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Resumo

Objetivo: Avaliar a associacdo entre a sindrome metabdlica (SM) e o perfil imuno-
histoquimico (IHQ) do cancer de mama em mulheres na pds-menopausa.

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 189 mulheres, idade
entre 45-75 anos, atendidas em Hospital Universitario. Foram incluidas mulheres em
amenorreia >12 meses e idade > 45 anos, com diagndstico recente de cancer de
mama, sem tratamento oncoldgico prévio. Por meio de entrevista foram coletados
dados clinicos, antropométricos (peso, altura e circunferéncia da cintura) e
bioquimicos (colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicerideos (TG) e glicose). A partir do
anatomopatoldgico e da imuno-histoquimica foram coletados dados sobre o cancer de
mama (histopatoldgico, grau, estddio do tumor, linfonodos) e o status hormonal
(receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP; receptor do fator de
crescimento epidérmico humano-2, HER-2) e a atividade proliferativa epitelial (Ki67).
Por convengado da IHQ, os tumores foram agrupados em cinco subtipos: Luminal A (RE
+, RP +, HER-2 - e Ki-67 <14%); Luminal B HER-2 - (RE+, RP+ ou -, HER-2 - e Ki-67 214%);
Luminal B HER-2 + (RE+, RP+ ou -, HER-2 + e qualquer Ki-67); Ndo-luminal HER-2 (RE -,
RP -, HER2 + e qualquer Ki-67) e Triplo-negativo (RE-, RP-, HER2- e qualquer Ki-67).
Foram consideradas com SM as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios
diagndsticos: circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm; TG > 150 mg/dL; HDL colesterol <
50 mg/dL; pressdo arterial >130/85 mmHg; glicose >100 mg/dL. Para analise estatistica
foram empregados o teste t-student, a Distribuicdo Gama (varidveis assimétricas), o

teste do Qui-quadrado e a regressao logistica (odds ratio-OR).



Resultados: No momento do diagndstico do cancer de mama, a SM foi diagnosticada
em 33,3% (63/189) das mulheres. A média etaria, tempo de menopausa e indice de
massa corporea (IMC) foram de 59.0 + 10.6 anos, 11.4 £ 9.6 anos e 28.5 + 5.5 kg/m2,
respectivamente, sem diferenca entre mulheres com ou sem SM (controle). Mulheres
com SM apresentaram maior frequéncia de tumores £ 2cm quando comparadas as
sem SM (49.2% vs 31.8%, respectivamente) (p=0.038). Em relagdo ao grau histoldgico,
estadiamento e envolvimento dos linfonodos axilares ndo houve diferengas (p>0.05).
As pacientes com SM apresentaram maior propor¢cao de tumores com RP positivos
(p=0.006), HER-2 negativo (p=0.034) e de tumores do subtipo Luminal B HER-2
negativo (p=0.038) quando comparado a mulheres sem SM (79.4% vs 61.8%, 89.9% vs
78.6%, e 44,5% vs 27,8%, respectivamente). Mulheres com obesidade abdominal (CC >
88cm) também apresentaram maior frequéncia de tumores com RP positivos
(p=0,049) comparadas a mulheres sem deposi¢do central de gordura (75.2% vs 60.0%,
respectivamente). Nas pacientes obesas (IMC > 30 kg/m2) foi observada maior
ocorréncia de tumores HER-2 negativos (p=0,047) e consequentemente de tumores do
subtipo Luminal B HER-2 negativo (p=0,032) em compara¢do aquelas ndo obesas
(90.9% vs 80.5% e 43.9% vs 27.7%, respectivamente). Na analise multivariada, ajustada
para idade, tempo de menopausa e IMC, foi observado maior risco para tumores do
subtipo Luminal B HER-2 negativo entre as mulheres com SM (OR 2.00, IC 95% 1.03-
3.89), obesas (OR 2.03, IC 95% 1.06-3.90) e com deposicdo central de gordura (OR
1.96, IC 95% 1.01-4.03). Os demais subtipos do cancer de mama (Luminal A, Luminal B
HER-2 positivo, Nao-luminal HER-2 e Triplo negativo) ndo apresentaram associa¢do

com a SM, ou com seus componentes.
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Conclusdao: Em mulheres na pdés-menopausa com diagndstico recente de cancer de
mama, a presen¢a de sindrome metabdlica associou-se com indicadores de bom
progndstico do cancer de mama, como menor tamanho tumoral, positividade para
receptor de progesterona e negatividade para receptor HER-2 e com tumores do

subtipo Luminal B.
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Abstract

Objective: To evaluate the association between metabolic syndrome (MetS) and the
breast cancer immunohistochemical profile in postmenopausal women.

Methods: An analytical cross sectional study was conducted with 189 women, aged
45-75 years, attended at University Hospital. Women with newly diagnosed breast
cancer, no previous cancer treatment, in amenorrhea> 12 months and age > 45 years,
were included. Clinical, anthropometric and biochemical (total cholesterol, HDL, LDL,
triglycerides (TG) and glucose) data were collected. Data on breast cancer
(histopathology, grade, tumor stage, lymph nodes), hormone status (estrogen
receptor, ER, progesterone receptor, PR, human epidermal growth factor receptor-2,
HER2) and epithelial proliferative activity (Ki67) were collected. Tumors were grouped
into five subtypes: Luminal A (ER +, PR +, HER-2 -, Ki-67 <14%); Luminal B HER-2
negative (ER+, PP+ or -, HER-2 -, Ki-67 214%); Luminal B HER-2 positive (ER+, PR+ or -,
HER-2 +, any Ki-67); Non-luminal HER-2 (ER -, PR -, HER-2 +, any Ki-67) and Triple-
negative (ER-, PR-, HER-2-, any Ki-67). Women with three or more of the following
criteria were diagnosed with metabolic syndrome (MetS): waist circumference > 88
cm; triglycerides > 150 mg/dL; HDL cholesterol < 50 mg/dL; blood pressure> 130/85
mmHg; glucose> 100 mg/dL. For statistical analysis, the t-student test, the Gamma
Distribution (asymmetric variables), the chi-square test and the logistic regression (OR-
odds ratio) were used.

Results: Among 189 patients, 63 (33.3%) had MetS at the time of breast cancer
diagnosis. The mean age, time since menopause and BMI were 59.0 £ 10.6 years, 11.4

+ 9.6 years and 28.5 + 5.5 kg/m2, respectively, without difference between women

12



with or without MetS (control). Women with MetS had a higher frequency of tumors <
2cm when compared to women without MetS (49.2% vs 31.8%, respectively) (p =
0.038). There were no differences in histological grade, staging, and axillary lymph
node (p> 0.05). Patients with MetS had a higher proportion of tumors with positive PR
(p = 0.006), negative HER-2 (p = 0.034) and Luminal B HER-2 negative tumors (p =
0.038) when compared to women without MetS (79.4% vs 61.8%, 89.9% vs 78.6%, and
44.5% vs 27.8%, respectively). Women with abdominal obesity (WC> 88cm) also had a
higher frequency of tumors with positive PR (p = 0.049) compared to women without
abdominal obesity (75.2% vs 60.0%, respectively). In obese patients (BMI = 30 kg/m?2),
a higher occurrence of HER-2 negative tumors (p = 0.047) and, consequently, Luminal B
HER-2 negative tumors (p = 0.032) compared to non-obese patients (90.9% vs 80.5%
and 43.9% vs 27.7%, respectively). Multivariate analysis, adjusted for age, time at
menopause and BMI, showed a higher risk for Luminal B HER-2 negative tumors among
women with MetS (OR 2.00, 95% Cl 1.03-3.89), obese (OR 2.03, 95% Cl 1.06-3.90) and
with abdominal obesity (OR 1.96, 95% ClI 1.01-4.03). The other breast cancer subtypes
(Luminal A, Luminal B HER-2 positive, Non-luminal HER-2 and Triple-negative) were not
associated with MetS or its components.

Conclusion: In postmenopausal women with newly diagnosed breast, the presence of
metabolic syndrome was associated with indicators of better breast cancer prognosis,
such as smaller tumor size, progesterone receptor positivity and HER-2 receptor

negativity, and Luminal B HER-2 negative tumors subtype.
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1. Introdugao

1.1. Cancer de mama

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) prevé que no ano de 2020
aproximadamente 2 milhdes de mulheres terdo cancer de mama e 622 mil morrerao
da doenca em todo o mundo (OMS, 2019). E a principal causa mundial de morte por
cancer em mulheres (ACS, 2016). No Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020
— 2022 é de 625 mil novos casos de cancer (450 mil, excluindo os casos de cancer de
pele ndo melanoma), sendo o cancer de mama o mais incidente entre as mulheres
(excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma), com 66.280 casos novos por
ano (29,7%). O cancer de mama prevalece em todas as regides do pais. A regido norte
€ a Unica do pais onde as taxas de cancer de colo de Utero e de mama se equivalem
entre as mulheres. A regidao sudeste tem a maior incidéncia de cancer de mama com
81,06 casos para 100 mil habitantes, sendo a menor taxa a da regido norte com 21,34
casos/100.000 habitantes. A incidéncia nacional é de 61,61 casos/100.000 habitantes
(INCA, 2020) .

A prevengao primaria dessa neoplasia ndo é tdao eficaz, devido a variagao dos
fatores de risco e as caracteristicas genéticas que estdao envolvidas na sua etiologia.
Até o momento, a prevencdo secundaria é a principal estratégia para a reducdo de
mortalidade pelo cancer de mama. A mamografia para mulheres com idade entre 40 e
69 anos, é recomendada como método efetivo de rastreamento para detecgao
precoce, constituindo o método ideal para identificacdo de lesdes subclinicas (ACS,
2016; Smith et al., 2003; Tabdr et al., 2011). O progndstico das pacientes com cancer
de mama é diretamente relacionado ao estadio da doengca no momento do
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diagnostico. A sobrevida em cinco anos de pacientes com estadio | é de 98% e estadio
IV de 16% (ACS, 2016). O diagndstico precoce e o tratamento do cancer de mama sdo
fundamentais para que ocorra uma redugao da mortalidade pela doenga. No Brasil, o
rastreamento mamografico para mulheres a partir dos 40 anos é a estratégia
recomendada para controle do cancer de mama (Urban et al., 2017).

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 diagndstico em estadios
avangados (INCA, 2018). Na populagdo mundial, a sobrevida média apds cinco anos da
doenga é de 61%, sendo que nos paises em desenvolvimento é de 57% e nos paises
desenvolvidos essa sobrevida aumenta para 78% (ACS, 2016). Entre 2003 a 2012, o
rastreamento mamografico populacional nos EUA proporcionou uma redugao na taxa
de mortalidade de cancer de mama de 1,9% por ano em mulheres brancas e de 1,4%
ao ano em mulheres negras (ACS, 2016), sendo que a taxa de mortalidade por cancer
de mama em geral diminuiu 36% de 1989-2012, devido a melhora na detecc¢do precoce
e tratamentos mais eficazes para a doencga (Miller et al., 2012). Em relagdo ao cancer
de mama na América do Sul e Central, o estudo CONCORD-2 encontrou aumento nas
taxas de sobrevida cancer-especifica entre 1995-1999 e 2005-2009, principalmente no

Brasil, de 78% para 87%, respectivamente (Allemani et al., 2015).

1.2. Fatores Progndsticos e subtipos do Cancer de Mama
O cancer de mama compreende um grupo heterogéneo de tumores com varios
subtipos morfolégicos, resultando em diferentes comportamentos bioldgicos, de

apresentagdo e de progndstico. Classicamente, pode-se inferir o progndstico do cancer
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de mama por meio de fatores e biomarcadores que fornecem informacdes sobre o
potencial bioldgico e clinico (DeVita et al., 2008). Os fatores clinico-patolégicos como
idade, status menopausal, tamanho do tumor, comprometimento axilar, histologia,
grau e estadio do tumor sdo Uteis na estimativa do progndstico. Sua aplicacdo baseia-
se nas recomendagdes de consensos multidisciplinares como do College of American
Pathologists (CAP) e do American Society of Clinical Oncology (ASCO) (Goldhirsch et al.,
2011; Mittendorf et al., 2015). Considerando a idade, as pacientes com cancer de
mama com menos de 40 anos tém pior progndstico que mulheres na peri e pds-
menopausa com idade superior a 50 anos (Kroman et al., 2000). O status axilar
negativo é fator progndstico importante e esta fortemente correlacionado com a
evolugdao da doenga. O progndstico torna-se pior a medida que aumenta o numero de
linfonodos positivos (Carter and Allen, 1989; Whitworth et al., 2000). Apds o status
axilar, o tamanho do tumor é importante fator progndstico relacionado a sobrevida
global. O risco de recorréncia da doenca aumenta proporcionalmente a medida que o
tamanho do tumor aumenta (Blamey et al., 2010).

