


DANIEL DE ARAUJO BRITO BUTTROS

SINDROME METABOLICA EM MULHERES NA POS-MENOPAUSA

TRATADAS DE CANCER DE MAMA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds
Graduacgdo em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia,
Area de Ginecologia, da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, para obtencdo do titulo de Mestre

na area de Tocoginecologia.

ORIENTADORA: PROFA. DRA. ELIANA AGUIAR PETRI NAHAS

CO-ORIENTADORA: PROFA. DRA. HELOISA M. DE LUCA VESPOLI

BOTUCATU

2012



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. E TRAT. DA INFORMACAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE

Buttros, Daniel de Aratijo Brito.
Sindrome metabolica em mulheres na pos-menopausa tratadas de cancer de
mama / Daniel de Araujo Brito Buttros. - Botucatu, 2012

Dissertag@o (mestrado) — Universidade Estadual Paulista, Faculdade de
Medicina de Botucatu

Orientador: Eliana Aguiar Petri Nahas

Coorientador: Heloisa Maria de Luca Véspoli

Capes: 40101150

1. Mama - Cancer. 2. Sindrome metabolica. 3. Menopausa.

Palavras-chave: Cancer de mama; Fatores de risco; Menopausa; Sindrome
metabolica.




Epigrafe

“Espero que o tempo duradouro de minha exgsténcia
ainda permita aprender e corrigir meus erros,

para que eu possa estar entre os ultimos escolhidos dos chamados.”

Professor Laurival Antonio De Luca




Dedicatéria

Dedicatoria

Dedico esse trabalho as minhas pacientes oncoldgicas.

Por ter sido médico quando deveria ser amigo.
Por presenciar as suas dores sem conseguir ocultar as minhas angiistias.
Por minhas ldgrimas que escondi, mas gostaria que soubessem.
Pelas falhas que tive, mas elas sempre existirdo.
Por tudo aquilo que idealizo, mas ainda é pouco.

Simplesmente por vocés; minhas amadas pacientes.




Agradecimentos

Agradecimentos

A DEUS. POR MINHA FAMILIA.
A minha esposa REGINA.
Por ser tdo superior e me fazer sentir tdo sequro. Porto da minha felicidade e equilibrio.
A minha filha ISABELA.
O seu sorriso é o meu auge e suas ldgrimas desabam minha fortaleza. Amor incondicional.
Ao meus PALS
Meus modelos de vida, familia e ser humano. Obrigado por minha existéncia.
Aos meus IRMAOS
Alternam entre professores e aprendizes. Melhores amigos da minha vida.
A minka AVO
Florista de sementes simples e flores espetaculares.
A minfa MADRINHA
Minha referéncia divina.
A DONA LOVRDINHA
Simples forma da sabedoria, exemplo de vida.
A minha cunhada PAUVLINHA

Felicidade que contagia. O sorriso que completa.




Agradecimentos

Aos Professores: Eliana e Jorge Nahds.

O motivo desse sucesso. Orientadores de ciéncia, postura e vida. Muito OBRIGADO.
Ao Professor Gilberto Uemura.

Mestre da minha formagdo, amigo do coragdo.

Aos Professores do Centro de Avaliagdo em Mastologia.

Por apresentar a profissdo que eu exero e respeito

Aos Professores do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da UNESP/Botucatu.
Por ensinar a medicina que eu nem sabia que existia.

Ao aluno Bruno

Pela dedicagdo e ajuda.

As pacientes do estudo. Pela compreensdo e disponibilidade.




Sumdrio

Sumdrio

LiSta 08 ADFEVIATUIES. .....cuiitiiiiiiiiiieiieieee ettt bbbt 09
RESUMIO.....ei s 10
ADSTFACT. ... 12
L. INEFOTUGED. ...ttt bbbttt b bbbt 14
1.1, CANCEY U8 IMBIMA......ciiiiieiiiteees et 15
1.2. Sindrome MetabOliCa............ccooviiiieeee e 16
1.3. Cancer de Mama e Sindrome MetaboliCa.............cccviiiiieiniiineee s 19
1.4, CONCIUSAO. ....c.eitiiiieiiee bbbt bbbt 24
1.5, RETEIENCIAS. ...ttt 25

FZ @ ] o] 1= {1 PSSP 34
2.1, ODJETIVO GOIAl.... oot 35
2.2. ODbjJetivos ESPECITICOS. .....civiiieie it 35

3. PUBIICAGAD. ...ttt 36
T8 N 1 o T TSSO USURSTPSRRP 37
RESUIMO. ... e 38
ADSEFACT. ... 40
INEFOAUGAD. .....ceeiiiiieee bbbt 42
IMIBEOOOS. ...ttt b bbbttt 45
RESUITATOS. ... 50
DISCUSSAOD. ...ttt bbb bbbttt b bbb b 56
RETEIENCIAS. ... 62

4, CONCIUSDES. ...ttt bbbttt bbbt bbbt 69
D, AANIEXOS. ..ottt 71
5.1. Anexo | — Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa.............c.cocvevvvenene. 72
5.2. Anexo Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido...............ccccevenee. 73

5.3. Anexo 1 — Ficha de AvaliaGao...........ccccvieeiveieiiie e 74




Lista de Abreviaturas

Lista de Abreviaturas
ACS - American Cancer Society
CC - Circunferéncia da Cintura
CT - Colesterol Total
DCV - Doenca Cardiovascular
EUA - Estados Unidos da América
HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica
HDL - High Density Lipoprotein
IC- Intervalo de Confianca
IDF - International Diabetes Federation
IGF-1 - Fator de Crescimento Insulina-Like-1
IMC — Indice de Massa Corporea
Inca - Instituto Nacional de Cancer
LDL - Low Density Lipoprotein
MetS - Metabolic Syndrome

NCEP/ATP III -  National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel 111

OR - Odds Ratio

PCR — Proteina C-reativa

RCQ - Relacdo Cintura-Quadril

RE — Receptor de Estrogénio

RI - Resisténcia Insulinica

RP- Receptor de Progesterona

RR — Risco Relativo

SHBG - Globulina Carreadora de Hormonios Sexuais
SM - Sindrome Metabolica

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TG - Triglicerideos

TH - Terapia Hormonal

WC - Waist Circunference

WHO - World Health Organization




Resumo

Graduagdo em Medicina
Faculdade de Medicina de Sorocaba / PUC-SP
1999 - 2004

§




Resumo

Objetivo: avaliar o risco de sindrome metabdlica (SM) em mulheres na pds-menopausa
tratadas de cancer de mama, comparadas as mulheres na pos-menopausa sem cancer de
mama. Métodos: Realizou-se estudo clinico, analitico e transversal, com 104 mulheres
tratadas de cancer de mama comparadas a 208 mulheres na pds-menopausa (controle),
atendidas em Hospital Universitario. Foram incluidas no grupo de estudo mulheres com
amenorréia >12 meses e idade >45 anos, tratadas de cancer de mama e livre de doenca ha pelo
menos cinco anos. O grupo controle foi constituido de mulheres com amenorréia >12 meses e
idade >45 anos sem cancer de mama, pareadas pela idade, na proporcdo 1:2. Por meio de
entrevista foram coletados dados clinicos e antropométricos. Na analise bioquimica foram
solicitadas dosagens de colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), glicemia e
proteina C-reativa (PCR). Foram consideradas com SM as mulheres que apresentaram trés ou
mais critérios diagnodsticos: circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm; TG = 150 mg/dL; HDL
colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial > 130/85 mmHg; glicemia de jejum > 100 mg/dL. Para
analise estatistica foram empregados o teste t-student, o teste do Qui-Quadrado ¢ a regressio
logistica (odds ratio-OR). Resultados: A média de idade da pacientes tratadas de cancer de
mama foi de 60,6 = 8,6 anos com tempo médio de seguimento de 9,4 + 4,4 anos. Maior
porcentagem de pacientes tratadas de cancer de mama (46,2%) era obesa quando comparadas
ao controle (32,7%) (p<0,05). E menor porcentagem de mulheres tratadas de céancer
apresentou valores considerados 6timos de LDL, glicemia ¢ PCR quando comparadas ao
controle (p<0,05). A SM foi diagnosticada em 50% das mulheres tratadas de cancer de mama
e 37,5% no grupo controle (p<0,05). Entre os critérios diagndsticos da SM, o mais prevalente
foi a obesidade abdominal (CC > 88cm) em ambos os grupos, afetando 62,5% e 67,8% das
participantes, respectivamente. Em relagdo ao grupo controle, pacientes com cancer de mama
apresentaram maior risco para sindrome metabolica (OR 1.66; IC 95% 1.04-2.68), disglicemia
(OR 1.05; IC 95% 1.09-3.03) e hipertensdo (OR 1.71; IC 95% 1.02-2.89). Concluséo:
Mulheres na pos-menopausa tratadas de cancer de mama tém maior risco de desenvolver

sindrome metabolica quando comparadas as mulheres sem cancer de mama.
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Abstract

Objective: To assess the risk of metabolic syndrome (MetS) in postmenopausal women
breast cancer survivors compared to postmenopausal women without breast cancer. Methods:
In this cross-sectional study, 104 women breast cancer survivors were compared with 208
postmenopausal women (control), seeking healthcare at a University Hospital. Eligibility
criteria included women with amenorrhea > 12 months and age > 45 years, treated for breast
cancer and no recorrences for at least five years. The control group consisted of women with
amenorrhea >12 months and age > 45 years without breast cancer matched by age, in
proportion 1:2. Dates on clinical antecedents and anthropometric indicators were collected.
The biochemical parameters, including total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, glucose
and C-reactive protein (CRP), were measured. MetS was diagnosed as the presence of at least
three components among: waist circumference (WC) >88cm, blood pressure >130/85mmHg,
triglycerides >150mg/dl, HDL <50mg/dl and glucose >100mg/dl. For statistical analysis were
used: Student t-test, Chi-square test, and logistic regression method (odds ratio-OR). Results:
The mean age of women breast cancer survivors was 60.6 + 8.6 years with a mean follow-up
of 9.4 + 4.4 years. A higher percentage of women breast cancer survivors (46.2%) were obese
compared to control (32.7%) (p <0.05). And a smaller percentage of women breast cancer
survivors had optimal values of LDL, glucose and CRP compared to controls (p <0.05). MetS
was diagnosed in 50% of women breast cancer survivors and 37.5% in the control group (p
<0.05). The most prevalent diagnostic criteria of MetS was abdominal obesity (WC> 88 cm)
affecting 62.5% of women breast cancer survivors and 67.8% of control group. Women breast
cancer survivors had a higher risk for metabolic syndrome (OR 1.66, 95% CI 1.04-2.68),
dysglycemia (OR 1.05, 95% CI 1.09-3.03) and hypertension (OR 1.71, 95% CI 1.02-2.89)
compared to women without breast cancer. Conclusion: Postmenopausal women breast
cancer survivors have higher risk of developing metabolic syndrome compared to women

without breast cancer.
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1.1. Cancer de Mama

