamentos oncolégicos recomendam que pacientes tratadas de cancer mantenham
bom controle de peso, participando de atividades fisicas didrias e mantendo dietas
predominantemente vegetarianas. Porém, mulheres tratadas de cancer de mama tém
dificuldade na adesdo de tais recomendacdes (43). Dados demonstrados em estudos
intervencionistas com programas de exercicios apdés o diagndstico oncoldgico
demonstram uma melhora no padrdo metabdlico e psicossocial, atuando diretamente

nos indices de recorréncia e sobrevida oncoldgica (44).
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Ponto forte do nosso estudo foi ser um estudo controlado com a presenca de
um grupo consideravel de mulheres saudaveis, sem doenca cardiovascular
estabelecida e pareadas pela idade, tempo de menopausa e IMC, importantes fatores
influenciadores do risco de doencga aterosclerdtica. Nao foram encontrados estudos
com grupo controle pareados para comparar nossos resultados. Contudo, a presente
pesquisa apresenta limitacdo, 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 doenca aterosclerética.

Em conclusdo, mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama
apresentaram maior risco para o desenvolvimento de doenca aterosclerdtica,
associado a maior ocorréncia de fatores de risco cardiovascular como a sindrome
metabdlica, o diabetes e a hipertrigliceridemia, quando comparadas a mulheres na

mesma faixa etaria sem cancer.
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5. Conclusoes

No presente estudo, mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama
apresentaram maior risco para o desenvolvimento de doenca aterosclerética,
associado a maior ocorréncia de fatores de risco cardiovascular como a sindrome
metabdlica, o diabetes e a hipertrigliceridemia, quando comparadas a mulheres na

mesma faixa etaria sem cancer.
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7. Anexos

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

Vocé esta sendo convidada a participar do estudo “Avaliacdo da Doenga
Aterosclerdtica e dos Fatores de Risco Cardiovascular em Mulheres na Pés-Menopausa
Tratadas de Cancer de Mama” que sera realizado sob a responsabilidade do Dr. Mauro
Branco.

Fui informada de que o objetivo da pesquisa é verificar a presenca de aumento
da espessura da parede dos meus vasos sanguineos do pescoco e se esta relacionada
com riscos de desenvolver doencas do coracdo (doenca cardiovascular) em mulheres
na pds-menopausa com ou sem cancer de mama. Entendo que minha participagao
sera de responder a um questionario, com duracdo de 20 minutos, de 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 de realizar ultrassonografia das
artérias carétidas. Estou ciente de que minhas respostas sdao confidencias e que dados
serdo divulgados nas publicacGes em revistas cientificas, sem identificacdo da minha
pessoa. Estou ciente que os pesquisadores responsaveis estardo disponiveis para
responder a quaisquer perguntas, de que minha participacdo é voluntaria e de que
tenho o direito de receber informacdes adicionais sobre o estudo. Fui informada de
gue posso retirar-me deste estudo, sem prejuizos de cuidados médicos. Caso ndo se
sinta satisfeita podera entrar em contato com o médico responsavel pela pesquisa e
com Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu pelo telefone

14-38801608.

sido satisfatoriamente informada, concordo em participar deste estudo. 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. Estou ciente de que este

78



consentimento serd produzido em duas iguais, em que uma sera entregue a mim e

outra sera arquivada pelos pesquisadores.

Rio Claro, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador

Dr Mauro Branco - e-mail: drbranco30@gmail.com
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7.2. Anexo Il — Aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB.

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %wa

B ol il et e L
e X0 e wrd 3 1T

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIAGAQ DA ESPESSURA DA CAMADA INTIMA DA ARTERIA CAROTIDA COM
OS FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES EM MULHERES NA POS-
MENOPAUSA TRATADAS DE CANCER DE MAMA

Pesquisador: MAURO TERRA BRANCO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 59865916.0.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.782.540

Apresentacio do Projeto:

Adequada.

Objetivo da Pesquisa:

Previamente avaliado.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Os autores esclareceram que resultados de exames sanguineos seréo obtidos por meio de dados de

prontudrio, ndo havendo novas coletas de sangue.
Dados referentes a individuos do grupo controle foram coletados em pesquisa previamente realizada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de interesse na area em que se insere.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
O desenho do estudo - observacional - foi corrigido na Plataforma Brasil.

Recomendacédes:
Entregar Relatério Final de Atividades.

Endereco: Chécara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU
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Continuacéo do Parecer: 1.782.540

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Recomendo aprovagdo pelo CEP, sem necessidade de envio @ CONEP.

Consideragdes 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.

< %(m“m

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execug¢ao do projeto em questdo, seja enviado

para analise o respectivo “Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICAGCAQ”.

0OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 789323.pdf 08:31:01
Outros carta_resposta.pdf 11/10/2016 |MAURO TERRA Aceito
08:28:32 |BRANCO

Folha de Rosto rosto.pdf 13/09/2016 |MAURO TERRA Aceito
15:36:21  |BRANCO

Declaragao de autorizacao_instituicao.pdf 13/09/2016 |MAURO TERRA Aceito

Instituicdo e 156:35:00 |BRANCO

Infraestrutura

Outros coparticipante.pdf 13/09/2016 |MAURO TERRA Aceito
15:34:47 _|BRANCO

Projeto Detalhado / | projeto.docx 13/09/2016 |MAURO TERRA Aceito

Brochura 15:34:19 |BRANCO

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE.docx 13/09/2016 | MAURO TERRA Aceito

Assentimento / 15:33:35 |BRANCO

Justificativa de

Auséncia

Situac¢ao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Endereco: Chacara Butignaolli , s/n

Bairro: Rubi&o Junior
UF: SP
Telefone: (14)3880-1608

CEP:
Municipio: BOTUCATU

capellup@fmb.unesp.br
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7.3. Anexo lll - Questionario.

Protocolo Saude Cardiovascular x CA MAMA

Idade:...ueeeeeeeeiieennnns Raca: Caucasiana( ) ndo Caucasiana( ) Profissdo......cccceevuneennnn.

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

Antecedentes Pessoais

- Tabagismo: ( ) ndo ( )sim tempo:i.....cccceeeeuneen. cigarros/diai......ccoveeveeeivieneenn,

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

-Hipertensdo: ( ) Ndo ( )Sim Medicamento(s):....cccccerirrereeiiiieeeeeriee e e
-Diabetes: ( )NGo ( )Sim Medicamento(S)im.ccoovueeereeeeeiiiiiinriireeeeeeeeeeeeescnnnreneeens
-Dislipidemia:( )Ndo ( )Sim. Medicamento(s):......coceerrevrreeeerns

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

Antecedentes Familiares

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

-Infarto ( ) N&o ( )Sim QUEM et Qual a idade....................
-AVC( )Ndo ( )Sim QUEM e Qual a idade....................
-Trombose ( )NGo ( )SIMm QUEM:...ccccciieee e Qual a idade....................
-HAC: ( )Ndo ( )SIm QUEeM:...cccieecieeeeeeiee e

Medidas antropométricas:

Peso ...ccceveennen. Kg Altura.....ccceeveens cm IMC:..oveeeeeeeees kg/m?>

Medidas CMI (mm):

Dir:

Esq:
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