Os carcinomas de mama invasivos podem ser classificados com base em suas
caracteristicas morfoldgicas, como tipo histolégico ou grau de diferenciagdo. Ambos
sdo importantes marcadores progndsticos. Atualmente, recomenda-se o sistema de
classificacdo da OMS atualizado em 2012, que reconhece 20 diferentes tipos
histolégicos (Gobbi, 2012). O grau do tumor é um importante componente da
avaliagdo anatomopatoldgica. Atualmente, a graduagao histolégica de Scarff-Bloom-
Richardson modificado por Elston-Ellis conhecida como o Sistema de Classificagdao de
Nottingham (Elston and Ellis, 1993) é o sistema de gradacdo amplamente aceito nos

EUA, na Europa e em outras partes do mundo (Tavassoli et al., 2003; PRBC, 2005). Esse
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sistema de classificagdo baseia-se na avaliagdo semiquantitativa das caracteristicas
morfoldgicas do tumor, incluindo a formag¢ao dos tubulos, o pleomorfismo e a
contagem mitética. Cada parametro é avaliado e atribuido um valor de 1 (favordvel) a
3 (desfavordvel), e as pontuacbes de todas as trés categorias sdo somadas. Uma
pontuag¢do combinada de 3-5 pontos é designada como grau 1 (baixo grau), de 6 ou 7
pontos grau 2 (grau intermediario) e de 8 ou 9 pontos grau 3 (alto grau) (Elston and
Ellis, 1993).

Para o estadiamento do cancer de mama emprega-se a 82 edigao do sistema
TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC), em vigor desde 2018, que divide
o estadiamento em estadiamento anatdmico, que considera tamanho e extensao do
tumor local (T), comprometimento de linfonodos regionais (N) e metdstases a distancia
(M); e em estadiamento progndstico, que além dos dados do estadiamento anatémico,
utiliza o grau histoldgico (G), receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona
(RP), e receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2). Apds a
atribuicdo dessas categorias, o cdncer de mama pode ser agrupado em cinco estadios
(0-1V). O uso rotineiro do estadiamento anatdomico permite a identificagdo efetiva das
opcdes de tratamento e fornece informacdes progndsticas de base, podendo ser
organizado em grupos prognosticos (AJCC, 2018).

Entretanto, tumores que apresentam as mesmas caracteristicas patoldgicas
cldssicas podem ter comportamentos distintos expressos pela sua biologia (Parker et
al., 2009), incorporada no estadiamento progndstico. Atualmente, o padrdo bioldgico
do tumor é considerado ferramenta importante nao sé para o progndstico, mas

também para decidir que modalidade de tratamento é o melhor para cada paciente.
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Os principais fatores preditivos e progndsticos avaliados por imuno-
histoquimica no cancer de mama sdo o receptor de estrogénio (RE), o receptor de
progesterona (RP), o receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2
(HER-2) e a taxa de proliferacdo tumoral (Ki67). A avaliacdo desses biomarcadores é
fator essencial na avaliagdo de cada cancer de mama diagnosticado. Os ensaios de
imuno-histoquimica (IHQ) tornaram-se o método padrdo para essa avaliacdo e visam
demonstrar a presenga e localizagdo de proteinas em secgles de tecido (Van den
Eynden et al., 2006). Os ensaios de IHQ sdo acessiveis a pequenos tumores e podem
ser realizados em tecido fixado em formol, embebido em parafina, incluindo tecidos de
arquivo.

O RE e, em menor grau, o RP apresentam papel central como biomarcadores
no cancer de mama. Estudos mostram uma relagao entre o estado hormonal do tumor
e a evolucdo da doenca (Dowsett et al., 2008; Viale et al., 2007). A expressdo de RE
indica tumor indolente e de crescimento lento com menor taxa de recorréncia. Os
tumores RE positivo sao frequentemente encontrados em pacientes mais velhas e bem
diferenciados histologicamente (Anderson et al., 2002; Diab, 2000). Assim como, com
mais frequéncia apresentam metastase para o0sso, tecido mole e trato genital,
enquanto nos tumores RE negativo, as metdstases ocorrem para visceras e cérebro
(Hess et al., 2003; Koenders et al., 1991). A expressdo do RP é fortemente dependente
da presengca de RE. Tumores expressando RP mas ndao o RE sdao incomuns e
representam 1% de todos os casos de cancer de mama (Viale et al., 2007).

O gene HER-2, localizado no cromossomo 17 que codifica a proteina p185, esta
envolvido em vdrias vias regulatérias, incluindo mobilidade celular, invasdo, apoptose

e proliferacdo celular, com diversos efeitos na biologia do cancer de mama. A
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amplificagao deste gene e a expressao de sua proteina estdao presentes em 15 a 30%
dos canceres de mama e estao associados com alto grau histolégico, RE negativo, taxa
de proliferacdo elevada e evolucdo clinica agressiva (Dent et al., 2013; Hayes et al.,
2009; Wolff et al., 2013). A paciente com tumor HER-2 positivo tem um pior
progndstico que aquela com tumor HER2-negativo. A importancia do HER-2 na pratica
clinica também foi enfatizada pelo desenvolvimento de terapias alvo contra esse
receptor (Wolff et al., 2013).

A taxa proliferativa de tumores é uma das caracteristicas do cancer e reflete
desequilibrio na proliferagdo e morte celular. A avaliagdo IHQ de marcadores
relacionados a proliferagao tem sido utilizada na pratica clinica. O Ki-67, uma proteina
ndo histonica presente em todas as fases do ciclo de divisdo celular (Gerdes et al.,
1991) é o marcador mais comumente utilizado (EBCTCG, 2005; Polley et al., 2015). O
indice de proliferagdo Ki-67 que representa a percentagem de células tumorais que sao
positivas para a coloragdo nuclear é considerado fator progndstico independente para
o cancer de mama (Molino et al., 1997). Um indice Ki-67 elevado no diagndstico estd
geralmente associado a desfavoravel historia natural da doenga e pior progndstico
(EBCTCG, 2005), mas pontos de corte para taxas de proliferagcdo elevadas sdo dificeis
de determinar.

Em 2011, no 12th St. Gallen International Breast Cancer Conference Expert
Panel, a classificagdao dos subtipos de cancer da mama realizada através da IHQ e da
hibridizacdo fluorescente in situ (FISH) foi adotada para as deliberagGes sobre
estratégias terapéuticas (Goldhirsch et al., 2011). Nessa conferéncia foi sustentado o
uso do RE, do RP, do HER-2 e do Ki-67 para a classificacdo dos subtipos moleculares do

cancer de mama. Dessa forma, os subtipos clinico-patologicos foram assim
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classificados: 1- luminal A, RE e/ou RP positivos, HER-2 negativo e Ki-67 baixo (<14%);
2- luminal B HER-2 negativo, RE e/ou RP positivos, HER-2 negativo e Ki-67 alto (214%);
3-luminal B HER-2 positivo, RE e/ou RP positivos e HER-2 positivo; 4- HER-2
superexpresso (ndo luminal), RE e RP negativos e HER-2 positivo; 5- triplo-negativo,
auséncia de expressao de RE, RP e HER-2. Esses subgrupos tumorais apresentam
similaridades e diferencas tanto em expressio de genes como em ritmo de
crescimento, vias de sinalizagdo, composi¢do celular, progndstico e sensibilidade a
terapéutica. A partir de 2011, essa classificagdo teve grande importancia na indicagao
do tratamento sistémico do cancer de mama.

Na 13th St. Gallen International Breast Cancer Conference Expert Panel, em
2013, a classificagdo em subtipos clinico-patoldgicos foi modificada, considerando-se a
avaliagdo semiquantitativa da expressdao dos RP na evolugdo clinica e a resposta ao
tratamento (Goldhirsch et al.,, 2013). Prat et al. avaliaram o valor progndstico da
proporcao de células que expressavam os genes e a proteina RP nos tumores
classificados como luminais A. A fraca positividade dos RP (<20%) pela IHQ passou a
ser considerada um marcador para luminal B (Prat et al.,, 2013). Assim, os tumores
luminais A passaram a ser definidos como sendo: RE positivo, RP positivo com
expressao >20%, HER-2 negativo, Ki-67 <14%. Entre os luminais B HER-2 negativos
foram incluidos os tumores RE positivos com RP negativo ou RP expresso em menos de
20% dos nucleos corados, assim como os tumores RE positivos com RP positivo e Ki-67
>14%. Portanto, apenas os tumores de melhor progndstico foram considerados
luminais A, reduzindo proporcionalmente os canceres classificados nessa categoria
(Goldhirsch et al., 2013).

O luminal A, que se origina das células epiteliais luminais e corresponde a 30 a
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40% dos casos, se caracteriza pela presenca de receptores de estrogénio e
progesterona, auséncia de HER-2, e Ki-67 baixo (<14%), o que evidencia sua baixa
proliferacdo e sensibilidade a hormonioterapia. O luminal B, que corresponde a 20-
30% dos casos, também se origina das células epiteliais luminais, tem receptor de
estrogénio, o receptor de progesterona pode estar presente, o HER-2 pode estar
presente e o Ki-67 é maior (>14%). O HER-2 superexpresso, que corresponde a 15-20%
dos casos, possui apenas o oncogene HER-2 superexpresso por amplificacdo génica
(Prat and Perou, 2011). O subtipo basaldide (basal-like) corresponde a 15 a 20% dos
carcinomas de mama. Sao lesdes pouco diferenciadas ou indiferenciadas, com alta
taxa de proliferacdo, portanto tém a tendéncia de apresentar um comportamento
mais agressivo (Nielsen, 2004). Na maior parte (80%), sdo tumores triplo-negativos por
reacao IHQ, com negatividade de RE, RP e HER-2. O painel de marcadores proposto
para a classificacdo do tipo basal seria a auséncia de expressdao de RE, RP e HER- 2,
expressdo de citoqueratinas de alto peso molecular/basais, CK5/6, 14 ou 17, e
expressao de EGFR (HER-1) (Rivenbark et al., 2013).

A avaliagdo genOmica pela técnica de microarray é o padrdo ouro para a
classificacdo dos tumores nesses subtipos (Perou et al., 2000; Se¢rlie et al., 2001), mas
ela é complexa e tem alto custo, o que dificulta seu uso na pratica clinica. No entanto,
existe alta concordancia entre seus resultados e aqueles fornecidos pela IHQ. Isso faz
com que a IHQ seja o exame mais utilizado para a classificagao molecular, que por sua
vez direcionard as terapias alvo (Goldhirsch et al.,, 2013). A importancia atual dos
subtipos moleculares nao pode ser subestimada, pois apresenta diferengas
significativas em termos de incidéncia, fatores de risco, predicao de alvos terapéuticos

e exibem evolucdo clinica e de progndstico Unicos (Caan et al., 2014).
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1.3. Sindrome Metabdlica

Na atualidade, grande parte das mulheres das sociedades urbanas apresenta
fatores de risco para doenga cardiovascular (DCV). Esta “epidemia” deve-se ao
aumento na proporcdo de mulheres acima dos 50 anos, na obesidade abdominal, no
sedentarismo e no padrao alimentar moderno, caracterizado pelo elevado consumo de
alimentos de maior densidade energética com baixos indices de alimentagdo saudavel
(De Caterina et al., 2006; Drewnowski, 2000; Pines, 2009). Tardivo et al., avaliando a
qualidade da dieta em 273 mulheres na pds-menopausa atendidas no Ambulatdrio de
Climatério da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), demonstraram que apenas
3% apresentaram dieta de boa qualidade, 49% necessitando melhorar e 48% dieta de
pobre qualidade, sendo que 75,7% eram sobrepeso ou obesas e 73,2% com deposicdo
abdominal de gordura (Tardivo et al., 2010). A prevaléncia de sobrepeso e obesidade
em mulheres na pdés-menopausa é superior a 80% em paises desenvolvidos (Ford et
al., 2004). No Brasil, em mulheres a partir da faixa etaria de 35 a 44 anos a prevaléncia
do excesso de peso (63,6%) ultrapassa a dos homens (62,3%), chegando a mais de
70,0% na faixa de 55 a 64 anos, segundo a Pesquisa de Orcamentos Familiares — POF
(IBGE, 2014). O excesso de peso e o acumulo de gordura abdominal estdo associados a
maior risco de DCV (Howard, 2006). O Nurses’ Health Study demonstrou que elevada
medida da CC esteve significantemente associada com aumento na mortalidade por
DCV em mulheres com peso normal (Zhang et al., 2008). A obesidade abdominal
contribui para o desenvolvimento da RIl, diabetes mellitus, dislipidemia, e

consequentemente da sindrome metabdlica (Eckel et al., 2005; Grundy et al., 2004).