O cancer de mama ¢ o segundo tipo de cancer mais freqiiente no mundo ¢ de maior
prevaléncia entre as mulheres. No ano de 2008 foram diagnosticados aproximadamente um
milhdo de casos novos de cancer de mama em todo o mundo (ACS, 2010). No Brasil, para
2010 foram estimados 49.240 casos novos, com um risco estimado de 49 casos a cada 100 mil
mulheres (Inca, 2010). Os fatores de risco relacionados a vida reprodutiva da mulher
(menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, idade da primeira gestacdo acima dos 30
anos), antecedentes familiares, uso de anticoncepcionais orais e¢ de terapia hormonal estio
estabelecidos em relagdo ao desenvolvimento do cancer de mama. Contudo, a idade € o
principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de incidéncia aumentam rapidamente
proximo aos 50 anos, e posteriormente, ocorrem de forma mais lenta. Essa mudanca no
comportamento da taxa ¢ atribuida ao inicio da menopausa (Inca, 2010). De fato, 77% dos

casos ocorrem em mulheres acima dos 50 anos (ACS, 2010).

A prevencdo primdria dessa neoplasia ndo ¢ possivel devido a variacdo dos fatores de
risco e as caracteristicas genéticas que estdo envolvidas na sua etiologia. Até o momento, a
mamografia, para mulheres com idade entre 40 e 69 anos, ¢ recomendada como método
efetivo de rastreamento para detec¢do precoce constituindo o método ideal para identificagdo
de lesdes subclinicas (Smith et al, 2003). O prognostico das pacientes com cancer de mama é
diretamente relacionado ao estddio da doenga no momento do diagndstico. A sobrevida em
cinco anos de pacientes com estddio I ¢ de 98% e estadio IV de 16% (ACS, 2010). O
diagnostico precoce do cancer de mama ¢ fundamental para que ocorra uma reducdo da
mortalidade pela doenga. No Brasil, o rastreamento mamografico para mulheres de 50 a 69

anos ¢ a estratégia recomendada para controle do cancer de mama (Inca, 2010).

Apesar de ser considerado um cancer relativamente de bom prognostico se

diagnosticado e tratado oportunamente, as taxas de mortalidade por cancer de mama
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continuam elevadas no Brasil, muito provavelmente pelo diagnostico em estadios avangados
(Inca, 2010). Na populagdo mundial, a sobrevida média apds cinco anos da doenga ¢ de 61%,
sendo que nos paises em desenvolvimento ¢ de 57% e nos paises desenvolvidos essa
sobrevida aumenta para 73%. A taxa de sobrevida nos Estados Unidos da América (EUA)
entre 1996 e 2004 foi de 88,7% (Redig & Munshi, 2010). Na ultima década, o rastreamento
mamografico populacional nos EUA proporcionou uma redug@o na mortalidade por cancer de
mama de 1,6% a 3,4% por ano. Embora essa redugdo na mortalidade se deva também a
tratamentos mais eficazes para a doenga, muito € conseqiiéncia de sua detec¢do precoce com o
rastreamento populacional (ACS, 2010). Longo tempo de seguimento ¢ recomendado apos o
diagnostico e tratamento do cancer de mama; e com o envelhecer o risco de co-morbidades
aumenta (Ganz, 2009; Patterson et al, 2010). Em recente estudo, Gironés et al, avaliando 91
mulheres menopausadas em seguimento pos-tratamento de cancer de mama, observaram alto
indice de co-morbidades. A obesidade esteve presente em 50% dos casos, hipertensdo arterial
em 34%, doenga periférica vascular em 26% e diabetes em 13%, entre as doengas mais
prevalentes. Os autores concluem que essa elevada taxa de co-morbidades, ndo relacionadas
ao cancer, pode escapar do tradicional seguimento pelo oncologista. Somente o trabalho
multidisciplinar poderia oferecer qualidade na assisténcia a essa populacdo (Gironés et al,

2010).

1.2. Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) sabidamente associa-se com o aumento no risco de
desenvolvimento da doenga cardiovascular (DCV) e diabetes tipo II (Solymoss et al, 2009). E
definida como um conjunto de fatores de riscos metabdlicos que incluem obesidade
abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e disglicemia (Schneider et al, 2006).

Primeiramente, essa sindrome foi descrita por Reaven em 1988, e denominada de sindrome X,
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depois de quarteto da morte, sindrome plurimetabodlica e sindrome dismetabolica. Acomete
aproximadamente 30% da populacdo de mulheres acima dos 50 anos, com aumento de trés
vezes o risco de morbimortalidade por DCV (Meigs, 2002; Ford et al, 2004; Nahas et al,
2009). Essa sindrome associa-se a desordem metabolica denominada resisténcia a insulina em
que a acdo normal da insulina esta prejudicada. Fatores ambientais, particularmente obesidade
abdominal e inatividade fisica, estdo amplamente implicados, mas alguns individuos sdo
geneticamente predispostos a resisténcia a insulina (NCEP, 2001; Meigs, 2002; Millen et al,

2006).

Em 1999, a World Health Organization (WHO) Diabetes Group propds a primeira
definicdo para a SM, considerando o conjunto de fatores de risco para doencas
cardiovasculares, entre trés ou mais dos seguintes critérios: elevagdo da pressdo arterial,
aumento de trigliceridios, redu¢do do HDL colesterol, obesidade (indice de massa corporea >
3Okg/m2) ou aumento da relagdo cintura/quadril (RCQ) e resisténcia insulinica definida pela
presenca de diabete tipo II ou intolerancia a glicose ou hiperinsulinemia. (Alberti & Zimmet,
1999). Em 2001, US National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel 11
(NCEP-ATP III) desenvolveu outra definicdo diagndstica, que inclui alguns dos critérios
propostos pela WHO e exclui o indice de massa corpdrea (IMC), a relagdo cintura-quadril e a
resisténcia insulinica (Millen et al, 2006). A identificagdo clinica da SM proposta pelo NCEP-
ATP 1III considera trés dos seguintes critérios diagndsticos: obesidade abdominal
(circunferéncia da cintura), elevacdo da pressdo arterial, redu¢do de HDL-colesterol, aumento
de triglicerideos e intolerancia a glicose (NCEP, 2001). Recentemente, International Diabetes
Federation (IDF) propos nova definigdo em 2005, tendo a obesidade central como essencial,
associada a mais dois critérios como aumento dos triglicerideos, redu¢do do HDL, elevagdo

da pressdo arterial ou aumento da glicemia de jejum (IDF, 2005).
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Observa-se aumento progressivo da prevaléncia da sindrome metabdlica com o
envelhecimento: em adultos com idade entre 20 e 29 anos a prevaléncia ¢ de 6,7% enquanto
que entre 60 a 69 anos, 43,5% (Ford et al, 2004; Sutherland et al., 2004). O processo de
envelhecimento ¢ acompanhado por alteragdes na composi¢do corporal, caracterizada pelo
aumento de peso e da propor¢do de gordura corporal, com diminui¢do da massa muscular. O
sedentarismo e a diminui¢do do gasto energético do metabolismo, associado ao aumento na
ingestao alimentar contribuem para o ganho de peso com a idade (Poehlman et al, 1995). As
alteracdes hormonais da menopausa estariam relacionadas as modificagcdes na distribuicdo da
massa gordurosa que propriamente ao ganho de peso (Trémollieres et al, 1996; Sowers et al,
2007). Em 2000, Toth et al demonstraram aumento de 49% da gordura abdominal e de 22%
da subcutdnea em mulheres na pds-menopausa em comparacdo ao menacme. A obesidade
androgénica ou central é metabolicamente diferente da ginecdide, pois apresenta maiores
taxas de lipdlise com repercussdes negativas sobre o perfil lipidico (aumento dos acidos
graxos livres e de triglicerideos) (Margolis et al, 1996; Zhang et al, 2008). Perfil lipidico
desfavoravel e gordura abdominal fazem parte da sindrome metabodlica e contribuem para o

aumento do risco para doenga cardiovascular na pés-menopausa (NCEP, 2001; Carr, 2003).

A obesidade abdominal reconhecidamente ¢ uma caracteristica importante no
diagnéstico da SM (Grundy et al, 2004). A obesidade ¢ um estado pré-inflamatério que
contribui para a resisténcia insulinica (RI), condi¢do sugerida como fator causal da
dislipidemia, da intolerancia a glicose e aumento da pressdo arterial. Os fatores inflamatdrios
produzidos pelo tecido adiposo (fator de necrose tumoral, interleucina 6, lepitina e proteina C-
reativa) e os acidos graxos induzem a RI por interferirem com o sinal de transcri¢do da
insulina e portanto o transporte de glicose (Dandona et al, 2005). O acumulo central de

gordura estd associado ao aparecimento de outras alteragcdes envolvidas com a SM: aumento
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da concentracdo de triglicerideos e redugdo dos valores de HDL, além da elevag¢do da

glicemia e da insulinemia (Berg et al, 2004; Grundy et al, 2004).

A sindrome metabdlica € condicdo de prevaléncia elevada e crescente (Echel et al,
2005). Um estado de insulino-resisténcia associado a obesidade abdominal contribuem para o
desenvolvimento do diabetes tipo II e aumento do risco cardiovascular (Meigs, 2002). A
menopausa, com o declinio nos niveis estrogénicos, também contribuem no risco
cardiovascular por meio de efeitos sobre a adiposidade, metabolismo lipidico e estado pro-
trombdtico. Os elementos chave envolvidos no gerenciamento da sindrome metabdlica sio

modificagdes na dieta e no estilo de vida (Schneider et al, 2006).

1.3. Cancer de Mama e Sindrome Metabodlica

Estratégias atuais anti-cancer tém contribuido para o aumento na sobrevida de
pacientes oncoldgicos e em alguns casos o cancer torna-se uma doenga cronica (Ganz, 2009;
Geiger et al, 2010). Estudos indicam que as pacientes sobreviventes de cdncer mama sdo de
elevado risco para outros canceres, assim como para DCV, osteoporose e diabetes;
reconhecidamente uma populagdo vulneravel (Rao & Demark-Wahnefried, 2006; Mosher et
al, 2009). Assim, com o aumento da expectativa de vida das mulheres tratadas de cancer de
mama, semelhantemente aquelas sem céncer, o risco de morte por DCV aumenta (Ewer &
Gluck, 2009). A DCV, mormente a doenca coronariana, apresenta risco que aumenta ao longo
de toda a vida, com especial incremento em mulheres na pés-menopausa, quando ocupam o

primeiro lugar como causa de mortalidade (Mosca et al, 2007).

Com a crescente eficdcia no tratamento do cincer de mama, particularmente com uso
de terapia antiestrogénicas, observa-se aumento na populacdo de sobreviventes do cancer de

mama. Essas pacientes t€ém adicional aumento do risco de sindrome metabdlica, resultante do
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excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos (Rose et al, 2004). Thomson et al estudaram a
SM como indicador de risco para DCV, em 41 mulheres na pés-menopausa com sobrepeso,
tratadas de cancer de mama. Empregaram os critérios diagndsticos do US National
Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III) que considera a
presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios: obesidade abdominal (circunferéncia da
cintura), elevagdo da pressdo arterial, redu¢do de HDL, aumento de triglicerideos e
intolerancia a glicose. Os autores detectaram a SM em 54,8% das participantes, sendo a
obesidade abdominal o critério mais freqiiente em 96% seguido pela reducdo do HDL em
65% (Thomson et al, 2009). Em estudo brasilerio, Porto et al, avaliando 81 mulheres com
cancer de mama, observaram prevaléncia de 59,2% da sindrome metabdlica (Porto et al,
2011). Por outro lado, Healy et al demonstraram prevaléncia de 39% de sindrome metaboélica
entre 105 mulheres na pds-menopausa com diagndstico recente de cancer de mama (Healy et

al, 2011).

A obesidade abdominal e a reducdo do HDL colesterol estdo entre os principais
contribuintes para a maior prevaléncia da SM no sexo feminino, principalmente entre as
mulheres com 45 anos ou mais de idade, revelando o possivel efeito da menopausa no
estabelecimento da SM (Carr, 2003; Mesch et al, 2006, Nahas et al, 2009). Nesse contexto,
estd bem estabelecido o ganho de peso entre as mulheres tratadas de cAncer de mama, superior
a 60% em alguns estudos (Rock et al, 1999; Chlebowoski et al, 2002; Irwin et al, 2003). Esse
ganho de peso deve-se em parte a diminuicdo da atividade fisica, associado com o estresse
psicolodgico e fisico do tratamento (Chlebowoski et al, 2002; Nichols et al, 2009). A promogao
de estilo de vida saudavel é de particular importancia nessa populacdo vulneravel, incluindo a
orientacdo alimentar e atividade fisica, com melhora na qualidade de vida (Mosher et al,

2009). Estudo em mulheres tratadas de cancer de mama sugere que o exercicio fisico melhora
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os valores de insulina e diminui a gordura abdominal, ambos marcadores da SM (Ligibel et al,

2008).

A obesidade entre as mulheres na pds-menopausa aumenta constantemente em todo o
mundo. Estd diretamente relacionada ao aumento da taxa de mortalidade por doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus (Alberti et al, 2009). A obesidade relaciona-se a diversas
alteracdes inflamatorias e metabdlicas que resultam na sindrome metabolica, sendo elas:
obesidade central, resisténcia insulinica, hipertensdo arterial e dislipidemia aterogénica.
Componentes individuais da SM, assim como a prépria sindrome, t€ém sido associadas ao
aumento do risco e progndstico do cancer de mama entre as mulheres na pds-menopausa
(Bjorge et al, 2010; Capasso et al, 2011; Rosato et al, 2011). Um estudo brasileiro comparou
81 mulheres, com idades entre 40 e 80 anos, com diagnostico recente de cancer de mama,
com 81 mulheres na mesma faixa etdria sem cancer de mama. Observou-se que o grupo com
cancer de mama apresentou significativamente maiores risco para sindrome metabdlica,
hipertensdo arterial e obesidade central quando comparado ao grupo controle (Porto et al,
2011). Healy et al, estudando 105 mulheres na pds-menopausa com diagnostico recente de
cancer de mama, observaram que pacientes com sindrome metabdlica apresentaram maiores
taxas de estadios II, III e IV no momento do diagndstico de cancer de mama quando
comparadas as pacientes sem sindrome, sendo as taxas de 78% e 55% respectivamente. O alto
grau histologico esteve diretamente relacionado a presenga da sindrome metabolica. A
hiperinsulinemia, a hiperglicemia e a obesidade central apresentaram relacdo direta com o
comprometimento axilar, com alto grau histoldgico e estadiamento tardio no diagndstico do
cancer de mama (Healy et al, 2011). 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 pés-menopausa

foram: diabete mellitus (RR=1.33); hipertensdo arterial (RR=1.19); hiperlipidemia
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(RR=1.08); obesidade (indice de massa corporal > 30 kg/m?) (RR=1.26) e circunferéncia
abdominal > 88cm (RR=1.22). Os autores concluiram que a sindrome metabdlica ¢ fator de

risco para cancer de mama (RR=1.75) e que o risco aumenta com a idade (RR=3.04) (Rosato

et al, 2011).

Estudos tém demonstrado associacdo direta entre o risco de cancer de mama na pos-
menopausa € o peso corporal excessivo, principalmente entre as mulheres com antecedente
familiar positivo para a neoplasia (Carpenter et al, 2003; Seewaldt et al, 2007). A obesidade
também se relaciona com menores taxas de auto-deteccdo, diagndstico tardio, tumores
maiores € maior taxa de comprometimento linfonodal pelo cancer de mama (Cui et al, 2002;
Berclaz et al, 2004). Apos o tratamento curativo, mulheres obesas tém maior chance de
recorréncia da doenga e apresentam o dobro do risco de morte pelo cancer quando

comparadas a mulheres ndo obesas (Ziegler, 1997; Calle et al, 2003).

A obesidade apds a menopausa aumenta a conversdo de androgénios em estrogénios
no tecido adiposo periférico e diminui a concentracdo de globulina carreadora de hormonios
sexuais (SHBG), com consequente aumento dos estrogénios circulantes. No tecido mamario,
o estrogénio ¢ fator essencial para que ocorra a fase de promoc¢do na carcinogénese da
neoplasia mamaria (Pichard et al, 2008). Outra teoria valida para explicar o aumento do risco
de cancer em mulheres obesas na pos-menopausa relaciona-se a producdo de adipocitocinas.
O tecido adiposo € um 6rgao enddcrino ativo, secretando acidos graxos e citocinas, chamadas
de adipocitocinas. Estas tém a¢do direta no metabolismo de gorduras e carboidratos,
sinalizacdo insulinica, diferenciacdo de adipdcitos e inflamagdo. Evidéncias sugerem que a
obesidade, condicdo caracterizada pelo aumento no niumero e tamanho dos adipdcitos, altera a
secrec¢do das adipocitocinas levando a aumento da angiogénese e consequentemente aumento
no risco de iniciagdo e recorréncia do cancer de mama. A leptina, considerada uma

adipocitocina, esta aumentada em mulheres obesas e tém efeito de proliferacdo e pro-
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angiogé€nese, aumentando a proliferacdo de linhas de células de cancer de mama humano

(Ibarra-Drendall et al, 2011).

A obesidade central contribui para o aumento da resisténcia insulinica nos tecidos
periféricos, com consequente aumento na concentragdo sérica da insulina. A insulina, por sua
vez, promove proliferagdo celular no epitélio mamario normal e nas linhagens celulares do
cancer de mama, através da sua atividade mitogénica e aumento da sintese do fator de
crescimento insulina-like (IGF-1) (Campagnoli et al, 2008; Key et al, 2010). O tumor de
mama apresenta maior numero de receptores para IGF-1 quando comparado ao tecido
mamario normal, sofrendo acdo mais intensa dos efeitos da hiperinsulinemia (Papa et al,
1990). O aumento da insulina também tem acdo direta na diminui¢do da SHBG, levando a
aumento na concentracdo da testosterona e, consequentemente, aumento na conversio

periférica em estrogénios circulantes pelo tecido adiposo (Brand et al, 2011).

Devido aos conceitos recentes sobre a relagdo entre a hiperinsulinemia, a sindrome
metabolica e o cancer de mama, a metformina tem sido intensamente estudada com cada vez
mais espago na ciéncia oncoldgica (Yang et al, 2004; Lipscombe et al, 2006; Bodmer et al,
2010; Ibarra-Drendall et al, 2011). A metformina € um agente hipoglicemiante oral prescrito
para o tratamento de pacientes com diabete mellitus tipo-2, principalmete aqueles que
apresentam sobrepeso e obesidade. Age sobre a concentracdo da glicose plasmatica atuando
na reduc¢do da producdo da glicose hepatica (neoglicogénese) e aumentando a sensibilidade a
insulina nos tecidos. E promove aumento da absorcdo periférica de glicose, essencialmente
em nivel muscular (Ibarra-Drendall et al, 2011). Estudos populacionais sugerem que a
metformina diminui a incidéncia e a mortalidade de cancer em pacientes diabéticos. Bodmer
et al conduziram um estudo caso-controle com 22.621 mulheres com diabetes tipo II em uso
de drogas anti-diabéticas orais e observaram diminui¢@o no risco de cancer de mama entre as

usudarias de metformina (Bodmer et al, 2010). Em estudo retrospectivo com 2592 mulheres
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com cancer de mama submetidas a quimioterapia neo-adjuvante, Jiralerspong et al
observaram que as pacientes diabéticas em uso de metformina obtiveram maior taxa de
resposta patologica completa (24%) do que as pacientes diabéticas sem uso de metformina
(8%, p<0.001) ou pacientes ndo diabéticas (16%, p=0.10). Apds andlise multivariada o uso
da metformina foi considerado como independente fator preditor de resposta patologica

completa (Jiralerspong et al, 2009).