A SM é definida por um conjunto de fatores de riscos metabdlicos que incluem
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e disglicemia (Schneider et al,
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2006). Acomete aproximadamente 30% da populacdo de mulheres acima dos 50 anos,
com aumento de trés vezes o risco de morbimortalidade por DCV (Ford et al., 2004;
Janssen, 2008; Nahas et al., 2014, 2013). Essa sindrome associa-se a desordem
metabdlica denominada Rl em que a agao normal da insulina esta prejudicada. Fatores
ambientais, particularmente dieta inadequada e inatividade fisica, estao amplamente
implicados, mas alguns individuos sdo geneticamente predispostos a Rl (Millen et al.,
2006; NCEP, 2001). Varias organizacGes tém proposto classificacbes e definindo
critérios para o diagnéstico da SM. Em 1999, a World Health Organization (WHO)
Diabetes Group propds a primeira definigdo para a SM, considerando o conjunto de
fatores de risco para DCV, entre trés ou mais dos seguintes critérios: elevacao da
pressdo arterial (PA), aumento de triglicerideos, reducdo do HDL-c, obesidade (indice
de massa corpdrea, IMC= 30kg/m2) ou aumento da relacdo cintura/quadril (RCQ) e RI
definida pela presengca de diabetes mellitus ou intolerancia a glicose ou
hiperinsulinemia (Alberti and Zimmet, 1998). Em 2001, National Cholesterol Education
Program: Adult Treatment Panel Ill (NCEP/ATP IIl) desenvolveu outra definicdo
diagnostica, que incluiu alguns dos critérios propostos pela WHO e excluiu o IMC e a
RCQ (Millen et al., 2006). A identificacdo clinica da SM proposta pelo NCEP/ATP llI
considera trés dos seguintes critérios diagnosticos: obesidade abdominal (aumento da
CC), elevagdao da PA, redugdo de HDL-colesterol, aumento de triglicerideos e
intolerancia a glicose (NCEP, 2001). A International Diabetes Federation (IDF) prop0s
nova definicdo em 2006 tendo a obesidade abdominal como essencial, associada a
mais dois critérios como aumento dos triglicerideos, reducdo do HDL-c, elevagdo da
PA, ou aumento da glicemia de jejum (Saely et al., 2006). Apesar das varias

classificacGes propostas, alguns consideram o critério utilizado pela NCEP/ATPIIl mais
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util e de facil aplicagdo clinica (Eckel et al., 2005). E fundamental salientar que todos os

critérios tém como foco o papel da Rl no aumento de risco para DCV (Reaven, 2005).

A obesidade abdominal reconhecidamente é uma caracteristica importante no
diagnodstico da SM (Grundy et al., 2004). Nahas et al., avaliando 368 mulheres na pds-
menopausa acompanhadas no Ambulatério de Climatério da FMB com idade entre 45-
75 anos, observaram a ocorréncia de SM em 39,6% das participantes, sendo a
obesidade abdominal (CC > 88cm) o principal critério diagndstico, encontrado em
62,5% dos casos (Petri Nahas et al., 2009). A obesidade é um estado prdé-inflamatdrio
que contribui para Rl, condigao sugerida como fator causal da dislipidemia, da
intolerancia a glicose e aumento da PA (Sell and Eckel, 2010; Stefanska et al., 2015). Os
fatores inflamatdrios produzidos pelo tecido adiposo (adipocitocinas) induzem a Rl por
interferirem com o sinal de transcrigdao da insulina e, portanto, o transporte de glicose
(Dandona et al., 2005). O acumulo central de gordura esta associado ao aparecimento
de outras altera¢des envolvidas com a SM: aumento da concentracdo de triglicerideos
e redugdo dos valores de HDL-c, além da elevagdo da glicemia e da insulinemia (Berg et
al., 2004; Grundy et al., 2004). A SM sabidamente associa-se com o aumento no risco
de desenvolvimento de DCV em mulheres na pds-menopausa (Gurka et al., 2016;

Vannice, 2010).

1.4. Sindrome Metabdlica e Cancer de Mama

Com a crescente eficacia no tratamento do cancer de mama observa-se
aumento na populagdo de sobreviventes do cancer de mama. Essas pacientes tém
adicional aumento do risco de SM, resultante do excesso de adiposidade (Esposito et
al., 2013; Rose et al.,, 2004; Wang et al., 2015) e efeito dos tratamentos
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(Dieli-Conwright et al., 2016). Thomson et al. estudaram a SM como indicador de risco
para DCV, em 41 mulheres na pds-menopausa com sobrepeso, tratadas de cancer de
mama. Os autores detectaram a SM em 54,8% das participantes, sendo a obesidade
abdominal o critério mais frequente em 96% seguido pela reducdo do HDL-c em 65%
(Thomson et al., 2009). Porto et al, avaliando 81 mulheres com cancer de mama,
observaram prevaléncia de 59,2% da SM (Porto et al, 2011). Healy et al.
demonstraram prevaléncia de 39% de SM entre 105 mulheres na pds-menopausa com
diagnodstico recente de cancer de mama (Healy et al., 2010). Buttros et al., em estudo
de corte transversal, avaliaram o risco de SM em 104 mulheres na pds-menopausa
tratadas de cancer de mama, comparadas a 208 mulheres na pds-menopausa sem
cancer de mama. A SM foi diagnosticada em 50% das mulheres tratadas de cancer de
mama e 37,5% no grupo controle. Maior porcentagem de pacientes tratadas de cancer
de mama (46,2%) era obesa quando comparadas ao controle (32,7%) (Buttros et al.,
2013).

Em estudo de revisao, Esposito et al. avaliaram a associagao entre SM e o
cancer de mama na pdés-menopausa. Nove artigos com 6.417 casos de cancer de mama
foram incluidos na meta-analise. A SM associou-se a um aumento de 52% no risco de
cancer (Esposito et al., 2013). Recente estudo populacional examinou a associacdo
entre os fendtipos metabdlicos de obesidade definidos pela presenca ou ndo da SM
com risco de cancer de mama na pds-menopausa em uma analise prospectiva de uma
coorte de mulheres na pdés-menopausa. Em 15 anos de seguimento, foram
diagnosticados 1.176 casos de cancer de mama. A obesidade, independentemente da
SM, foi associada ao aumento do risco de cancer de mama; mas ser obesa e com SM

foi associado ao maior risco (Kabat et al., 2017).
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Reconhecidamente, a obesidade é um fator de risco para o cancer de mama
receptor hormonal positivo em mulheres na pds-menopausa (Picon-Ruiz et al., 2017;
Suzuki et al., 2009). Por outro lado, a obesidade também é fator de risco para
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica; e todos esses fatores contribuem para o
aumento da sintese de estrogénios mamarios, impulso para o crescimento do cancer
de mama receptor hormonal positivo (Gilbert and Slingerland, 2013; Howe et al., 2013;
lyengar et al., 2015; Simpson and Brown, 2013; Swami et al., 2016). A biossintese de
estrogénio apds a menopausa é catalisada principalmente no tecido adiposo, através
da conversdo de androgénios suprarrenais em estrogénios pela aromatase (Liedtke et
al., 2012). No tecido mamario, o estrogénio local é fator essencial para que ocorra a
fase de promogdo na carcinogénese da neoplasia mamaria (Pichard et al., 2008). Na
obesidade, a inflamagao no tecido adiposo é ativada e mantida pela via do fator
nuclear kappa B (NF-kB). A ativa¢do dessa via aumenta a expressdao da aromatase nos
adipdécitos da mama e, portanto, a maior sintese de estrogénio local. Da mesma forma,
varias citocinas que sao reguladas positivamente no tecido adiposo, como a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), estimulam a atividade da
aromatase (Picon-Ruiz et al., 2017).

Mulheres com SM apresentam niveis elevados de insulina circulante e do fator
de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) (Arcidiacono et al.,, 2012). A
hiperinsulinemia reduz os niveis da globulina carreadora dos horménios sexuais
(SHBG) e aumenta a biodisponibilidade do estrogénio, aumentando assim o risco de
cancer de mama (Wallace et al., 2013). Por outro lado, altos niveis de TNF-a e IL-6 no
tecido adiposo prejudicam a ativacdo da subunidade do receptor B de insulina e

diminuem o transporte de glicose, mediando a resisténcia a insulina e regulando
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positivamente os niveis de insulina e IGF-1 (Kern et al., 2001). Como o IGF-1 é um
potente mitégeno do cancer de mama, niveis circulantes elevados de insulina e IGF-1
na obesidade contribuem fortemente para o aumento do risco de cancer de mama e
mortalidade em mulheres obesas com sindrome metabdlica (Picon-Ruiz et al., 2017).

Componentes individuais da SM, assim como a prépria sindrome, tém sido
associadas ao aumento do risco e pior progndstico do cancer de mama entre as
mulheres na pés-menopausa (Bjgrge et al., 2010; Buttros et al., 2013; Capasso et al.,
2010; Esposito et al.,, 2013; Rosato et al., 2011; Wang et al., 2015). Healy et al,
estudando 105 mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer de
mama, observaram que pacientes com SM apresentaram maiores taxas de estadios Il,
Il e IV no momento do diagndstico de cidncer de mama quando comparadas as
pacientes sem SM, sendo as taxas de 78% e 55% respectivamente. O alto grau
histoldgico esteve diretamente relacionado a presenca da SM. A hiperinsulinemia, a
hiperglicemia e a obesidade central apresentaram relagdo direta com o
comprometimento axilar, com alto grau histolégico e estadiamento tardio no
diagnodstico do cancer de mama (Healy et al., 2010). Em grande estudo populacional,
Rosato et al compararam 3869 mulheres na pds-menopausa com cancer de mama com
4082 mulheres na mesma faixa etaria sem cancer. Os fatores de risco para o cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa foram: diabetes mellitus, hipertensao arterial,
hiperlipidemia, obesidade e aumento da circunferéncia abdominal. Os autores
concluiram que a SM é fator de risco para cancer de mama e que o risco aumenta com
a idade (Rosato et al., 2011).

Alguns estudos analisaram a SM e a obesidade em relacdo ao perfil IHQ e

subtipos especificos de cancer de mama e a sobrevida em mulheres tratadas de cancer
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de mama (Agresti et al.,, 2016; Cho et al., 2018; Dibaba et al., 2019; Grybach et al.,
2018). Agresti et al. avaliaram a associagdo entre subtipos do cancer de mama e
marcadores de adiposidade em 1779 pacientes. Em mulheres no menacme, os
tumores do tipo luminal B HER2-negativo foram diretamente associados a Rl e CC
aumentada e os tumores triplo negativo com obesidade. E em mulheres na pds-
menopausa, 0s tumores subtipos luminal B HER2-negativo foram positivamente
relacionados com a SM. Os autores concluiram que antes da menopausa, os canceres
triplo-negativos estavam relacionados a obesidade e os subtipos luminais agressivos a
adiposidade abdominal. Apds a menopausa, os subtipos luminais mais agressivos que o
Luminal A estavam relacionados a sindrome metabdlica (Agresti et al., 2016). Cho et al
investigaram o efeito do IMC na sobrevida de pacientes com cancer de mama no
periodo de 1996 a 2013, de acordo com o subtipo de tumor e a presenga de SM. O
IMC 225 kg/m2 foi um fator desfavoravel em relagdo a sobrevida, particularmente em
pacientes com tumores do subtipo luminal, com receptores hormonais positivos e
HER-2 negativo (Cho et al., 2018). Grybach et al estudaram a taxa de sobrevida de 202
pacientes tratadas de cancer de mama de acordo com a idade, subtipo molecular e a
presenca de SM e observaram que a sobrevida é mais baixa em pacientes idosas com
subtipo luminal B, em comparagao com pacientes mais jovens, principalmente
naquelas com diagndstico de SM (Grybach et al., 2018).