1.4. Conclusao

A avaliagdo da sindrome metabolica em mulheres na pos-menopausa tratadas de
cancer de mama alerta para mudangas do hdbito alimentar e no estilo de vida com
conseqliente reducdo do risco de doengas cardiovasculares, de interesse atual na saude dessas
mulheres. Apos o diagnostico da SM, a conduta direciona-se em reduzir fatores causais, como
a obesidade e inatividade fisica e, o tratamento associado dos fatores lipidicos (dislipidemias)
e ndo lipidicos (hipertensdo arterial) (NCEP, 2001). O tratamento deve ser intensivo com
mudanga de habitos, incluindo redugdo na ingestdo de gordura saturada e colesterol, aumento
da atividade fisica e controle do peso corporal (Carr, 2003; Grundy et al, 2005; Sutherland et

al, 2004).

A relacdo da obesidade e sindrome metabdlica com o aumento do risco de cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa estd bem determinada na literatura médica. A presenca
de SM (Pasanisi et al, 2006) e elevacdes nos marcadores inflamatorios sistémicos da DCV
(McMillan et al, 2001; Al Murri et al, 2007; Heikkild et al, 2007) tem sido associado com
redu¢do na sobrevida de mulheres com cancer de mama, com limitado numero de estudos.
Contudo, a relagcdo da sindrome metabdlica em mulheres tratadas de cancer de mama ainda ¢
incerta, havendo escassez de informagdes. Importante notar que mesmo sem as manifestacdes

da SM, as mulheres tratadas de cancer de mama sdo de risco para DCV. Consequentemente
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no seguimento dessas mulheres deveriam incluir a monitorizagdo do peso, perfil lipidico,
marcadores da fungdo glicémica, para promover intervencdo precoce ¢ melhorar a qualidade

de vida (Redig & Munshi, 2010).
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2.1. Objetivo Geral

Avaliar o risco de sindrome metabolica em mulheres na poés-menopausa tratadas de

cancer de mama acompanhadas no Centro de Avaliagdio em Mastologia da Faculdade de

Medicina de Botucatu-UNESP.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

224.

Avaliar a ocorréncia da sindrome metabolica em mulheres na pos-menopausa

tratadas de cancer de mama;

Estudar os pardmetros mais influentes no diagndstico da sindrome metabdlica

em mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama;

Investigar os fatores de risco para sindrome metabdlica em mulheres tratadas
de cancer de mama, comparadas as mulheres na pds-menopausa sem cancer de

mama.

Avaliar a relagdo da sindrome metabdlica com os fatores
preditivos/progndsticos e tratamentos oncoldgicos realizados, de pacientes

tratadas de cancer de mama.




3. Artigo para Publicacdo

Estdgio — Cirurgia Oncopldstica da Mama
Departamento de Reconstrugao Mamdria
Hospital de Cancer de Barretos
Julho a Setembro de 2009
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RESUMO

Objetivo: avaliar o risco de sindrome metabdlica (SM) em mulheres na pds-menopausa
tratadas de cancer de mama, comparadas as mulheres na pos-menopausa sem cancer de
mama. Métodos: Realizou-se estudo clinico, analitico e transversal, com 104 mulheres
tratadas de cancer de mama comparadas a 208 mulheres na pos-menopausa (controle),
atendidas em Hospital Universitario. Foram incluidas no grupo de estudo mulheres com
amenorréia >12 meses e idade >45 anos, tratadas de cancer de mama e livre de doencga ha pelo
menos cinco anos. O grupo controle foi constituido de mulheres com amenorréia >12 meses e
idade >45 anos sem cancer de mama, pareadas pela idade, na propor¢do 1:2. Por meio de
entrevista foram coletados dados clinicos e antropométricos. Na andlise bioquimica foram
solicitadas dosagens de colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), glicemia e
proteina C-reativa (PCR). 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; glicemia de jejum > 100 mg/dL. Para
analise estatistica foram empregados o teste t-student, o teste do Qui-Quadrado e a regressao
logistica (odds ratio-OR). Resultados: A média de idade da pacientes tratadas de cancer de
mama foi de 60,6 = 8,6 anos com tempo médio de seguimento de 9,4 + 4,4 anos. Maior
porcentagem de pacientes tratadas de cancer de mama (46,2%) era obesa quando comparadas
ao controle (32,7%) (p<0,05). E menor porcentagem de mulheres tratadas de céancer
apresentou valores considerados 6timos de LDL, glicemia e PCR quando comparadas ao
controle (p<0,05). A SM foi diagnosticada em 50% das mulheres tratadas de cancer de mama
e 37,5% no grupo controle (p<0,05). Entre os critérios diagndsticos da SM, o mais prevalente
foi a obesidade abdominal (CC > 88cm) em ambos os grupos, afetando 62,5% e 67,8% das
participantes, respectivamente. Em rela¢do ao grupo controle, pacientes com cancer de mama

apresentaram maior risco para sindrome metabolica (OR 1.66; IC 95% 1.04-2.68), disglicemia
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(OR 1.05; IC 95% 1.09-3.03) e hipertensdo (OR 1.71; IC 95% 1.02-2.89). Concluséo:
Mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama tém maior risco de desenvolver

sindrome metabodlica quando comparadas as mulheres sem cancer de mama.

Palavras-chave: Menopausa; Cancer de Mama; Sindrome Metabolica; Fatores de Risco.
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ABSTRACT

Objective: To assess the risk of metabolic syndrome (MetS) in postmenopausal women
breast cancer survivors compared to postmenopausal women without breast cancer. Methods:
In this cross-sectional study, 104 women breast cancer survivors were compared with 208
postmenopausal women (control), seeking healthcare at a University Hospital. Eligibility
criteria included women with amenorrhea> 12 months and age > 45 years, treated for breast
cancer and no recorrences for at least five years. The control group consisted of women with
amenorrhea> 12 months and age > 45 years without breast cancer matched by age, in
proportion 1:2. Dates on clinical antecedents and anthropometric indicators were collected.
The biochemical parameters, including total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, glucose
and C-reactive protein (CRP), were measured. MetS was diagnosed as the presence of at least
three components among: waist circumference (WC) >88cm, blood pressure >130/85mmHg,
triglycerides >150mg/dl, HDL <50mg/dl and glucose >100mg/dl. For statistical analysis were
used: Student t-test, Chi-square test, and logistic regression method (odds ratio-OR). Results:
The mean age of women breast cancer survivors was 60.6 + 8.6 years with a mean follow-up
0f 9.4 + 4.4 years. A higher percentage of women breast cancer survivors (46.2%) were obese
compared to control (32.7%) (p <0.05). And a smaller percentage of women breast cancer
survivors had optimal values of LDL, glucose and CRP compared to controls (p <0.05). MetS
was diagnosed in 50% of women breast cancer survivors and 37.5% in the control group (p
<0.05). The most prevalent diagnostic criteria of MetS was abdominal obesity (WC> 88 cm)
affecting 62.5% of women breast cancer survivors and 67.8% of control group. Women breast
cancer survivors had a higher risk for metabolic syndrome (OR 1.66, 95% CI 1.04-2.68),
dysglycemia (OR 1.05, 95% CI 1.09- 3.03) and hypertension (OR 1.71, 95% CI 1.02-2.89)

compared to women without breast cancer. Conclusion: Postmenopausal women breast
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cancer survivors had higher risk of developing metabolic syndrome compared to women

without breast cancer.

Key words: Menopause; Breast Cancer; Metabolic Syndrome; Risk Factors.
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Introducéo

Na populag@o mundial, a sobrevida média apds cinco anos do diagndstico do cancer de
mama ¢ de 61%, sendo que nos paises em desenvolvimento ¢ de 57% e nos paises
desenvolvidos essa sobrevida aumenta para 73%. A taxa de sobrevida nos Estados Unidos
entre 1996 e 2004 foi de 88,7% (1). O diagndstico precoce do cancer de mama ¢ fundamental
para que ocorra uma reducdo da mortalidade pela doenga. No Brasil, o rastreamento
mamografico para mulheres de 50 a 69 anos ¢é a estratégia recomendada para controle do
cancer de mama (2). Na ultima década, o rastreamento mamografico populacional nos EUA
proporcionou uma redug¢@o na mortalidade por cancer de mama de 1,6% a 3,4% por ano.
Embora essa redu¢do na mortalidade se deva também a tratamentos mais eficazes para a
doenca, muito € conseqiiéncia de sua detecgdo precoce com o rastreamento populacional (3).
Longo tempo de seguimento ¢ recomendado apds o diagndstico e tratamento do cancer de
mama; e com o envelhecer o risco de co-morbidades aumenta (4, 5). Em recente estudo,
Gironés et al, avaliando 91 mulheres na pds-menopausa em seguimento pos-tratamento do
cancer de mama, observaram alto indice de co-morbidades. A obesidade esteve presente em
50% dos casos, hipertensdo arterial em 34%, doenca periférica vascular em 26% e diabetes
em 13%, entre as doencas mais prevalentes. Os autores concluem que essa elevada taxa de co-
morbidades ndo relacionadas ao cancer pode escapar do tradicional seguimento pelo
oncologista. Somente o trabalho multidisciplinar poderia oferecer qualidade na assisténcia a

essa populagdo (6).

Estratégias atuais anticancer tém contribuido para o aumento na sobrevida de
pacientes oncoldgicos e em alguns casos o cancer torna-se uma doenca cronica (4, 7). Estudos
indicam que as pacientes sobreviventes de cdncer mama s3o de elevado risco para outros
canceres, assim como para doenga cardiovascular (DCV), osteoporose e diabetes;

reconhecidamente uma populagdo vulneravel (8, 9). Assim, com o aumento da expectativa de




Artigo - Introdu¢do 43

vida das mulheres tratadas de cancer de mama, semelhantemente aquelas sem cancer, o risco
de morte por DCV aumenta (10). A DCV, mormente a doenga coronariana, apresenta risco
que aumenta ao longo de toda a vida, com especial incremento em mulheres na pds-

menopausa, quando ocupam o primeiro lugar como causa de mortalidade (11).

A sindrome metabdlica (SM), definida como um conjunto de fatores de riscos
metabolicos que incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e
disglicemia, sabidamente associa-se com o aumento no risco de desenvolvimento de DCV e
diabetes tipo 2 (12, 13). Acomete aproximadamente 30% da populagdo de mulheres acima dos
50 anos, com aumento de trés vezes no risco de morbimortalidade por DCV (14-16). Essa
sindrome associa-se a desordem metabodlica denominada resisténcia a insulina em que a acgéo
normal da insulina est4 prejudicada. Fatores ambientais, particularmente obesidade abdominal
e inatividade fisica, estdo amplamente implicados, mas alguns individuos s@o geneticamente

predispostos a resisténcia a insulina (14, 17, 18).

Com a crescente eficdcia no tratamento do cancer de mama, particularmente com uso
de terapia antiestrogénicas, observa-se aumento na populacido de sobreviventes do cancer de
mama. Essas pacientes tém adicional aumento do risco de sindrome metabdlica, resultante do
excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos (19). 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. Empregaram os critérios diagndsticos do US National Cholesterol
Education Program: Adult Treatment Panel 11l (17) que considera a presenga de pelo menos
trés dos seguintes critérios: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura), elevagcdo da
pressdo arterial, redu¢do de HDL-colesterol, aumento de triglicerideos e intolerdncia a
glicose. Os autores detectaram a SM em 54,8% das participantes, sendo a obesidade

abdominal o critério mais freqiiente em 96% seguido pela redu¢do do HDL em 65% (20).
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Importante notar que mesmo sem as manifestagdes da SM, as mulheres tratadas de
cancer de mama sdo de risco para DCV pela elevada taxa de co-morbidades, como a
obesidade, hipertensdo e diabetes ndo relacionadas ao cancer (1, 20). Baseado neste contexto,
o objetivo do presente estudo foi avaliar o risco de sindrome metabolica em mulheres na pds-
menopausa tratadas de cancer de mama, comparadas as mulheres na pds-menopausa sem

cancer de mama.
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Meétodos

Desenho do Estudo e Selecdo da Amostra

Trata-se de estudo clinico, analitico, transversal e comparativo. O grupo populacional
foi constituido de pacientes atendidas no Centro de Avaliagdo em Mastologia e no
Ambulatério de Climatério & Menopausa da Faculdade de Medicina de Botucatu, de Janeiro
a Outubro de 2011. O calculo do tamanho amostral foi embasado no estudo de Thomson et al
(20) que encontraram SM em 54,8% de mulheres na pos-menopausa tratadas de cancer de
mama. Considerando essa freqiiéncia, com nivel de significancia de 5% e um erro tipo II de
10% (poder do teste de 90%), foi estimada a necessidade de avaliar, no minimo, 95 pacientes
com cancer de mama. Foram incluidas no grupo de estudo mulheres com: (1) data da ultima
menstruacdo hd pelo menos 12 meses ¢ idade > 45 anos; (2) diagndstico histolégico de
carcinoma mamario invasor; (3) ter completado tratamentos -cirurgico, radioterdpico,
hormonioterdpico e quimioterapico (quando indicado); (4) estar livre de doenga ha pelo
menos cinco anos; (5) ndo etilista e ndo drogaditas. E foram excluidas aquelas com idade
superior a 75 anos e dados incompletos (Figura 1). O grupo controle foi constituido de
mulheres com data da ultima menstruagdo ha pelo menos 12 meses e idade > 45 anos, sem
cancer de mama, pareadas pela idade, na propor¢do de um caso para dois controles (1:2), a
partir de um banco de dados. Assim, foram incluidas no estudo 104 mulheres na pos-
menopausa tratadas de cancer de mama e 208 mulheres na pds-menopausa sem cancer de
mama. Foram esclarecidos, para as pacientes selecionadas, os objetivos e procedimentos a que
serdo submetidas, e solicitadas as assinaturas do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido
(TCLE), exigéncia da resolug@o n° 196/outubro/1996 do Conselho Nacional de Saude, apos

aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Botucatu — UNESP.




Artigo - Métodos 46

724 consultas médicas
realizadas entre Janeiro e
Outubro de 2011

552 pacientes excluidas:
- perimenopausa, idade < 45 anos
- p6és-menopausa, idade >75 anos
- <5 anos de diagndstico
- doenga metastatica

172 entrevistas
conduzidas

68 pacientes ndo
retornaram para coleta
dos exames bioquimicos

104 pacientes elegiveis

Figura 1- Fluxograma das pacientes tratadas de cancer de mama, incluidas no estudo.

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 ou ndo de
terapia de hormonal (TH), histéria pessoal de DCV, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes, dislipidemias, atividade fisica e pressdo arterial. A medida da pressdo arterial foi
aferida com a paciente sentada no brago direito com o antebrago apoiado no nivel do
precordio, palma da mdo para cima, com uso de esfigmomanometro anerdide padrdo. Foram

consideradas ativas as mulheres que praticavam exercicios fisicos aerdbicos de intensidade
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moderada, pelo menos 30 minutos, cinco vezes na semana (150 min/sem) ou exercicios de
resisténcia trés dias por semana (21). Foram consideradas com sindrome metabolica as
mulheres que apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos propostos pelo US National
Cholesterol Education Program(NCEP)/ Adult Treatment Panel Il1 (17): circunferéncia da
cintura > 88 cm; trigliceridios > 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressdo arterial

sanguinea > 130/85 mmHg; glicemia de jejum > 100 mg/dL ou sob terapia.

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso, altura, indice
de massa corporea (IMC=peso/ altura®) e circunferéncia da cintura (CC). Para mensuracio do
peso, utilizou-se balanga antropométrica eletronica, tipo plataforma da marca Filizola®,
graduada a cada 100g, capacidade até 150 kg, com precisdo de 0,1 kg, com a paciente
descalca e minimo de roupa. A estatura foi determinada em estadidmetro vertical afixado a
balanga, com precisdo de 0,1cm, sendo a paciente orientada a manter-se em posi¢do ortostatica,
com bragos ao lado do corpo, cabega orientada a frente, descal¢ca, mantendo os pés juntos e em
inspiragdo profunda. Foram empregados os critérios da World Health Organization de 2002
para classificacdo 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 I, de 35-
39,9kg/m” obesidade grau II ¢ > 40kg/m® obesidade grau III. 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 ¢ com escala de 0,5cm, da marca Lange®, com a paciente em posi¢ao

ortostatica; sendo considerada aumentada para mulheres, acima de 88 cm (17).

A partir do levantamento de dados dos prontuarios foram obtidas informacdes sobre o
peso prévio (na ficha anestésica) e o cancer de mama quanto ao didmetro do tumor, tipo e
graduacdo histologica, tipo de cirurgia e estudo imunoistoquimico (receptores de estrogénio e
progesterona, ¢ Cerb-2), tempo de seguimento e tratamentos adjuvantes (radioterapia,

quimioterapia € hormonioterapia). O didmetro do tumor foi obtido a partir dos laudos
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histopatologicos e, graduados histologicamente em grau [ (bem diferenciado), II
(moderadamente diferenciado) e III (indiferenciado), de acordo com o método proposto por
Elston & Ellis (22), que utiliza como critérios os aspectos arquiteturais, o grau de

diferencia¢@o nuclear e o indice mitotico.

Para a realizacdo dos exames laboratoriais, as pacientes foram orientadas a realizar jejum
de 12 horas. Por meio de pungdo venosa, em sistema fechado a vacuo (Vacutainer®,
England), a amostra de sangue para as dosagens bioquimicas foi coletada em tubo com gel
separador e centrifugada a 3000rpm por dez minutos, para obten¢do do soro, seguida de analise
bioquimica imediata. Foram realizadas avaliagdes do perfil lipidico e glicidico pela
mensuracdo do colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG) e glicemia de jejum,
assim como da proteina C-reativa (PCR). Todas as avaliagdes bioquimicas foram realizadas
pelo Laboratério de Andlises Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. As
mensuracdes de triglicerideos, CT, HDL, glicemia ¢ PCR foram processadas pelo analisador
bioquimico automatico, modelo Vitros 950° pelo método colorimétrico de quimica seca
(Johnson & Johnson, Rochester, NY, EUA). O método ¢ linear at¢ 800mg/dL para TG e
900mg/dL para CT. O LDL foi calculado pela formula de Friedewald et al. (23), que
apresenta limitacdo de uso, quando valores de TG ultrapassam 400mg/dL. O LDL ¢ obtido,
subtraindo-se o valor do CT, da soma do HDL e do TG dividido por cinco. Os valores
considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150

mg/dL, glicemia <100mg/dL (NCEP, 2001) e PCR< 1,0 mg/dl (24).
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Andlise Estatistica

A partir dos dados foram construidas as tabelas das varidveis que influenciam no risco
para sindrome metabolica, segundo grupo de mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer
de mama ¢ sem cancer de mama (controle). Para analise dos dados foram calculados as
médias e desvio padrio para as varidveis quantitativas e os percentuais para as varidveis
qualitativas. Para comparagdo entre os grupos, em relacdo as caracteristicas quantitativas,
(clinicas, antroprométricas ¢ bioquimicas) foi empregado o Teste t-student. Na associagdo
entre a freqiiéncia das caracteristicas clinicas categoricas foi empregado o Teste do Qui-
quadrado. Foi realizada andlise multivariada por regressdo logistica bindria, considerando-se
um nivel de significincia p<0,05 e intervalo de confianga (IC) de 95%, com célculo da
respectiva odds ratio (OR), considerando o grupo de mulheres tratadas de cancer como
resposta comparada ao controle como base, para se observarem as possiveis associagdes
existentes entre o risco de cancer de mama (variavel dependente) e as variaveis influentes do
risco para sindrome metabdlica (varidveis independentes). Foram testadas todas as varidveis
(componentes da SM) através do ajuste do modelo de regressdo logistica multipla utilizando
procedimento “stepwise” para as varidveis que apresentaram diferenga significativa. Os testes
estatisticos foram bilaterais e o nivel de significancia adotado foi de 5%. As analises foram
realizadas utilizando-se Satistical Analyses System (SAS), versdo 9.2, pelo Grupo de Apoio a
Pesquisa (GAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o atendimento metodoldégico

e conduziu os procedimentos estatisticos.
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Resultados

As caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas das pacientes na pos-
menopausa tratadas de cancer de mama (n=104) e sem a doenga (controle, n=208), foram

submetidas a comparagdo estatistica, e estdo representadas nas Tabelas de 1 a 3.

Na Tabela 1 verificou-se que os grupos foram homogéneos para as seguintes variaveis:
idade, idade da menopausa, paridade, circunferéncia da cintura (CC), pressdo arterial
diastdlica, e nos valores de colesterol total, HDL e triglicerideos (p>0,05). Observou-se
diferenga estatisticamente significante quanto o tempo de menopausa, IMC, pressdo arterial
sistélica, e nos valores médios de LDL, glicemia ¢ PCR. As pacientes tratadas de cancer de
mama apresentaram maior tempo de menopausa (média 12,9 anos vs 10,7 anos / p<0,05)
quanto comparadas ao controle. Em relagcdo ao IMC, as pacientes tratadas de cancer de mama
em média eram obesas e as pacientes do grupo controle sobrepeso (p<0,05). Na avaliagdo
bioquimica, valores médios de LDL, glicemia e PCR mostraram-se superiores nas mulheres
tratadas de cancer de mama (p<0.05). Entre estas, na comparagdo entre o IMC no momento
do diagnoéstico do cancer e o atual (27,9 + 5,4 vs 30,0 = 6,2 kg/mz) observou-se ganho
significativo de peso (p<0,001) no tempo médio de seguimento de 9,4 + 4,4 anos (dados ndo

demonstrados).