Em recente estudo, Dibaba et al investigaram a associagao entre SM e risco de
mortalidade por cancer de mama de acordo com o status menopausal, obesidade e
subtipo do tumor utilizando dados de 94.555 mulheres presentes na coorte do
National Institute of Health-American Association of Retired Persons Diet and Health

Study (NIH-AARP). Durante periodo médio de acompanhamento de 14 anos, 607
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mulheres morreram de cancer de mama. A SM foi associada a risco aumentado de
mortalidade por cancer de mama nos tumores RE e RP positivos. Os autores
concluiram que a presenga da SM em mulheres tratadas de cancer de mama
aumentou o risco de mortalidade, principalmente em mulheres na pds-menopausa
(Dibaba et al., 2019).

Contudo poucos estudos avaliaram o impacto da SM sobre o perfil IHQ no
momento do diagndstico do cancer de mama (Healy et al., 2010; Lubidn Lépez et al.,
2019; Can et al., 2013). Healy et al. avaliaram a composi¢do corporal e o perfil
metabdlico em 105 mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer
de mama. A SM foi diagnosticada em 39% dos pacientes. As pacientes com estadios
tardios (lI-1V) apresentaram maior risco de obesidade central e SM em comparagdo
estadio inicial. Assim como, aquelas com axila positiva um maior risco de SM que
pacientes com axila negativa. Os autores concluem que a SM e a obesidade central sdo
comuns em pacientes com cancer de mama pds-menopausa, estando associados a
tumores mais agressivos (Healy et al., 2010). Por outro lado, Can et al. investigaram o
efeito da SM e da Rl sobre os fatores progndsticos do cancer de mama em 71 mulheres
na pos-menopausa. Observaram que 35% das mulheres apresentaram SM e 46%
resisténcia a insulina (HOMA-IR >2,7) no momento do diagndstico do cancer de mama.
Nao foi encontrada diferenca significante nos valores progndsticos do cancer de mama
(tamanho do tumor, envolvimento dos linfonodos axilares, metastase a distancia,
estadio do tumor, receptor estrogénico e de progesterona e HER-2) entre as pacientes
com e sem SM. Os autores concluem que s3ao necessarios mais estudos para

demonstrar o efeito da SM no progndstico do cancer de mama (Can et al., 2013).
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Em recente estudo, Lépez et al investigaram a biologia tumoral do cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa com SM no momento do diagndstico
comparadas aquelas sem SM. O estudo incluiu 168 mulheres na pds-menopausa com
diagndstico recente de cancer de mama e encontraram a presenca de SM em 53,5%
dos casos. No grupo com SM foi observado maior proporgao de tumores
indiferenciados (Grau 3), maior porcentagem de invasdo linfovascular, maior taxa de
positividade para o Ki-67 e de tumores RE negativos. Os autores discutem que a
presenca de SM no momento do diagndstico do cancer de mama em mulheres na pds-
menopausa pode ser um fator-chave para avaliar o progndstico, o potencial de
metdstase e o melhor tratamento adjuvante para esse tipo de tumor, sendo
necessdrias mais pesquisas para corroborar esses resultados (Lubian Lépez et al.,

2019).
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2. Objetivo

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associacdo entre a sindrome
metabdlica (SM) e o perfil imuno-histoquimico (IHQ) do cancer de mama em mulheres

na pos-menopausa.

2.1. Objetivos Especificos

2.1.1. Avaliar a ocorréncia da SM em mulheres na pds-menopausa com diagndstico

recente de cancer de mama e sua associagao com o perfil IHQ.

2.1.2. Analisar a relagdo da SM com os diferentes subtipos do cancer de mama.
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3. Métodos

Desenho do estudo e sele¢do da amostra

Foi realizado estudo clinico de corte transversal. O grupo populacional foi
constituido de pacientes atendidas no Centro de Avaliagdo em Mastologia — CAM
“Prof. Emérito Laurival Antonio De Luca” da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)
— UNESP, de julho de 2018 e setembro de 2019. O cdlculo do tamanho amostral foi
embasado no estudo de Healy et al. (2010) que encontraram SM em 39% das mulheres
na pods-menopausa com cancer de mama no momento do diagndstico. Considerando
essa frequéncia, com nivel de significancia de 7% e um erro tipo Il de 10% (poder do
teste de 90%), foi estimada a necessidade de avaliar, no minimo, 186 pacientes. Foram
incluidas mulheres com diagnéstico recente de cancer de mama, em qualquer estadio
clinico, sem tratamento oncoldgico prévio, com data da ultima menstruagao ha pelo
menos 12 meses e idade entre 45 e 75 anos. Os critérios de exclusao foram: presenca
DCV manifesta atual ou prévia, diabetes mellitus insulino dependente; obesidade
morbida, etilista ou drogadi¢ao. Todas as voluntarias participantes do estudo foram
informadas sobre os objetivos da pesquisa, procedimentos e confidencialidade dos
dados, sem quaisquer prejuizos para as mesmas. Foram solicitadas a assinar um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), de acordo com exigéncia da resolucdo
n? 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da FMB-UNESP em 8 de junho de 2018 (CAAE: 90159318.8.0000.5411,

Anexo Il).
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Metodologia

Inicialmente, no dia da consulta, foram coletados, por meio de entrevista
individual, os seguintes dados: idade, idade e tempo de menopausa, paridade,
tabagismo, uso de terapia hormonal (TH), histéria pessoal de hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus, dislipidemias, atividade fisica e pressao arterial. A
medida da pressao arterial foi aferida no braco direito, com a paciente sentada com o
antebrago 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, ndao importando o numero de cigarros fumados.
Foram consideradas ativas as mulheres que praticavam exercicios resistidos de
moderada intensidade, 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 SM as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos propostos
pelo US National Cholesterol Education Program (NCEP)/ Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP IIl): CC > 88 cm; triglicerideos > 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL;
pressdo arterial sanguinea > 130/85 mmHg; glicose > 100 mg/dL ou sob terapia
(Grundy et al 2005).

Foram obtidos os seguintes dados para avaliagao antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpérea (IMC=peso/ altura?) e CC. Para mensuracdo do peso, foi
utilizada balanga antropométrica eletrdnica, tipo plataforma da marca Filizola®,
graduada a cada 100g, capacidade até 150 kg, com precisdo de 0,1 kg, com paciente
descalca e minimo de roupa. A estatura foi determinada em estadiometro vertical
afixado a balanca, com precisdo de 0,1cm, sendo a paciente orientada a manter-se em

posicdo ortostatica, com bracos ao lado do corpo, cabeca orientada a frente, descalga,
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mantendo os pés juntos e em inspiracdo profunda. Foram empregados os critérios da
WHO de 2002 para classificagdo das pacientes, conforme o IMC: menor que 18,5kg/m?
como baixo peso, de 18,5-24,9kg/m? normal, de 25-29,9kg/m? sobrepeso, de 30-
34,9kg/m? obesidade grau |, de 35-39,9kg/m? obesidade grau Il e > 40kg/m? obesidade
grau lll. 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 posi¢dao ortostatica; sendo considerada

aumentada para mulheres, acima de 88 cm (NCEP, 2001).

Andlise Bioquimica

Para a realizagdo dos exames laboratoriais, as pacientes foram orientadas a
realizar jejum de 10 a 12 horas. Por meio de pung¢do venosa, em sistema fechado a
vacuo (Vacutainer ®, England), foram obtidos 10 ml de sangue, diretamente em tubo
seco (10 ml) com gel separador de soro. Ao final de cada coleta, foram centrifugadas
por 10 min (3.000 rpm). O tubo com o soro obtido seguiu para dosagens bioquimicas
imediatas. Foi realizada avaliagao do perfil lipidico e glicidico pela mensuragdo do
colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c, triglicerideos (TG) e glicose. As mensurac¢des de
triglicerideos, colesterol total, HDL-c e glicose foram processadas pelo analisador
bioquimico automético 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-c foi calculado
pela formula de Friedewald, que apresenta limitacdo de uso, quando valores de TG
ultrapassam 400mg/dL (Friedewald et al, 1972). O LDL-c foi obtido, subtraindo-se o

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

glicose <100mg/dL.

Anatomopatoldgico e Imuno-histoquimica

A partir da anadlise dos prontuarios foram obtidos os seguintes dados:
diagnostico histopatoldgico do cancer de mama, grau histoldgico, status de receptor
hormonal (receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), receptor do
fator de crescimento epidérmico humano-2, HER-2), atividade proliferativa epitelial
(Ki67) e estadio do tumor. O diametro do tumor foi obtido a partir dos laudos
histopatoldgicos e, graduados histologicamente em grau | (bem diferenciado), Il
(moderadamente diferenciado) e Il (indiferenciado), de acordo com o método
proposto por Elston & Ellis (1993), que utiliza como critérios os aspectos arquiteturais,
o grau de diferenciacao nuclear e o indice mitdtico.

O estadiamento do tumor foi realizado de acordo do sistema TNM da American
Joint Committee on Cancer (AJCC, 2018), sistema de estadiamento do cancer de mama
com base nos seguintes fatores: tamanho do tumor primario (T), a extensdo da
disseminacdo para os linfonodos regionais (N) e a presenca de metastases (M). E de
acordo com o perfil de IHQ, os tumores foram agrupados em cinco subtipos: Luminal A
(RE +, RP +, HER-2 - e Ki-67 <14%); Luminal B HER-2 - (RE+, RP+ ou -, HER-2 - e Ki-67
>14%); Luminal B HER-2 + (RE+, RP+ ou -, HER-2 + e qualquer Ki-67); Ndo-luminal HER-2
(RE -, RP -, HER2 + e qualquer Ki-67) e Triplo-negativo (RE-, RP-, HER2- e qualquer Ki-
67) (Goldhirsch et al, 2011).

O perfil de RE, RP, HER2 e Ki67 foi determinado pela técnica de IHQ utilizando

blocos de tecido de acordo com o complexo estreptavidina-biotina-peroxidase,
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segundo recomendacdo dos Kits empregados (DakoCytomation®, Glostrup, Denmark).
Os ensaios de IHQ visam demonstrar a presenca e localizacdo de proteinas em seccdes
de tecido, por meio de anadlise semi-quantitativa quanto a positividade ou negatividade
do marcador. A coloragdo para IHQ é realizada em secg¢Oes finas de tecido fixado em
formalina que estdo sujeitas a varios métodos de recuperagao de antigenos. Isto é
seguido por incubacdo do tecido com um anticorpo primdrio dirigido contra a
proteina/antigeno alvo. Uma vez que os anticorpos sdo altamente especificos, o
anticorpo ird ligar-se apenas a proteina de interesse na sec¢do de tecido (Wells et al,
1984).

Para os receptores de estrogénio e progesterona foram considerados positivos
guando houve marcacdo nuclear em mais de 1% das células tumorais (Hammond et al,
2010). Para o Ki67, como ndo existe consenso na literatura em relacdo a positividade,
foi considerado positivo se mais de 14% das células tumorais estivessem marcadas
(Goldhirsch et al, 2011). Para andlise do HER2 foi utilizado critérios da ASCO
(Hammond et al, 2010), sendo 0 sem marcacdo de membrana, 1+ marcacao parcial de
membrana, 2+ marcac¢ao completa de membrana, fraca ou moderada em mais de 10%
das células tumorais e 3+ marcagdo completa e intensa de membrana em mais de 10%
das células tumorais (Wolff et al, 2014). A amplificagdo do gene HER2 foi testada por
hibridacdo in situ fluorescente (FISH) quando a imuno-histoquimica resultou em escore

2+ (Dowsett et al, 2003).