Observou-se que na distribui¢do do tempo de menopausa ndo houve diferenca entre os
grupos (Tabela 2), apesar de diferentes valores médios conforme demonstrados na Tabela 1.
Entre as pacientes tratadas de cancer de mama, menor porcentagem relatou tabagismo atual e
uso prévio de TH quando comparadas ao grupo controle; 10,6% vs 20,2% e 22,1% e 38%,
respectivamente (p<0,05) (Tabela 2). Quanto ao tempo de uso de TH ndo houve diferenga
entre os grupos; as pacientes tratadas de cancer de mama usaram em média 3,1 + 2,6 anos € o
controle 3,9 + 2,6 anos (p=0,203) (dado ndo demonstrado). Em relacdo ao IMC, maior

porcentagem de pacientes tratadas de cancer de mama (46,2%) era obesa quando comparada
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ao controle (32,7%) (p<0,05). Na comparacdo das variaveis bioquimicas, observou-se
diferenga significativa na distribuicdo percentual quanto ao LDL, glicemia e PCR entre os
grupos, sendo que menor porcentagem de mulheres tratadas de cancer tinham valores
considerados 6timos (p<0,05) (Tabela 2). Entre as pacientes tratadas de cancer de mama,
constatou-se pelos exames laboratoriais, que 36,5% apresentaram disglicemia e 45,2%
hipertrigliceridemia; em contrapartida, no relato das pacientes apenas 13,5% referiram

historia de diabetes e 22,1% de dislipidemia.

De acordo com o NCEP/ATP III, que considera a presenga de trés ou mais critérios
para o diagnoéstico, 50% (52/104) das mulheres tratadas de cancer de mama e 37,5% (78/208)
do grupo controle foram classificadas como portadoras da SM, diferenca significativa entre os
grupos (Tabela 3). Entre os critérios diagndsticos, o mais prevalente foi a obesidade
abdominal (CC > 88cm) em ambos os grupos, afetando 62,5% e 67,8% das participantes,
respectivamente. Em relacdo ao grupo controle, pacientes com cancer de mama apresentaram
maior risco para sindrome metabdlica (OR 1.66; IC 95% 1.04-2.68), disglicemia (OR 1.05; IC

95% 1.09-3.03) e hipertensao (OR 1.71; IC 95% 1.02-2.89) (Tabela 3).

Na comparagdo entre as pacientes tratadas de cancer de mama, em relagdo a presenca
ou ndo de SM, ndo foram demonstradas diferencas no estadiamento, caracteristicas
anatomopatoldgicas, imunoistoquimica e tratamentos adjuvantes (Tabela 4). Observou-se que
56,7% (59/104) das mulheres estavam no estadio II; 90,4% (94/104) com carcinoma ductal;
56,7% (69/104) tumor entre 2 e 5 cm; 63,5% (66/104) axila negativa; 60,6% (63/104) RE/RP
positivos; 55,8% (58/104) submetidas a mastectomia; 80,8% (84/104) realizaram radioterapia;

56,7% (59/104) quimioterapia; e 60,6% (63/104) radioterapia.
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as 104 mulheres na
pos-menopausa com cancer de mama e as 208 mulheres na pos-menopausa
(controle) (valores médios + desvio padrio).

Parametros CA de mama Controle Valor de p*
(n=104) (n=208)

Idade (anos) 60.6 = 8.6 59.6+74 0.268
Idade da menopausa (anos) 47.4+4.4 48.7+£4.2 0.581
Tempo de menopausa (anos) 12.9 +8.5 10.7+ 6.6 0.014
Paridade (n° filhos) 2.7 £1.9 3.0 £2.0 0.162
IMC (kg/m?) 30.0 £ 6.2 28.4+ 4.6 0.009
CC (cm) 92.3+14.8 924+11.0 0.943
PAS (mmHg) 139.0 £22.2 130.7 £ 19.6 0.001
PAD (mmHg) 81.5+12.1 81.2+11.8 0.804
Colesterol Total (mg/dl) 205 +35.0 210 +38.0 0.230
HDL (mg/dl) 544+13.1 51.7+11.5 0.074
LDL (mg/dl) 130.1 +£35.0 119.4 £30.8 0.008
Triglicerideos (mg/dl) 156.5+77.1 145.4 + 68.9 0.201
Glicemia (mg/dl) 102.4 +30.0 95.1+134 0.003
PCR (mg/dl) 0.8+0.6 03+0.5 <0.001

TH, terapia hormonal; IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAS,
pressdo arterial sistolica, PAD, pressdo arterial diastdlica, HDL, high-density lipoprotein,
LDL, low-density lipoprotein; PCR, proteina reativa.

*Diferenga significativa se p<0,05 (Teste t - Sudent).
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Tabela 2. Associac¢do entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as 104 mulheres na
pos-menopausa com cancer de mama e as 208 mulheres na pds-menopausa

(controle).
Caracteristicas CA Mama (n=104) Controle (n=208) Valor de p*
Faixa Etaria (anos) 0.863
<50 14 (13.5) 24 (11.6)
50-59 31(29.8) 66 (31.7)
>60 59 (56.7) 118 (56.7)
Idade menopausa (anos) 0.109
<40 07 (6.7) 6 (2.8)
>40 97 (93.3) 202 (97.2)
Tempo menopausa (anos) 0.730
<5 19 (18.3) 46 (22.1)
6-10 24 (23.1) 45 (21.6)
>10 61 (58.6) 117 (56.3)
Numero de filhos 0.351
0 12 (11.5) 20 (10.0)
<2 41 (39.4) 65 (32.3)
>2 51 (49.1) 116 (57.7)
Tabagismo 0.033
Sim 11 (10.6) 42 (20.2)
Nao 93 (89.4) 166 (79.8)
Uso de TH 0.005
Sim 23 (22.1) 79 (38.0)
Nao 81 (77.9) 129 (62.0)
Exercicio fisico 0.273
Sim 23 (22.1) 58 (27.9)
Nao 81(77.9) 150 (72.1)
IMC (kg/m?) 0.049
<249 24 (23.1) 55(26.4)
25-299 32 (30.7) 85 (40.9)
>30 48 (46.2) 68 (32.7)
Colesterol (mg/dl) 0.871
<200 45 (43.3) 88 (42.3)
>200 59 (56.7) 120 (57.7)
HDL (mg/dl) 0.936
>50 58 (55.8) 117 (56.3)
<50 46 (44.2) 91 (43.7)
LDL (mg/dl) 0.009
<100 17 (16.6) 62 (29.8)
>100 87 (83.4) 146 (70.2)
TG (mg/dl) 0.290
<150 57 (54.8) 127 (61.1)
>150 47 (45.2) 81 (38.9)
Glicemia (mg/dl) 0.021
<100 66 (63.5) 158 (76.0)
>100 38 (36.5) 50 (24.0)
PCR (mg/dl) <0.0001
<10 74 (71.1) 184 (88.5)
>1,0 30 (28.9) 24 (11.5)

Valores expressos em numero e porcentagem entre parénteses. TH,terapia hormonal;
IMC,indice de massa corporal; PCR,proteina C-reativa.*Diferenca significativa p<0,05(Teste
do Qui-Quadrado).
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Tabela 3. Associagdo entre a presenca da Sindrome Metabolica, e seus componentes clinicos
e laboratoriais, entre as 104 mulheres na pos-menopausa com cancer de mama ¢ as
208 mulheres na pés-menopausa (controle).

Parametros Grupos OR (95%0) Valor de p*

Ca de mama Controle

n (%) n (%)
Sindrome metabolica 52 (50) 78 (37.5) 1.66 (1.04-2.68) 0.034
CC (> 88cm) 65 (62.5) 141 (67.8) 0.83 (0.48-1.29) 0.352
TG (=150mg/dl) 47 (45.2) 81 (39.8) 1.29 (0.80-2,08) 0.290
HDL (<50 mg/dl) 46 (44.2) 91 (43.7) 1.02 (0.63-1.63) 0.935
Glicemia (=100 mg/dl) 38 (36.5) 50 (24.5) 1.05 (1.09-3.03) 0.020
PA (> 135/85 mmHg) 34 (32.7) 46 (22.1) 1.71 (1.02-2.89) 0.043

Valores expressos em numero e porcentagem entre parénteses. Ca, cancer; PA, pressdo
arterial; CC, circunferéncia da cintura; TG, triglicerideos.
*Diferenca significativa se p<0,05 (Teste do Qui-Quadrado e Regressao logistica).
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Tabela 4. Compara¢do das caracteristicas tumorais e tratamentos oncologicos entre 52
pacientes tratadas de cancer de mama com sindrome metabolica (SM) e 52
mulheres tratadas de mama sem sindrome metabolica (SM).

Parametros Com SM (n=52) Sem SM (n=52) Valor de p*
Estadiamento 0.668
| 8 (15.4) 9 (17.6)
11 32 (61.5) 27 (52)
111 12 (23.1) 15 (29.4)
Tipo histolégico 0.505
Ductal 46 (88.5) 48 (92.3)
Lobular 6 (11.5) 4 (7.7)
Tamanho tumoral 0.840
(cm)
<2 11 (21.1) 10 (19.2)
>2e<5 35 (67.3) 34 (65.4)
>5 6 (11.6) 8 (15.4)
Satus axilar 0.878
negativa 33 (63.5) 33 (63.5)
positiva 19 (36.5) 19 (36.5)
Receptores hormonais 0.696
RE / RP negativos 16 (33.3) 13 (29.5)
RE / RP positivos 32 (66.7) 31 (70.5)
c-erb-2 0.469
-/+/++ 37 (77.1) 31(70.4)
+++ 11 (22.9) 13 (29.6)
Tipo decirurgia 0.322
Conservadora 24 (46.2) 22 (42.3)
Mastectomia 28 (53.8) 30 (57.7)
Radioterapia 1.000
Nio 10 (19.2) 10 (19.2)
Sim 42 (80.8) 42 (80.8)
Quimioterapia 0.322
Nio 20 (38.5) 25 (48.1)
Sim 32 (61.5) 27 (51.9)
Hormonioterapia 1.000
Nao 20 (38.5) 20 (38.5)
Sim 32 (61.5) 32 (61.5)

Valores expressos em numero € porcentagem entre parénteses.
RE, receptor de estrogénio; RP, receptor de progesterona.
*Diferenca significativa se p<0,05 (Teste do Qui-Quadrado).
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Discussao

A presente pesquisa demonstrou associagdo entre a sindrome metabolica, a obesidade
e o cancer de mama tratado em pacientes na pds-menopausa. O risco das pacientes na pos-
menopausa tratadas de cancer de mama de desenvolver SM, disglicemia e hipertensdo arterial
foi maior quando comparadas as mulheres de mesma faixa etaria sem a doenga. A SM esteve
presente em 50% das pacientes tratadas de cancer de mama e em 37,5% no grupo controle.
Dentre os critérios adotados para o diagndstico da SM, os mais frequentes entre as pacientes
tratadas de cancer de mama foram obesidade central (62,5%) e hipetrigliceridemia (45,2%).
Estes resultados estdo em concordancia com outros estudos (20, 25). Thonsom et al
detectaram a SM em 54,8% de 41 mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama,
sendo a obesidade abdominal o critério mais freqiiente em 96% seguido pela reducdo do HDL
em 65% (20). Em estudo brasileiro, Porto et al, avaliando 81 mulheres (idade entre 40-80
anos) com diagnostico recente do cancer de mama comparadas a grupo controle de mulheres
sem a doenca, observaram ocorréncia da SM em 59,2% e em 37%, respectivamente. A
obesidade central (86,4%) e a hipertensdo arterial (60,5%) foram os critérios mais prevalentes.
Os autores concluem que a SM ¢ fator de risco independente para o cancer de mama (25). Por
outro lado, Healy et al demonstraram prevaléncia de 39% da SM entre 105 mulheres na pos-

menopausa com diagndstico recente de cancer de mama (26).

A obesidade abdominal e a redugcdo do HDL colesterol estdo entre os principais
contribuintes para a maior prevaléncia da SM no sexo feminino, principalmente entre as
mulheres com 45 anos ou mais de idade, revelando o possivel efeito da menopausa no
estabelecimento da SM (16, 27, 28). Nesse contexto, esta bem estabelecido o ganho de peso
entre as mulheres tratadas de cancer de mama, superior a 60% em alguns estudos (29-31). No
presente estudo, 30,7% das mulheres tratadas de cancer de mama apresentavam sobrepeso e

46,2% eram obesas. O ganho de peso ocorrido entre o diagnostico do cancer de mama e o
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momento atual (tempo médio de seguimento de 9,4 + 4,4 anos) foi em média de 5,2 kg,
repercutindo em aumento significativo no IMC. Semelhantemente, Thomson et al
encontraram IMC médio de 31,4 + 4,2 Kg/m2, com ganho médio de peso em 5 anos de 9,3

Kg (20).

O ganho excessivo de peso relaciona-se a diversas alteracdes inflamatorias e
metabolicas que resultam na SM, sendo elas: deposicdo central de gordura, resisténcia
insulinica (RI), hipertensdo arterial e dislipidemia aterogénica (32). Componentes individuais
da SM, assim como a prdpria sindrome, tém sido associadas ao aumento do risco para o
cancer de mama entre as mulheres na pds-menopausa (25, 33-35). No presente estudo, em
relacdo ao grupo controle, pacientes tratadas de cancer de mama apresentaram 1,6 vezes
maior risco para SM. E na andlise dos componentes individuais da SM, mulheres com cancer
tinham maior risco de disglicemia e hipertensdo. Porto et al também observaram maior risco
para SM e hipertensdo arterial entre as pacientes com cancer de mama quando comparadas ao
grupo controle (25). Em grande estudo populacional Rosato et al compararam 3869 mulheres
suicas e italianas na pos-menopausa com cancer de mama com 4082 mulheres na mesma faixa
etaria sem cancer. Os fatores de risco significativos para cancer de mama foram diabete
mellitus, hipertensdo arterial, hiperlipidemia e obesidade abdominal; todos componentes da
SM. Os autores concluiram que a sindrome metabolica € fator de risco independente para
cancer de mama (RR=1.75) e que o risco aumenta com a idade (RR=3.04) (35). Capasso €t al,
em estudo caso-controle com 777 mulheres, sugerem que a SM possa ser um indicador de

risco para o cancer de mama em mulheres na pds-menopausa.

Apos a menopausa, a obesidade aumenta a conversdo de androgénios em estrogénios
no tecido adiposo periférico e diminui a concentragdo de globulina carreadora de horménios
sexuais (SHBG), levando ao aumento dos estrogénios circulantes (36). No tecido mamario, o

estrogénio ¢ fator essencial para que ocorra a fase de promocao na carcinogénese da neoplasia
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mamaria (37). Outra teoria valida para explicar o aumento do risco de cancer em mulheres
obesas na pos-menopausa relaciona-se a produgdo de adipocitocinas. O tecido adiposo ¢ um
orgdo enddcrino ativo, secretando acidos graxos e citocinas, chamadas de adipocitocinas.
Estas tém acdo direta no metabolismo de gorduras e carboidratos, sinalizacdo insulinica,
diferencia¢do de adipocitos e inflamagao (38). Os fatores inflamatdrios produzidos pelo tecido
adiposo (fator de necrose tumoral, interleucina 6, lepitina e PCR) e os 4cidos graxos induzem
a RI por interferirem com o sinal de transcri¢do da insulina e portanto o transporte de glicose
(39). Evidéncias sugerem que a obesidade, condi¢do caracterizada pelo aumento no niumero e
tamanho dos adipdcitos, altera a secrecdo das adipocitocinas levando a aumento da
angiogénese e consequentemente aumento no risco de iniciagdo e recorréncia do cancer de
mama. A leptina, considerada uma adipocitocina, estd aumentada em mulheres obesas e tém
efeito de proliferagdo e pro-angiogénese, aumentando a proliferagdo de linhas de células de

cancer de mama humano (38).

A deposi¢do central de gordura, importante componente da SM, contribui para o
aumento da resisténcia insulinica nos tecidos periféricos, com elevacido na concentragdo sérica
da insulina. A insulina, por sua vez, promove proliferacdo celular no epitélio mamario normal
e nas linhagens celulares do cancer de mama, através da sua atividade mitogénica e aumento
da sintese do fator de crescimento insulina-like (IGF-1) (40, 41). Key et al, avaliando dados
de IGF-1 no diagndstico do cancer de mama de 17 estudos prospectivos em 12 paises
(n=4790 casos), encontraram associa¢do positiva entre os valores circulantes de IGF-1 e risco
de cancer de mama (41). O tumor de mama apresenta maior niimero de receptores para IGF-1
quando comparado ao tecido mamario normal, sofrendo a¢cdo mais intensa dos efeitos da
hiperinsulinemia (42). O aumento da insulina também tem agdo direta na diminuicdo da
SHBG, levando a aumento na concentragdo da testosterona e, consequentemente, aumento na

conversao periférica em estrogénios circulantes pelo tecido adiposo (36).
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Estudos atuais sugerem que a SM e a obesidade, além de fatores independentes de
risco para o cancer de mama (25, 33-35), s@o importantes fatores progndsticos (5, 26, 43). Na
presente pesquisa ndo foram constatadas diferencas estatisticas entre as pacientes tratadas de
cancer de mama com e sem SM em relag@o aos fatores oncologicos preditivos e progndsticos.
Isso pode ser explicado pelo fato de serem incluidas neste estudo mulheres sem recidiva ao
longo do tratamento, sendo selecionados apenas casos de melhor progndstico, nos quais a
avaliacdo de risco cardiovascular se torna importante. Estudos que demonstraram associagao
entre a SM e fatores progndsticos para cancer de mama avaliam pacientes no momento do
diagnéstico (5, 26, 43). Patterson et al, estudando 2452 mulheres com histéria de cancer de
mama em estddio inicial, observaram que a diabetes tipo 2 esteve associada com pior
prognoéstico apds 7,3 anos de seguimento (5). Passanisi et al, avaliando 110 mulheres com
cancer de mama, demonstraram maiores taxas de recorréncia da doenca entre as pacientes
com SM apds 5,5 anos de seguimento (43). Healy et al, analisando 105 mulheres na pos-
menopausa com diagnostico recente de cancer de mama, observaram que as pacientes com
SM, obesidade central e resisténcia a insulina apresentaram maiores taxas de estadios II, III e
IV no momento do diagnostico quando comparadas as pacientes sem sindrome, sendo as taxas
de 78% e 55% respectivamente. O alto grau histologico esteve diretamente relacionado a
presenga da SM (26). Por outro lado, Colonna et al, revisando 860 casos de cancer de mama
para determinar a relagcdo entre a presenca de receptor estrogénio e a SM, ndo encontram

nenhuma associagdo, semelhantemente aos nossos resultados (44).

Devido o diagnostico precoce e a melhora dos tratamentos, co-morbidades incluindo a
DCV emergem como causas competitivas de morte ao longo da vida de mulheres tratadas de
cancer de mama (6, 10). Nichols et al analisaram dados de uma coorte de 3993 mulheres
norte-americanas com idade entre 25 a 79 anos com diagndstico de cancer de mama ndo
metastatico. Durante um periodo médio de seguimento de 6,3 anos, os autores identificaram

121 mortes pelo cancer e 95 mortes por DCV. Entre as mulheres que ganharam peso pos-
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diagnostico, cada 5 kg de ganho esteve associado a 13% de aumento no risco de morrer do
cancer ¢ a 19% de morrer por DCV (45). Elevacdes nos marcadores inflamatorios sistémicos
da DCV (46-48) e a presenga de SM (43, 44) tém sido associados com redu¢do na sobrevida
de mulheres com cancer de mama, embora o numero de estudos seja limitado. Neste estudo,
os valores médios de PCR mostraram-se superior em mulheres tratadas de cancer de mama
quando comparado a mulheres sem a doenca. Este resultado esta em concordincia com o
estudo de Thonsom et al que demonstrou valores de PCR significativamente elevado entre
mulheres com SM e cancer de mama (20). Os valores elevados de PCR podem refletir o fato
que as mulheres participantes deste estudo eram sobrepeso ou obesas, com deposi¢do
aumentada de gordura abdominal, além do historico do cancer de mama, como demonstrado

em estudos prévios (49-51).