Analise Estatistica

A partir dos dados foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos
parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pds-menopausa com cancer de
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mama com (n=63) e sem sindrome metabdlica (n=126). As variaveis foram analisadas
guanto a normalidade de distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade
pelo Teste de Levene. Para andlise dos dados foi calculado média e desvio-padrdo para
variaveis quantitativas e, frequéncia e porcentagem, para varidveis qualitativas. Para
comparagao entre os grupos em relagdo as varidveis quantitativas com distribuicao
simétrica foi empregado o Teste t-student e para as varidveis assimétricas foi utilizado
um ajuste em distribuicdo Gama. Na associacdo entre a frequéncia das varidveis
categorizadas foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi realizada analise
multivariada por regressao logistica binaria considerando cada subtipo do cancer de
mama (Luminal A, Luminal B HER2 +, Luminal B HER-2 positivo, Triplo negativo, Nao
Luminal HER-2) como variaveis respostas (dependente) em func¢do da presenca da SM
e obesidade como varidveis explanatédrias (independentes), obtendo-se a odds ratio
(OR) e o intervalo de confianga (IC) de 95%, sendo ajustada para idade e tempo de
menopausa (varidveis confundidoras). Em todos os testes foi adotado o nivel de
significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As andlises foram realizadas
utilizando-se o programa Statistical Analyses System (SAS), versao 9.4, pelo Escritdrio
de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o

atendimento metodolégico e conduziu os procedimentos estatisticos.
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4. Resultados

4.1. Artigo Original

Associacao entre a sindrome metabdlica e o perfil imuno-histoquimico

no diagndstico do cancer de mama em mulheres na pés-menopausa

Association between metabolic syndrome and immunohistochemical profile at breast

cancer diagnosis in postmenopausal women

Motoki AH, Gaspar AL, Vespoli H, Nahas EAP.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a associacdo entre a sindrome metabdlica (SM) e o perfil imuno-
histoquimico (IHQ) do cancer de mama em mulheres na pés-menopausa.

Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal com 189 mulheres, idade
entre 45-75 anos, amenorreia >12 meses e idade > 45 anos, com diagndstico recente
de cancer de mama, sem tratamento oncolégico prévio. Foram coletados dados
clinicos, antropométricos (peso, altura e circunferéncia da cintura) e bioquimicos
(colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicerideos (TG) e glicose). Foram avaliados dados
sobre o cancer de mama (histopatoldgico, grau, estadio do tumor, linfonodos), status
hormonal (receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP; receptor do fator
de crescimento epidérmico humano-2, HER-2) e atividade proliferativa epitelial (Ki67).
Os tumores foram agrupados em cinco subtipos: Luminal A, Luminal B HER-2 negativo,
Luminal B HER-2 positivo, Nao-Luminal HER-2 e Triplo-negativo. Foram consideradas
com SM as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos:
circunferéncia da cintura (CC) = 88 cm; TG > 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL;
pressdo arterial >130/85 mmHg; glicose >100 mg/dL. Para anadlise estatistica foram
empregados o teste t-student, a Distribuicdo Gama (varidveis assimétricas), o teste do
Qui-quadrado e a regressao logistica (odds ratio-OR).

Resultados: No momento do diagndstico do cancer de mama, a SM foi diagnosticada
em 33,3% (63/189) das mulheres. A média etaria, o tempo de menopausa e o indice de
massa corporea (IMC) foram de 59.0 + 10.6 anos, 11.4 £ 9.6 anos e 28.5 + 5.5 kg/m2,
respectivamente, sem diferenca entre mulheres com ou sem SM (controle). Mulheres
com SM apresentaram maior frequéncia de tumores < 2 cm quando comparadas as
sem SM (49.2% vs 31.8%, respectivamente) (p=0.038). Em relagdo ao grau histoldgico,
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estadiamento e envolvimento dos linfonodos axilares ndo houve diferengas (p>0.05).
As pacientes com SM apresentaram maior propor¢ao de tumores com RP positivos
(p=0.006), HER-2 negativo (p=0.034) e de tumores do subtipo Luminal B HER-2
negativo (p=0.038) quando comparado a mulheres sem SM (79.4% vs 61.8%, 89.9% vs
78.6%, e 44,5% vs 27,8%, respectivamente). Na andlise multivariada, ajustada para
idade, tempo de menopausa e IMC, foi observado maior risco para tumores do subtipo
Luminal B (HER-2 negativo) entre as mulheres com SM (OR 2.00, IC 95% 1.03-3.89),
obesas (OR 2.03, IC 95% 1.06-3.90) e com deposi¢do central de gordura (OR 1.96, IC
95% 1.01-4.03). Os demais subtipos do cancer de mama nao apresentaram associagao
com a SM ou com seus componentes.

Conclusdao: Em mulheres na pdés-menopausa com diagndstico recente de cancer de
mama, a presenc¢a de SM associou-se com indicadores de bom progndstico do cancer
de mama, como menor tamanho tumoral, positividade para RP e negatividade para

receptor HER2 e com tumores do subtipo Luminal B.
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Abstract

Objective: To evaluate the association between metabolic syndrome (MetS) and the
breast cancer (BC) immunohistochemical profile in postmenopausal women.

Methods: An analytical cross sectional study was conducted with 189 women, aged
45-75 years and amenorrhea> 12 months, with newly diagnosed BC, no previous
cancer treatment. Clinical, anthropometric and biochemical (total cholesterol, HDL,
LDL, triglycerides (TG) and glucose) data were collected. Data on BC (histopathology,
grade, tumor stage, lymph nodes), hormone status (estrogen receptor, ER;
progesterone receptor, PR; human epidermal growth factor receptor-2, HER-2) and
epithelial proliferative activity (Ki67) were collected. Tumors were grouped into five
subtypes: Luminal A, Luminal B HER-2 negative, Luminal B HER-2 positive, Non-luminal
HER-2 and Triple-negative. Women with three or more of the following criteria were
diagnosed with metabolic syndrome (MetS): waist circumference > 88 cm; triglycerides
> 150 mg/dL; HDL cholesterol < 50 mg/dL; blood pressure > 130/85 mmHg; glucose>
100 mg/dL. For statistical analysis, the t-student test, the Gamma Distribution
(asymmetric variables), the chi-square test and the logistic regression (OR-odds ratio)
were used.

Results: Among 189 patients, 63 (33.3%) had MetS at the time of diagnosis. The mean
age, time since menopause and BMI were 59.0 + 10.6 years, 11.4 + 9.6 years and 28.5
+ 5.5 kg/m2, respectively, without difference between women with or without MetS
(control). Women with MetS had a higher frequency of tumors <2cm when compared
to women without MetS (49.2% vs 31.8%, respectively) (p=0.038). There were no
differences in histological grade, staging, and axillary lymph node (p>0.05). Patients
with MetS had a higher proportion of tumors with positive PR (p=0.006), negative HER-
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2 (p=0.034) and Luminal B HER-2 negative tumors (p=0.038) when compared to
women without MetS (79.4% vs 61.8%, 89.9% vs 78.6%, and 44.5% vs 27.8%,
respectively). Multivariate analysis, adjusted for age, time at menopause and BMI,
showed a higher risk for Luminal B HER-2 negative tumors among women with MetS
(OR 2.00, 95% CI 1.03-3.89), obese (OR 2.03, 95% Cl 1.06-3.90) and with abdominal
obesity (OR 1.96, 95% Cl 1.01-4.03). The other BC subtypes were not associated with
MetS or its components.

Conclusion: In postmenopausal women with newly diagnosed BC, the presence of
MetS was associated with indicators of better BC prognosis, such as smaller tumor size,

PR positivity and HER-2 negativity, and Luminal B tumors subtype.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia mais estudada no mundo (1). Em 2020, cerca
de 2 milhdes de mulheres serdao diagnosticadas com a doenga e 622 mil morrerdo da
doenga em todo o mundo (2). No Brasil, é estimado que no triénio 2020 — 2022, sejam
diagnosticados 66.280 novos casos de cancer por ano, correspondendo a 29,7% do
total de casos novos de cancer no pais. (3) O risco de uma mulher desenvolver cancer
de mama é maior naquelas na pds-menopausa com SM quando comparadas a
mulheres também na pds-menopausa sem SM (4, 5). Sendo que a SM é definida por
um conjunto de fatores de riscos metabdlicos que incluem obesidade abdominal,
dislipidemia, hipertensao arterial e hiperglicemia (6) e acomete aproximadamente 30%
da populagao de mulheres acima dos 50 anos, e tem como uma das consequéncias o
aumento de trés vezes o risco de morbimortalidade por DCV (7, 8).

Estudo de corte transversal avaliou a frequéncia da SM em 104 mulheres na
pos-menopausa tratadas de cancer de mama com pelo menos cinco anos de
diagnostico acompanhadas na FMB-UNESP comparadas a 208 mulheres na pos-
menopausa sem cancer de mama (controle). A SM foi diagnosticada em 50% das
mulheres tratadas de cancer de mama e 37,5% no grupo controle. Maior porcentagem
de pacientes tratadas de cancer de mama (46,2%) era obesa quando comparadas ao
controle (32,7%) (9). Estudo de revisdo avaliando a associacdo entre SM e o cancer de
mama na pos-menopausa, incluindo nove artigos com 6.417 casos, encontrou que a
SM se associou a aumento de 52% no risco do cancer de mama (4). Componentes
individuais da SM, especialmente a obesidade abdominal, assim como a prdpria
sindrome, tem sido associada ao aumento do risco e também ao progndstico do

cancer de mama em mulheres na pds-menopausa (4,10-13). Recente estudo
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populacional examinou a associacdo entre os fendtipos metabdlicos de obesidade
definidos pela presenga ou nao da SM com risco de cancer de mama na pos-
menopausa em uma anadlise prospectiva de uma coorte de mulheres na pds-
menopausa. Em 15 anos de seguimento, foram diagnosticados 1.176 casos de cancer
de mama. A obesidade, independentemente da SM, foi associada ao aumento do risco
de cancer de mama; mas ser obesa e com SM foi associado ao maior risco (14).
Atualmente o padrao biolégico do cancer de mama determinado pelo perfil
imuno-histoquimico (IHQ) é considerado ferramenta importante na avaliacdo do
progndstico do cancer de mama, incluida recentemente na 82 edicao do sistema TNM
da American Joint Committee on Cancer (15). O uso rotineiro da IHQ ao invés da
avaliagdo gendmica se da gragas ao alto grau de correlagdo e aos menores custos e
complexidade da IHQ em relagao a avaliagao genémica do tumor. A avaliagdo pela IHQ
do receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), receptor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER-2) e a taxa de proliferagao tumoral (Ki67)
tornou-se fator essencial na conducdo de cada cancer de mama diagnosticado (16).
Recentes estudos avaliaram a presenga de SM e de obesidade em relagao ao
perfil IHQ e subtipos especificos de cancer de mama e a sobrevida em mulheres
tratadas de cancer de mama (17-20). Contudo poucos estudos avaliaram o impacto da
SM sobre o perfil IHQ no momento do diagnéstico do cancer de mama (11,21,22).
Healy et al. analisaram a composi¢dao corporal e o perfil metabdlico em 105
mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer de mama. As
pacientes com estddios tardios (lI-1V) e axila positiva apresentaram maior risco de
obesidade central e SM em comparagdo estadio inicial e axila negativa. Os autores

concluem que a SM e a obesidade central sdo comuns em pacientes com cancer de
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mama na pdés-menopausa, estando associados a tumores mais agressivos (11). Por
outro lado, Can et al. investigando o efeito da SM sobre os fatores progndsticos do
cancer de mama em 71 mulheres pds-menopausa, ndo encontraram diferencas nos
indicadores progndsticos do cancer de mama (tamanho do tumor, envolvimento dos
linfonodos axilares, metdstase a distancia, estadio do tumor, receptor estrogénico e de
progesterona e HER-2) entre as pacientes com e sem SM. Os autores concluem que
sdo necessarios mais estudos para demonstrar o efeito da SM no progndstico do
cancer de mama (21). Baseado nesses dados, o objetivo do presente estudo foi avaliar
a associacdo entre a sindrome metabdlica (SM) e o perfil imuno-histoquimico (IHQ) do

cancer de mama no momento do diagndstico em mulheres na pdés-menopausa.

METODOS

Foi realizado estudo clinico de corte transversal. O grupo populacional foi
constituido de pacientes atendidas no Centro de Avaliacdo em Mastologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP, de julho de 2018 a setembro de
2019. O calculo do tamanho amostral foi embasado no estudo de Healy et al. (11) que
encontraram SM em 39% das mulheres na pds-menopausa no momento do
diagnéstico do cadncer de mama. Considerando essa frequéncia, com nivel de
significancia de 7% e um erro tipo Il de 10% (poder do teste de 90%), foi estimada a
necessidade de avaliar, no minimo, 186 pacientes. Foram incluidas mulheres com
diagnostico recente de cancer de mama, em qualquer estadio clinico, sem tratamento
oncoldgico prévio, com data da ultima menstruagao ha pelo menos 12 meses e idade
entre 45 e 75 anos. Os critérios de exclusao foram: presenga de DCV manifesta atual

ou prévia; diabetes mellitus insulino dependente; obesidade mdrbida, etilista ou
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drogaditas. Para todas as pacientes selecionadas foram esclarecidos os objetivos e
procedimentos a que seriam submetidas, e solicitadas as assinaturas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica

e Pesquisa da FMB- UNESP.

Metodologia

Inicialmente, no dia da consulta, foram coletados os seguintes dados: idade,
idade e tempo de menopausa, paridade, tabagismo, uso de terapia hormonal (TH),
histéria pessoal de hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus, atividade
fisica e pressao arterial. Foram definidas como tabagistas as pacientes com o habito de
fumar diariamente, ndo importando o numero 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 (SM) as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios
diagnésticos propostos pelo US National Cholesterol Education Program(NCEP)/ Adult
Treatment Panel Il (NCEP-ATP IIl): circunferéncia da cintura > 88 cm; triglicerideos >
150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial sanguinea = 130/85 mmHg;
glicose > 100 mg/dL ou sob terapia (6).

Foram obtidos os seguintes dados para avaliagao antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpérea (IMC=peso/ altura2) e circunferéncia da cintura (CC). Foram
empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para classificagdao das
pacientes, conforme o IMC: menor que 18,5kg/m2 como baixo peso, de 18,5-

24,9kg/m2 normal, de 25-29,9kg/m2 sobrepeso, de 30-34,9kg/m?2 obesidade grau |, de
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35-39,9kg/m2 obesidade grau Il e > 40kg/m2 obesidade grau lll. Para a medida da CC
foi empregado o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, com a paciente
em posi¢do ortostatica; sendo considerada aumentada para mulheres, a partir de 88

cm (23).

Andlise Bioquimica

Foi realizada avaliacdo do perfil lipidico e glicidico pela mensuracdao do
colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c, triglicerideos (TG) e glicose. As mensurag¢des de
triglicerideos, colesterol total, HDL-c e glicose foram processadas pelo analisador
bioquimico automdtico 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-c foi calculado
pela formula de Friedewald, que apresenta limitacdo de uso, quando valores de TG
ultrapassam 400mg/dL (24). O LDL-c foi obtido, subtraindo-se o valor do CT, da soma
do HDL-c e do TG dividido por cinco. Os valores considerados étimos foram: CT <200

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

Anatomopatoldgico e Imuno-histoquimica

A partir da anadlise dos prontudrios foram obtidos os seguintes dados:
diagnodstico histopatolégico do cancer de mama, grau histoldgico, 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 atividade
proliferativa epitelial (Ki67). O diametro do tumor foi obtido a partir dos laudos

histopatoldgicos e, graduados histologicamente em grau | (bem diferenciado), Il
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(moderadamente diferenciado) e Il (indiferenciado), de acordo com o método
proposto por Elston-Ellis (24), que utiliza como critérios os aspectos arquiteturais, o
grau de diferenciagdao nuclear e o indice mitdtico. O estadiamento anatdémico e
prognostico do tumor foi realizado de acordo do sistema TNM da American Joint
Committee on Cancer (15).

O perfil do receptor hormonal e a atividade proliferativa epitelial foram
avaliados por métodos padrao, utilizando IHQ para RE, RP, HER-2 e Ki-67. A IHQ com
anticorpos para RE, RP, HER-2, Ki-67 foi realizada de acordo com os complexos de
estreptavidina-biotina-peroxidase (DakoCytomation®, Glostrup, Dinamarca). Os
receptores de estrogénio e progesterona foram considerados positivos quando houve
marcacao nuclear acima de 1% das células tumorais (26). O Ki67 foi considerado
positivo se mais de 14% das células tumorais estivessem marcadas (16). O HER2 foi
considerado positivo se a IHQ fosse 3+ (marcacdo completa de membrana em mais de
10% das células tumorais) (27) ou se a hibridacdo in situ fluorescente (FISH), realizada
sistematicamente em todos os tumores de IHC 2+, apresentasse amplificagao
genOmica HER-2 (28). De acordo com o perfil de IHQ, os tumores foram agrupados em
cinco subtipos: Luminal A (RE +, RP +, HER-2 - e Ki-67 <14%); Luminal B HER-2 - (RE+,
RP+ ou -, HER-2 - e Ki-67 214%); Luminal B HER-2 + (RE+, RP+ ou -, HER-2 + e qualquer
Ki-67); Ndo-luminal HER-2 (RE -, RP -, HER2 + e qualquer Ki-67) e Triplo-negativo (RE-,

RP-, HER2- e qualquer Ki-67) (16).

Analise Estatistica
A partir dos dados foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos

parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pds-menopausa com cancer de
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mama com e sem sindrome metabdlica. As varidveis foram analisadas quanto a
normalidade de distribuicao pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste
de Levene. Para analise dos dados foi calculado média e desvio-padrao para varidveis
quantitativas e, frequéncia e porcentagem, para varidveis qualitativas. Para
comparagao entre os grupos em relagdo as varidveis quantitativas com distribuicao
simétrica foi empregado o Teste t-student e para as varidveis assimétricas foi utilizado
um ajuste em distribuicdo Gama. Na associacdo entre a frequéncia das varidveis
categorizadas foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi realizada analise
multivariada por regressao logistica binaria considerando cada subtipo do cancer de
mama (Luminal A, Luminal B HER-2 negativo, Luminal B HER-2 positivo, Ndo-Luminal
HER-2 e Triplo-negativo) como varidveis respostas (dependente) em funcdo da
presenca da SM e obesidade como varidveis explanatdrias (independentes), obtendo-
se a odds ratio (OR) e o intervalo de confianca (IC) de 95%, sendo ajustada para idade e
tempo de menopausa (variaveis confundidoras). Em todos os testes foi adotado o
nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. As analises foram realizadas

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

RESULTADOS

No momento do diagndstico do cancer de mama, a SM foi observada em 33,3%
(63/189) das mulheres. Foram realizadas comparac¢Bes nas caracteristicas clinicas,
antropomeétricas, bioquimicas, anatomopatolégicas e IHQ entre as mulheres na pds-
menopausa com cancer de mama com SM (n=63) e sem SM (n=126) e estdo
representadas nas Tabelas 1 e 2. Verificou-se que os grupos foram homogéneos para

as seguintes varidveis: idade, idade e tempo de menopausa, indice de massa corpdérea
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(IMC), pressdo arterial sistélica e nos valores de colesterol total e LDL (p>0.05).
Observou-se diferenga estatisticamente significante em relagdo aos critérios
diagndsticos da SM (circunferéncia da cintura, pressdo arterial diastdlica, HDL,
triglicerideos e glicose) (p<0.05). Ndo foram observadas diferencas quanto a
frequéncia de tabagismo, uso de TH, sedentarismo e hipertensdo arterial (p>0.05),
apenas houve diferenga em relagdo ao diabetes (p<0.05) (Tabela 1).

Na amostra total dos 189 casos de cancer de mama, observou-se que 55% das
mulheres estavam no estadio anatémico Il; 90,5% com carcinoma ductal; 62,4% tumor
> 2 cm; 51,3% axila positiva; 77.3% RE positivo; 67,7% RP positivo; 82% HER-2 negativo
e 67,7% Ki-67 positivo (Tabela 2). De acordo com o perfil de IHQ, 34,9% dos tumores
eram do subtipo Luminal A, 32,8% Luminal B HER-2 negativo, 11,1% Luminal B HER-2
positivo, 16,4% Triplo negativo e 4,8% Nao-luminal HER-2 (Tabela 3).

Na comparacdo das caracteristicas anatomopatoldgicas e IHQ entre os grupos
foi observado que mulheres com SM apresentaram maior frequéncia de tumores < 2
cm quando comparadas as mulheres sem SM (49.2% vs 31.8%, respectivamente)
(p=0.038). Em relacdo ao grau histolégico, estadiamento e envolvimento dos
linfonodos axilares ndo houve diferenca entre os grupos (p>0.05). As pacientes com
SM apresentaram maior proporcdo de tumores com RP positivos (p=0.006) e HER-2
negativo (p=0.034), sem diferencas no RE e Ki67, quando comparadas as mulheres sem
SM (Tabela 2).

Na Tabela 3 foram apresentados os subtipos do cancer de mama de acordo
com presenga ou auséncia da SM. Maior proporgdo de tumores do subtipo Luminal B
HER-2 negativo (p=0.038) foi observado em mulheres com SM quando comparadas as

mulheres sem SM (42,8% vs 27,8%, respectivamente). Os demais subtipos do cancer
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de mama ndo apresentaram diferencas nas propor¢des de acordo com a presenca da
SM (Tabela 3).

Na Tabela 4 foi avaliada a relagdao entre o perfil IHQ do cancer de mama e a
obesidade e deposicdo central de gordura. Mulheres com obesidade abdominal (CC >
88 cm), semelhantemente aquelas com SM, apresentaram maior frequéncia de
tumores com RP positivos (p=0.049) comparadas a mulheres sem deposicdo central de
gordura (75.2% vs 60.0%, respectivamente). Nas pacientes obesas (IMC = 30 kg/m2) foi
observado maior ocorréncia de tumores HER-2 negativos (p=0.047) e
consequentemente de tumores do subtipo Luminal B (HER-2 negativo) (p=0.032) em
comparagdo aquelas ndo obesas (90.9% vs 80.5% e 43.9% vs 27.7%, respectivamente)
(Tabela 4).

Na andlise multivariada, ajustada para idade, tempo de menopausa e IMC, foi
observado maior risco para tumores do subtipo Luminal B HER-2 negativo entre as
mulheres com SM (OR 2.00, IC 95% 1.03-3.89), obesas (OR 2.03, IC 95% 1.06-3.90) e
com deposi¢do central de gordura (OR 1.96, IC 95% 1.01-4.03). Os demais subtipos do
cancer de mama nao apresentaram associacdo com a SM, ou com seus componentes

(Tabela 5).
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Tabela 1. Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as 189 mulheres

na pdés-menopausa com cancer de mama de acordo com presenga de sindrome

metabdlica (SM).

Variaveis Total Com SM Sem SM Valor
(n=189) (n=63) (n=126) p*

Idade, anos 59.0+£10.6 60.0+10.4 58.5+107 0.198°®
Idade da menopausa, anos 47.1145.0 46.115.3 47.4+4.9 0.476°
Tempo de menopausa, anos 11.4+9.6 12.3+10.3 10.949.3 0.437°
Paridade, n2 de filhos 2.6x1.7 2.6x2.0 2.6+1.8 0.988°
IMC, kg/m? 28.5+5.5 30.245.0 27.8+5.5 0.415°
CC,cm 94.5+11.8 100.049.6 92.1+12.0 0.049°
PAS, mmHg 129.5+15.7 135.0%£16.9 127.0+14.6 0.193°
PAD, mmHg 81.849.9 82.3+11.5 81.6+9.2 0.046°
Colesterol Total, mg/dL 202.7+43.1 220.8%41.6 194.3+41.4 0.929°
HDL, mg/dL 55.8+15.0 55.8+16.1 56.6+12.3  0.028°
LDL, mg/dL 118.6+35.9 128.3%+39.0 114.1+33.6 0.184°
Triglicerideos, mg/dL 143.8469.2 184.8+71.5 124.6+59.3 <.0001°
Glicose, mg/dL 99.6+27.7 115.3+39.7 92.2+15.4  <.0001°
Tabagismo, n (%) 63 (33.3) 22 (34.9) 41 (32.5) 0.781°
Uso de TH, n (%) 24 (12.6) 9(14.2) 15 (11.9) 0.775¢
Sedentarismo, n (%) 136 (72.0) 48 (76.1) 89 (70.6) 0.523¢
Hipertensdo, n (%) 97 (51.3) 35 (55.5) 63 (50.0) 0.584°
Diabetes, n (%) 22 (11.6) 15 (23.8) 8(6.3) 0.005¢

Valores expressos em média + desvio padrdo ou frequéncia (porcentagem).
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IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAS, pressao arterial
sistdlica; PAD, pressdo arterial diastdlica; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-
density lipoprotein; TH, terapia hormonal.