A avaliagdo da SM em mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama alerta
para mudangas no estilo de vida com conseqiiente redugdo do risco de DCV, de interesse atual
na saude dessas mulheres (1). No presente estudo, entre as pacientes tratadas de cancer de
mama, constatou-se pelos exames laboratoriais, que 36,5% apresentaram disglicemia e 45,2%
hipertrigliceridemia; em contrapartida, no relato das pacientes apenas 13,5% referiram
historia de diabetes e 22,1% de hipertrigliceridemia. Assim, ap6s o diagndstico da SM, a
conduta direciona-se em reduzir fatores causais, como a obesidade e inatividade fisica e, o
tratamento associado dos fatores glicidicos (disglicemia), lipidicos (dislipidemias) e ndo
lipidicos (hipertensdo arterial) (17). O tratamento deve ser intensivo com mudanga de habitos,
incluindo reducdo na ingestdo de gordura saturada e colesterol, aumento da atividade fisica e

controle do peso corporal (27, 53).

Entre as mulheres tratadas de cancer de mama, o ganho de peso deve-se em parte a
diminui¢do da atividade fisica, associado com o estresse psicoldgico e fisico do tratamento

(30, 31, 45). No presente estudo, 77,7% das mulheres tratadas foram consideradas sedentarias,
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ndo realizando nenhum tipo de exercicio fisico regular. Irwin et al, estudando o nivel de
atividade fisica antes e apos 12 meses do diagndstico do cancer de mama em 812 mulheres,
encontraram diminuicdo da atividade fisica total de 2 horas por semana. As maiores redugdes
foram observadas entre as pacientes tratadas com radioterapia e quimioterapia (50%)
comparadas aquelas submetidas a cirurgia (24%) ou a radioterapia (23%) isoladas (31).
Mosher et al, avaliando 753 mulheres tratadas de cancer de mama (> 5 anos de diagndstico),
constataram que o tempo médio referido de exercicio fisico moderado foi de apenas 10
minutos por semana e que somente 7% apresentaram adequado indice de alimentacdo
saudavel, repercutindo em pior qualidade de vida nesse grupo de mulheres (9). Thonsom et al,
avaliaram o efeito do aconselhamento nutricional em 40 mulheres tratadas de cancer de mama
sobre o peso e os indices metabolicos de risco. Apos seis meses de seguimento, observaram
reducdo média no peso de 6,1 £ 4,8 Kg, repercutindo positivamente sobre os parametros
metabdlicos com melhora na relacdo colesterol total/HDL e diminui¢do nos valores de
triglicerideos e insulina (54). Estudo prospectivo com 82 mulheres tratadas de cancer de
mama demonstrou que a interven¢do com exercicio fisico reduziu os valores de insulina e
diminui a gordura abdominal, ambos marcadores da SM (55). A promogao de estilo de vida
sauddvel ¢ de particular importancia nessa populagdo vulnerdvel, incluindo a orientagdo

alimentar e atividade fisica (9, 45, 54).

Conforme demonstrado no presente estudo, pacientes na poés-menopausa tratadas de
cancer de mama apresentam elevado risco de desenvolver sindrome metabdlica, disglicemia e
hipertensdo arterial quando comparadas as mulheres de mesma faixa etdria sem a doenca;
reconhecidamente fatores de risco para morte por DCV e possivelmente fatores progndsticos
sobre o cancer de mama. Assim, o seguimento dessas mulheres deveria incluir a
monitorizagdo do peso com incentivo a dieta e exercicio fisico e, controle da pressao arterial e
do perfil lipidico e glicidico, para promover intervengdo precoce ¢ melhorar a qualidade e a

sobrevida de mulheres na pés-menopausa tratadas de cancer de mama.
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1- No presente estudo, mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama
apresentaram maior risco de desenvolver sindrome metabolica quando comparadas as

mulheres sem cancer de mama.

2- A ocorréncia da sindrome metabolica em mulheres na pds-menopausa tratadas de

cancer de mama foi de 50%, superior quando comparadas ao controle (37,5%).

3- Os pardmetros mais influentes para a sindrome metabdlica foram: obesidade

central, hipertrigliceridemia, HDL baixo, disglicemia e hipertensio arterial.

4- Em relag¢do ao grupo controle, pacientes com cancer de mama apresentaram maior

risco para sindrome metabolica, disglicemia e hipertensao.

5- Nao houve relacdo entre os fatores preditivos/prognosticos e tratamentos
relacionados ao cancer de mama com a sindrome metabdlica e seus componentes nas

pacientes tratadas de cancer de mama.
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5.1. Anexo | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

sido informada, concordo em participar do estudo “Avaliacdo da Sindrome Metabdlica em
Mulheres na Pés-Menopausa com ou sem Cancer de Mama”, que sera realizado sob a
responsabilidade do Dr. Daniel Buttros e da Dra. Eliana Aguiar Petri Nahas.

Fui informada de que o objetivo da pesquisa ¢ verificar a presenga da sindrome
metabolica que estd relacionada com riscos de desenvolver doengas do coragdo (doenga
arterial coronariana) em mulheres na pés-menopausa. Entendo que minha participagdo serd de
responder a um questionario, com duragdo de 10 minutos, e passar por uma avalia¢do clinica
com medidas de pressdo arterial, peso, altura e medida da minha cintura. Estou ciente de que
minhas respostas sdo confidencias e que dados serdo divulgados nas publicacdes em revistas
cientificas, sem identificacio da minha pessoa. Estou ciente que os pesquisadores
responsdveis estardo disponiveis para responder a quaisquer perguntas, de que minha
participag@o ¢ voluntaria e de que tenho o direito de receber informacdes adicionais sobre o
estudo. Fui informada de que posso retirar-me deste estudo, sem prejuizos de cuidados
médicos. Caso ndo me sinta satisfeita poderei entrar em contato com o médico responsavel
pela pesquisa.

Declaro ter lido e compreendido este consentimento, na qual me foram informados os
dados importantes sobre este estudo. Foi me oferecida ampla oportunidade de fazer perguntas
e recebi respostas que me satisfizeram totalmente. Qualquer problema pode ligar para Comité
de Etica em Pesquisa (14)38116143. Estou ciente de que este consentimento sera produzido

em duas vias de igual teor, de forma que uma sera entregue a mim e outra sera arquivada pelo

pesquisador.

Botucatu, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador
Daniel Buttros- e-mail: Eliana A. P. Nahas- e-
danielbuttros@hotmail.com mail:epetri@fmb.unesp.br

Rua 1, n° 257 — Rio Claro — SP— Fone: (19) Rua Abdo Elias Ares, 80 - Sdo Manuel -

35242506 SP — Fone: (14) 38413877
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5.2. Anexo |1 - Aprovagcéo pelo Comité de Etica em Pesquisa.
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5.3. Anexo |11 - Protocolo Clinico

INOITIC! ...ttt ettt et e sbt e e s bb e sab e e sabeesabeesabeeenbeeenas RGi
Idade:......ccevvennnnee. Raga: Caucasiana () nfo Caucasiana( )  Profiss@o........ccccceeuenee.
Grau de instrugdo: Fundamental ( ) Médio () Superior () Estado Civil: .....cccoeevvviirciines e
Renda Familiar:.........coccooiniiiininininiiceeee Telefone para contato:.........coceeeeeveerereeniennenne.

- Menarca................. DUM.......ccccueu... Tempo de Menopausa................ G...P....A..... C....

- Tabagismo: ( ) nfo ( )sim  tempo:......c.ccecrrenenne. cigarros/dia:.......ccocercvervenennne

-Hipertensdo: ( )N&o () Sim Medicamento(S):.......ccervereerriereerieerieesreesreesseeneanneans
-Diabetes: ( )N&o () Sim Medicamento(S):....ccccoeerrrerriecrrerierreeresrenresreseenenenns
-Dislipidemia : ( )N&o () Sim Qual?i.....cccooevvvvieviieniens e, Medicamento(s)........ceeveerveerenenens
-Doenga Cardiovascular ( )Nao () Sim Qual?:........ccoeevvevivennne Medicamento(s):.......ccoeeveennenne
-Tromboembolismo ( )NFo ( ) Sim Qual?:.....cccccvevrierieriannnns Medicamento(s):.......cceeveennenn
-Doenga da Tiredide ( )N&o ( ) Sim Qual?:i......cccccvevrvereannnnne. Medicamento(s):........ceevvennee.
-Atividade fisica: ( )ndo ( )SIM QUALi.......c.occvvieiirieiierieieieeeeieens Freq

(x/sem).............. Tempo..............

- Uso Terapia Hormonal: (  )Nao ( ) Sim Qual?:.....ccccccovveviienciiiniieninns Tempo......cccceevveneen.
Antecedentes Familiares

-Diabetes ( )N@o () Sim QUeM f..ccoeevvveeriieeiieeiie e,

- Infarto () N&o ( ) Sim QUM Qual a idade....................
-AVC( )Nao ( )Sim QUEM:.iiiiciie e Qual aidade....................

- Trombose ( )N&o ( )Sim QUeM:.....cccoviivciieiiieciieerieeieens Qual aidade....................
-Cademama ( )N&o ( )Sim Quem:......cccccceeviiecrireiirecrieinnn, Qual a idade....................
Dados Cancer de Mama (Prontuario)

ANAtOMO-PALOIOZICO: ..ottt ettt

Tamanho do nddulo:..........ccceeveveciieniieiiennn, Tipo de Cirurgia:......ccceeeeeeveereeneeneenieeneeeenn

Imunohistoquimica:RE+( ) RP+( ) Cerb-2 ( ) p53 ( )

Radioterapia: sim( ) ndo ( ) Quimioterapia: sim( ) ndo ( )

Tempo de SegUIMENtO: .......ceevvverierieerirereereereeieeeeeee e

Medidas antropométricas:

Peso no pré-opertério (Ficha anestésica)................... Kg Peso atual ................. Kg
Altura.................. cm |11 (O kg/m®  Cintura:..................... cm PA:..
Resultados de Exames Subsididrios: data:...........c.c.ccccceenee.
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Triglicérides (mg/dl): ......cccovvveennenne. Glicemia
(mg/dD):eeieiiciieiieiie, Insulina(uUI/ml)....................
TSH (nUI/ml)....ccoovenenneee. T4 (ng/dl)...c.oovvenricnnnn

Creatinina (mg/dl)
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