* Diferenca significativa se P< 0,05 (*Teste t-Student, PTeste de Distribuicio Gama,

‘Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 2. Comparagdo das caracteristicas anatomopatolégicas e imunohistoquimicas

entre as 189 mulheres na pds-menopausa com cancer de mama de acordo com

presenca de sindrome metabdlica.

Varidveis Total Com SM Sem SM Valor p*
(n=189) (n=63) (n=126)

Tamanho do tumor (cm), n (%) 0.038

<2 71 (37.6) 31(49.2) 40 (31.8)

>2 118 (62.4) 32 (50.8) 86 (68.2)

Histologia, n (%) 0.258

Ductal 171 (90.5) 55 (87.3) 116 (92.1)

Lobular 18 (9.5) 8(12.7) 10(7.9)

Grau Histoldgico, n (%) 0.060

I-Baixo 19 (10.0) 10 (15.8) 9(7.1)

Il - Intermediario 99 (52.4) 34 (54.0) 65 (51.6)

[1-Alto 71 (37.6) 19 (30.2) 52 (41.3)

Estadiamento Anatémico 0.336

I 45 (23.9) 19 (30.1) 26 (20.7)

Il 104 (55.0) 33 (52.5) 71 (56.3)

1 21 (11.1) 5(7.9) 16 (12.7)

v 19 (10.0) 6 (9.5) 13 (10.3)

Estadiamento Progndstico 0.219

I 58 (30.7) 17 (27.0) 41 (32.6)

Il 84 (44.5) 28 (44.4) 56 (44.3)
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i

v

Linfonodos, n (%)
Negativo

Positivo

Receptor Estrogénio, n (%)
Positivo

Negativo

Receptor Progesterona, n (%)
Positivo

Negativo

HER-2, n (%)

Positivo

Negativo

Ki-67, n (%)

<14%

>14%

28 (14.8)

19 (10.0)

92 (48.7)

97 (51.3)

146 (77.3)

43 (27.7)

128 (67.7)

61 (32.3)

34 (18.0)

155 (82.0)

61 (32.3)

128 (67.7)

12 (19.1)

6 (9.5)

30 (47.7)

33(52.3)

53 (84.1)

10 (15.9)

50 (79.4)

13 (20.6)

7 (11.1)

56 (89.9)

19 (30.2)

44 (69.8)

16 (12.8)

13 (10.3)

62 (49.2)

64 (50.8)

93 (73.7)

33 (26.2)

78 (61.9)

48 (38.1)

27 (21.4)

99 (78.6)

42 (33.3)

84 (66.7)

0.743

0.077

0.006

0.034

0.723

Valores expressos em frequencia (porcentagem).

HER2, receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2; Ki67, atividade

proliferativa epitelial.

* Diferenca significativa se P<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 3. Subtipos do cancer de mama de acordo com presenga de sindrome

metabdlica em 189 mulheres na pds-menopausa com cancer de mama

Varidveis Total Com SM Sem SM Valor p*
(n=189) (n=63) (n=126)

Luminal A, n (%) 0.744

Sim 66 (34.9) 21 (33.3) 45 (35.7)

Luminal B HER-2 -, n (%) 0.038

Sim 62 (32.8) 27 (42.8) 35 (27.8)

Luminal B HER-2 +, n (%) 0.533

Sim 21 (11.1) 6 (9.5) 15 (11.9)

Triplo negativo, n (%) 0.150

Sim 31 (16.4) 6 (9.5) 25(19.8)

Nao-luminal HER-2, n (%) 0.704

Sim 9 (4.8) 3(4.8) 6(4.8)

Valores expressos em frequéncia (porcentagem).
HER2, receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2;

* Diferenca significativa se P<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 4- Relagao entre o perfil imuno-histoquimico do cancer de mama e a obesidade

e obesidade abdominal em 189 mulheres na pds-menopausa.

Variaveis Obesidade Valor p* Obesidade Abdominal Valor p*
Sim Nao Sim Nao
(n=66) (n=123) (n=129) (n=60)
RE, n (%) 0.265 0.241
Positivo 55(83.3) 94 (76.4) 104(80.6) 44(73.3)
Negativo 11 (16.7) 29 (23.6) 25(19.4) 16(26.7)
RP, n (%) 0.106 0.049
Positivo 52(78.8) 82(66.7) 97(75.2) 35(60.0)
Negativo 14(21.2) 41(33.3) 32(24.8) 24(40.0)
HER-2, n (%) 0.047 0.056
Positivo 6(9.1) 24(19.5) 16(12.4) 14(23.3)
Negativo 60(90.9) 99(80.5) 113(87.6) 46(76.7)
Ki-67, n (%) 0.651 0.418
<14% 23(34.8) 39(31.7) 45(34.9) 17(28.3)
> 14% 43(65.2) 84(68.3) 84(65.1) 43(71.7)
Luminal A, n (%) 0.821 0.919
Sim 22(33.4) 43(35.0) 45(34.2) 31(35.0)
Luminal B HER-
2-,n(%) 0.032 0.065
Sim 29(43.9) 34(27.7) 48(37.2) 14(23.3)
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Luminal B HER-

2+, n (%) 0.372
Sim 6(9.1) 16(13.0)

Triplo negativo, 0.358
n (%)

Sim 9(13.6) 23(18.7)
Nao-luminal

HER-2, n (%) 0.191
Sim 2(3.1) 8(6.5)

12(9.3)

20(15.5)

3(4.7)

0.172
10(16.7)

0.516
12(20.0)

0.253
5(8.4)

Valores expressos em frequéncia (porcentagem).

RE, receptor de estrogénio; RP, receptor de progesterona; HER2, receptor do fator de

crescimento epidérmico humano-2; Ki67, atividade proliferativa epitelial.

* Diferenca significativa se P<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 5. Andlise multivariada considerando subtipos do cancer de mama (Luminal A,

Luminal B HER2 +, Luminal B HER-2 positivo, Triplo negativo, Ndo Luminal HER-2) em

fungdo da presenca da sindrome metabdlica e seus componentes e obesidade em 189

mulheres na pds-menopausa.

Luminal A Luminal B Luminal B Triplo N3o Luminal
HER-2 - HER-2 + Negativo HER 2

Variaveis OR (95% IC) OR (95% IC) OR (95% IC) OR (95% IC) OR (95% IC)
SM
nao 1 1 1 1 1
sim 0.89 (0.45-1.75) 2.00(1.03-3.89) 0.71(0.25-2.07) 0.50 (0.19-1.30) 0.73 (0.14-3.73)
HDL (mg/dL)
>50 1 1 1 1 1
<50 1.51(0.79-2.88) 0,78 (0.41-1.48) 1.91(0.65-5.61) 0.58 (0.26-1.31) 0.67 (0.16-2.80)
TG (mg/dL)
<150 1 1 1 1 1
>150 0.73 (0.38-1.39) 1.48(0.77-2.81) 0.75(0.27-2.10) 0.93 (0.41-2.12) 1.58 (0.38-6.53)

Glicose (mg/dL)
<100

>100

PA (mmHg)
<130/85
>130/85

CC

<88

0.73 (0.37-1.44)

1.40 (0.73-2.69)

1.03 (0.53-2.02)

1.31 (0.67-2.54)

1.76 (0.91-3.40)

1.96 (1.01-4.03)

1.15 (0.43-3.06)

0.65(0.23-1.89)

0.52 (0.20-1.34)

1.27 (0.56-2.88)

0.46 (0.18-1.19)

0.76 (0.33-1.73)

0.28 (0.04-2.40)

0.92 (0.38-2.10)

0.44 (0.11-1.85)
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Obesidade
IMC < 30kg/m2 1 1 1 1 1

IMC > 30kg/m2  0.93 (0.48-1.79) 2.03 (1.06-3.90) 0.62 (0.21-1.79)  0.66 (0.27-1.59)  0.26 (00.3-2.21)

SM, sindrome metabdlica; IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da
cintura; PA pressao arterial; HDL, high-density lipoprotein; TG, triglicerideos.
Regressdo logistica com Odds ratio (OR) e o intervalo de confianca (IC) de 95%,

ajustada para idade e tempo de menopausa.
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DISCUSSAO

No presente estudo, em mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente
de cancer de mama, a presenga de SM associou-se com indicadores de bom
progndstico do cancer de mama, como menor tamanho tumoral, positividade para RP,
negatividade para o HER-2. A SM esteve presente em 33.9% das pacientes no
momento do diagndstico do cancer de mama. Estes resultados estdo em concordancia
com os estudos de Healy et al.(11) e Can et al.(21) que demonstraram ocorréncia de
SM no cancer de mama recente de 39% (42/105) e 35% (25/71) respectivamente. Por
outro lado, Lubian Lopez et al.(22) encontraram ocorréncia de SM no diagndstico de
cancer de mama em 53,5% (90/168), semelhante as taxas observadas em mulheres
tratadas de cancer de mama (9,29). Esses resultados podem variar de acordo com o
método empregado para o diagnodstico da SM, da etnia, da populagdo avaliada e da
faixa etaria. Em grande estudo populacional, Rosato et al. avaliaram 3869 mulheres na
pds-menopausa com cancer de mama e 4082 mulheres na mesma faixa etaria sem
cancer. Os fatores de risco para o cancer de mama em mulheres na pds-menopausa
foram: diabetes mellitus, hipertensao arterial, hiperlipidemia, obesidade e aumento da
circunferéncia abdominal. Os autores concluiram que a SM é fator de risco para cancer
de mama e que o risco aumenta com a idade (30).

Nesta pesquisa, mulheres com SM apresentaram maior frequéncia de tumores
menores, com receptor de progesterona positivo e HER-2 negativo e
consequentemente maior proporgao de tumores do subtipo Luminal B HER-2 negativo.
De nosso conhecimento, na literatura apenas dois estudos avaliaram a relagao direta
entre a SM e o perfil IHQ em mulheres no periodo de pds-menopausa e no momento

do diagndstico do cancer de mama, com diferentes resultados (11,22). Healy et al.
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avaliaram 105 mulheres e ndo encontraram diferencas na frequéncia de receptores
hormonais ou de tumores triplo negativo entre mulheres com ou sem SM (11). Lopez
et al. observaram que mulheres com SM apresentaram maior propor¢cao de tumores
RE negativo, de Ki67 positivo e de tumores triplo-negativos (22).

Por outro lado, nossos resultados estdo em concordancia com estudos que
avaliaram a associagdo entre adiposidade e cancer de mama (17,31). Agresti et al.
estudaram a relacdo entre subtipos do cancer de mama e marcadores de adiposidade
em 1779 pacientes. Em mulheres no menacme, os tumores do subtipo luminal B HER2-
negativo foram positivamente associados a resisténcia insulinica e a circunferéncia da
cintura aumentada e os tumores triplo-negativos com obesidade. E em mulheres na
pds-menopausa, os tumores subtipos luminal B HER2-negativo foram positivamente
relacionados com a obesidade central e SM. Os autores concluiram que antes da
menopausa, os tumores triplo-negativos estavam relacionados a obesidade e os
subtipos luminais agressivos a adiposidade abdominal. Apds a menopausa, os subtipos
luminais de melhor progndstico estavam relacionados a SM (17). Jeong et al. avaliaram
o efeito do indice de massa corpdrea (IMC) no risco de cancer de mama de acordo com
varios subtipos e o status da menopausa em 16.190 pacientes com cancer de mama
(idades entre 35 e 80 anos). Em mulheres obesas na pré-menopausa, o risco foi maior
para o subtipo triplo- negativo e na pds-menopausa, o Luminal A e o Luminal B HER2
negativo mostraram maior risco. Os autores concluem que o efeito do IMC no cancer
de mama difere de acordo com varios subtipos e receptores hormonais e com o status
da menopausa (31).

No presente estudo, a obesidade abdominal esteve presente em 68.2%

(129/189) e a obesidade em 34.9% (66/189). Reconhecidamente, a obesidade é um
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fator de risco para o cancer de mama receptor hormonal positivo em mulheres na pds-
menopausa (31-33). De todos os componentes da SM, a obesidade abdominal parece
ser o fator inicial essencial que fornece ligagdo direta entre a inflamagado e alteragdes
do metabolismo com o cancer de mama (1,13). Na obesidade abdominal, a inflamacao
no tecido adiposo é ativada e mantida pela via do fator nuclear kappa B (NF-xB). A
ativacdo dessa via aumenta a expressao da aromatase nos adipécitos da mama e,
portanto, a maior sintese de estrogénio local. Da mesma forma, varias citocinas que
sdo reguladas positivamente no tecido adiposo, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral-a (TNF-a), estimulam a atividade da aromatase (33). Esta
producdo local de estrogénio é especialmente significativa em mulheres na pds-
menopausa (34). Por outro lado, mulheres com SM apresentam niveis elevados de
insulina circulante e do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), este um
potente mitégeno das células tumorais (33,35). A hiperinsulinemia reduz os niveis da
globulina carreadora dos hormonios sexuais (SHBG) e aumenta a biodisponibilidade do
estrogénio (36). Assim, a obesidade associada a SM e resisténcia a insulina contribuem
para o aumento da sintese de estrogénios mamarios, impulso para o crescimento de
tumores receptores hormonais positivos (37-41). Esse aumento da concentragdo de
estrogénios circulantes ndo so estimula o crescimento do cancer de mama com
receptores de estrogénio positivos, como também influencia positivamente na
formacdo de receptores de progesterona e negativamente na transcricio de HER-2,
principalmente em mulheres na pés-menopausa (42,43).

Esses dados sdo consistentes com o presente estudo, em que pela analise
multivariada foi demonstrado que mulheres na pés-menopausa com SM, obesas e com

deposi¢cdo central de gordura apresentaram maior risco para tumores do subtipo
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Luminal B HER-2 negativo. Os subtipos do cancer de mama definidos pelos status de
RE, RP, HER-2 e Ki67 diferem em suas respostas ao tratamento e ao progndstico
(16,17). Grybach et al. estudaram a taxa de sobrevida de 202 pacientes tratadas de
cancer de mama de acordo com a idade, subtipo molecular e a presenca de SM e
observaram que a sobrevida é mais baixa em pacientes idosas com subtipo luminal B,
em comparagao com pacientes mais jovens, principalmente naquelas com diagndstico
de SM (19). Em recente estudo, Dibaba et al. investigaram a associacdo entre SM e
risco de mortalidade por cancer de mama de acordo com o status menopausal,
obesidade e subtipo do tumor utilizando dados de 94.555 mulheres presentes na
coorte do National Institute of Health-American Association of Retired Persons Diet
and Health Study (NIH-AARP). Durante periodo médio de acompanhamento de 14
anos, 607 mulheres morreram de cancer de mama. A SM foi associada a aumento de
73% no risco de mortalidade por cidncer de mama e essa associacdo permaneceu
significativa entre as mulheres na pés-menopausa e com sobrepeso/obesidade. A SM
foi associada a risco aumentado de mortalidade por cancer de mama nos tumores RE e
RP positivos. Os autores concluiram que a presenga da SM em mulheres tratadas de
cancer de mama aumentou o risco de mortalidade, principalmente em mulheres na
pés-menopausa (20). A presenca de SM no momento do diagndstico do cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa pode ser um fator-chave para avaliar o
progndstico, o potencial de metastase e o melhor tratamento adjuvante para esse tipo
de tumor, sendo necessarias mais pesquisas para corroborar os resultados (22).

A associacdo entre obesidade, SM e cancer de mama receptor hormonal
positivo é mais notavel em mulheres que nunca usaram terapia hormonal (TH) da

menopausa (31,44,45). Em nossa pesquisa apenas 12,6% (24/189) das participantes
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referiram uso prévio de TH, sem diferencas entre mulheres com ou sem SM (p>0.05).
Recente meta-analise, analisando o risco de cancer de mama associado a diferentes
tipos de TH na menopausa, demonstrou que o aumento do risco de cancer de mama
receptor hormonal positivo associado a TH foram mais significativos em mulheres com
IMC normal que em mulheres obesas. Os autores discutem que em mulheres obesas
com aumentado nivel de estrogénio enddgeno circulante, o uso de TH adicionou
pouco ao ja elevado risco de cancer de mama, sugerindo que adigao de estrogénio
exdgeno agrega relativamente pouco a estimulacdo estrogénica do tecido mamadrio
associado a adiposidade (45). Cho et al investigaram o efeito do IMC na sobrevida de
pacientes com cancer de mama no periodo de 1996 a 2013, de acordo com o subtipo
de tumor e a presenga de SM. O IMC 225 kg/m2 foi um fator desfavordvel sobre a
sobrevida, particularmente em pacientes com tumores do subtipo luminal, com
receptores hormonais positivos e HER-2 negativo (18). A obesidade e suas
consequéncias adversas sao alguns dos poucos fatores de risco modificaveis para o
cancer de mama na pds-menopausa e, portanto, uma medida importante para a
prevencao do cancer de mama. Estratégias terapéuticas que visam o controle e
tratamento da obesidade representam uma nova abordagem para a prevencdo e
tratamento do cancer de mama (11).

A presente pesquisa apresenta limitacdo quanto ao desenho do estudo, pois
embora os resultados tenham sido ajustados para alguns potenciais confundidores,
por se tratar de um estudo transversal, ndo é possivel provar uma relagao causal entre
a SM e o cancer de mama. Outra limitacdo é que nao foi realizada avaliacdo gen6mica
considerada padrdo ouro para a classificacdo dos subtipos moleculares, mas por ser

complexa e de alto custo, dificulta seu uso na pratica clinica. No entanto, existe alta
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concordancia entre seus resultados e os fornecidos pela IHQ. Isso faz com que a IHQ
seja 0 exame mais utilizado para a classificagao dos subtipos, que por sua vez auxilia e
direciona as terapias alvo (46). A importancia atual dos subtipos moleculares ndao pode
ser subestimada, pois apresenta diferencas significativas em termos de incidéncia,
fatores de risco, predicao de alvos terapéuticos e exibem evolugao clinica e de

progndstico Unicos (47).

CONCLUSAO

Em mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer de mama,
a presenca de SM associou-se com indicadores de bom progndstico do cancer de
mama, como menor tamanho tumoral, positividade para RP e negatividade para
receptor HER2. A SM e entre os seus componentes, a deposi¢ao central de gordura,

associaram-se a maior risco para tumores Luminal B HER-2 negativo.
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5. Conclusoes

1- Em mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer de mama, a

sindrome metabdlica esteve presente em 33,9% das pacientes.

2- A sindrome metabdlica associou-se a maior frequéncia de tumores receptor

progesterona positivo e receptor HER-2 negativo.

3- A sindrome metabdlica e entre os seus componentes, a deposicdao central de

gordura, foram associados a maior risco para tumores Luminal B HER-2 negativo.
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7. Anexos

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

Vocé estd sendo convidada a participar do estudo “Associacdo entre a
sindrome metabdlica e o perfil imuno-histoquimico do cancer de mama em mulheres
na pés-menopausa” que serd realizado sob a responsabilidade do Dr. André Motoki.

Este estudo deseja conhecer se existe associacdo entre o seu peso e alguns
exames que avaliam a gordura e agulcar no sangue com o cancer de mama. Como a
senhora faz seguimento no Servigo de Mastologia, esta sendo convidada a participar
desta pesquisa. Sua participacao serd de responder a um questionario, com duracao de
10 minutos, passar por uma avaliagdo clinica com medidas da pressao arterial, peso,
altura e medida da sua cintura, além de autorizar a utilizar dados sobre o cancer de
mama e resultados de exames de sangue. Para seu conhecimento, seus dados serao
confidencias e apenas dados em conjunto serdo divulgados nas publicacbes em
revistas médicas, sem identificagdo da sua pessoa. Os pesquisadores responsaveis
estardo disponiveis para responder a quaisquer perguntas e sua participagdo é
voluntaria e tem o direito de receber informagdes adicionais sobre o estudo se achar
necessario. A senhora pode retirar-se deste estudo, sem perder seus cuidados
médicos. Caso ndo se sinta satisfeita podera entrar em contato com os médicos
responsaveis 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
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importantes sobre este estudo. Foi me oferecida ampla oportunidade de fazer
perguntas e recebi respostas que me satisfizeram totalmente. Estou ciente de que este
consentimento sera produzido em duas iguais, em que uma sera entregue a mim e

outra serd arquivada pelos pesquisadores.

Botucatu, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador

André Motoki e-mail: andremotiki@yahoo.com.br Fone: 27 995751586
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7.2. Anexo Il - Aprovagido pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB.

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagdo entre a sindrome metabdlica e o perfil imuno-histoquimico do cancer de
mama em mulheres na pés-menopausa

Pesquisador: ANDRE HIDEO MOTOKI

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 90159318.8.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.700.768

Apresentacio do Projeto:
Apresentagdo adequada. Projeto com detalhamento exagerado - 44 paginas.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a associagao entre sindrome metabdlica (SM) e o perfil imuno-histoquimico do cancer de mama em
mulheres na pés-menopausa acompanhadas no Centro de Avaliagdo em Mastologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP.

Objetivos Especificos: 1) Avaliar a ocorréncia de SM no momento do diagnéstico do céancer de mama e a
correlacdo com o perfil imuno-histoquimico; 2) Analisar a relagéo entre SM e fatores preditivos/prognésticos
do cancer de mama.

Em estudo clinico de corte transversal, seréo incluidas mulheres com ultima menstruagao ha pelo menos 12
meses, idade entre 45 e 75 anos, e diagnostico histologico recente de cancer de mama em qualquer estadio
clinico. Critérios de exclusdo: presenga de doenga cardiovascular; diabetes insulino dependente; obesidade
mérbida; etilismo ou droga-adigé&o.

Seréo coletados dados clinicos, por meio de entrevista (tempo estimado em 10 min), e de exame fisico
(peso, altura, presséo arterial, circunferéncia da cintura). Informagdes sobre a neoplasia serdo coletadas do
prontuario.

Tamanho amostral estimado em 100 participantes.

Anélise estatistica bem descrita.

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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UNESP -FACULDADE DE Plataforma
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Continuagéo do Parecer: 2.700.768

Apresenta cronograma com inicio em abril de 2018.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
O estudo ndo envolve riscos ou beneficios aos seus participantes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Orgamento estimado em R$ 500,00.
Pesquisa de interesse na area em que se insere.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Apresenta autorizactes do EAP, DGAA, Faculdade de Medicina de Botucatu, e do Chefe do Servigo para a
realizacdo do estudo.

Apresenta TCLE adequado a pesquisa.

Recomendacdes:
Recomenda-se aos pesquisadores revisarem os critérios de exclusao: por gue nao incluir todas as pacientes
com neoplasia de mama, independentemente de suas doengas associadas?

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O projeto de pesquisa apresentado encontra-se APROVADQ, com recomendacao.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagéo do Colegiado em reuni&o ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,
realizada em 04 de junho de 2018, o projeto encontra-se APROVADO, com recomendag&o e sem
necessidade de envio & CONEP.

No entanto, informamos que ao final da execucdo da pesquisa, seja enviado o “Relatério Final de
Atividades”, na forma de "Notifica¢do", via sistema Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1078992 pdf 17:00:03
Projeto Detalhado / | MestradoAndreCEP .pdf 03/05/2018 |ANDRE HIDEO Aceito
Brochura 16:59:22  |MOTOKI
Investigador

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU b asil
Continuagéo do Parecer: 2.700.768
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 03/05/2018 |ANDRE HIDEO Aceito
Assentimento / 16:58:21 MOTOKI
Justificativa de
Auséncia
Orgamento AnaliseDeProjeto.Pdf 03/05/2018 |ANDRE HIDEO Aceito
16:57:18  |MOTOKI
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Situacgio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Rubi&o Junior
UF: SP

Telefone: (14)3880-1609

Municipio:

BOTUCATU, 08 de Junho de 2018

Chacara Butignolli, s/n

BOTUCATU

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

CEP:

18.618-970

E-mail:

cep@fmb.unesp.br
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