UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

PEDRO PAULO PERRONI DA SILVA FILHO

PERFIL METABOLICO DE MULHERES NAO OBESAS COM CANCER DE MAMA
NA POS-MENOPAUSA

DISSERTACAO DE MESTRADO

Orientadora: Profa. Titular Eliana Aguiar Petri Nahas

Coorientador: Prof. Dr. Daniel de Araudjo Brito Buttros

Botucatu
2023




PEDRO PAULO PERRONI DA SILVA FILHO

PERFIL METABOLICO DE MULHERES NAO OBESAS COM CANCER DE MAMA
NA POS-MENOPAUSA

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu para obtencdo do Titulo de Mestre
no Programa de Pdés-Graduacdo em
Tocoginecologia.

Orientadora: Profa. Titular Eliana Aguiar Petri
Nahas
Coorientador: Prof. Dr. Daniel de Araujo Brito
Buttros

Botucatu
2023



FICHE CATALOGRAFICA ELARORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTQ DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA & DOCUMENTACAC - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Silva Filho, Pedro Paulo Perroni da.

Perfil metabdlico de mulheres ndoc cbesas com cincer de
mama na pds-menopausa / Pedro Paulo Perroni da Silva
Filho. - Botucatu, 2023

Dissertacdo (mestradco) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina des
Botucatu

Orientador: Eliana Aguiar Petri Nahas

Coorientador: Daniel de Aratjo Britc Buttres

Capes: 40101150

1. Mamas — Cancer. ?. Pads-menopausa. 3. Sindroms

metabdlica. 4. Obesidade.

Palavras—-chave: Cancer de mama; Obesidade; Pds—-menopausa;
Sindrome metabdlica.




Dedico este trabalho aos meus pais por
nunca terem deixado de acreditar em mim e
na minha busca pela felicidade e a minha tia
Neli, que certamente esta em algum lugar la
em cima olhando por mim com muito amor e
orgulho!



AGRADECIMENTOS

A Deus,

Por permitir a vida, 0 nosso bem mais precioso nessa jornada tao breve, mas
cheia de significado.

Aos pacientes,

Pois eles sé&o a razao de todo nosso esfor¢o e dedicacao

A Professora Titular Eliana Aguiar Petri Nahas;

Pela oportunidade desta jornada téo incrivel e por todo o apoio me dado desde
o primeiro dia

Ao Professor Dr Daniel de Aradjo Brito Buttros;

Por acreditar na minha vontade de percorrer o caminho da ciéncia, por me
acolher nos momentos dificeis desta jornada, por todos os conselhos, e por ser um
grande exemplo a ser seguido

A Dra Luciana Buttros;

Por ter sido a pessoa que me acolheu e cuidou de mim desde o inicio da minha
residéncia, tornando todo esse caminho possivel

Ao Prof Dr. Luiz Fernando Pina de Carvalho;

Por ter aberto minhas primeiras portas ho mundo académico desde minha
época da graduacdo médica e sempre ter sido um grande amigo durante minha
jornada.

Aos meus eternos chefes: Dr. Fabricio T. Milani, Dr. Thiago Saloméao, Dr.
Francisco Otaviano Franco dos Reis Filho, Dra. Maria Cristina P. B. Costa, Dr.
Urbano W.R. Galindo e Dr. Williams E.M. Morillo, por terem me dado os melhores
exemplos e toda a base técnica para que eu pudesse chegar até aqui. Afinal, a clinica

€ e sempre sera soberana!



LISTA DE ABREVIATURAS

5-FU — 5-fluoruracila

AHA - American Heart Associaton

AJCC - American Joint Committee on Cancer (AJCC)

CC - Circunferéncia de Cintura

Cl — Intervalo de confianca

CM — Céncer de Mama

CT — Colesterol Total

DCV - Doenca Cardiovascular

DM - Diabetes Mellitus Tipo 2

DNA — Acido desoxirribonucleico

FMB- Faculdade de Medicina de Botucatu

GH — Hormdonio do crescimento

GHR- Receptor de hormonio do crescimento

HAS — Hipertensédo Arterial Sistémica

HAS — Hipertenséao arterial sistémica

HDL — high density lipoprotein

HDL — Lipoproteina de alta densidade

HER-2 - Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico Humano-2

HER2 + - Carcinoma mamario com receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico

HMGCOoA - 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A

HR — Hazard Ratio

HSP60 — Proteina de choque térmico 60 (denominagdo de acordo com peso
molecular)

HSP70 — Proteina de choque térmico 60 (denominacdo de acordo com peso
molecular)

humano positivo

IA — Inibidores da Aromatase

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IDF - Internacional Diabetes Federation

IGF - Fator de Crescimento Semelhante a Insulina

IGF-1 — Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1

IGF-1R — Receptor de Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1



IGF-2 — Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 2

IGF-2R — Receptor de Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 2
IGFBPs — Proteinas de ligacédo ao fator de Crescimento Semelhante a Insulina
IMC — indice de Massa Corporea

INCA - Instituto Nacional do Céancer

IR — Receptor(es) de Insulina

Ki67 - Atividade Proliferativa Epitelial

LDL — Lipoproteina de baixa densidade

MAPK - Proteina quinase ativada por mitégeno

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NCEP-ATPIII - US National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panellll
OMS - Organiza¢do Mundial de Saude

OR - Odds Ratio

ou expressdo HER 2 + em sua assinatura molecular

PAD - Presséo Arterial Diastolica

PAS - Pressao Arterial Sistdlica

PISK/AKT - Via da fosfotidilinositol 3-quinase

RCQ - Relacéo Cintura/Quadril

RE - Receptor de Estrogénio

RNA — Acido ribonucleico

RP - Receptor de Progesterona

RR — Razao de risco

SERM - Modulador seletivo do receptor estrogénico

SM - Sindrome Metabdlica

TG - Trigliceridios

TH - Rerapia Hormonal

TNBC — Céancer de mama do grupo/subtipo triplo negativo, sem receptores hormonais
UNESP - Universidade Estadual Paulista

VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade

WHO - World Health Organization



RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil metabdlico de mulheres ndo obesas com cancer de mama
na poés-menopausa comparadas as mulheres ndo obesas sem cancer de mama.
Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal. No grupo de estudo foram
incluidas 130 mulheres ndo obesas com diagndstico histologico de cancer de mama,
estadios | a lll, idade entre 45-75 anos, em amenorreia = 12 meses € sem doenga
cardiovascular (DCV) estabelecida. O grupo controle foi constituido de 130 mulheres
com 0s mesmos critérios de inclusdo, sem cancer de mama. Os grupos foram
pareados por idade e tempo de menopausa e comparados na propor¢cao de 1:1. Foram
coletados dados clinicos, antropométricos [indice de massa corporea (IMC) e
circunferéncia da cintura (CC)] e bioquimicos. Foram consideradas com sindrome
metabdlica (SM) as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios diagnosticos:
CC > 88 cm; triglicerideos (TG) ¢ 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressao
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 regressdo logistica (odds ratio-OR). Resultados: Na
comparacao entre as caracteristicas clinicas, observou-se que mulheres com cancer
de mama apresentaram maiores medias nos valores de pressao sistolica e diastélica
e de glicemia quando comparadas ao controle (p<0.05). Na avaliacéo dos fatores que
influenciam o perfil metabdlico foi observada maior ocorréncia de SM e de elevacao
da pressao arterial entre as mulheres tratadas de cancer mama quando comparadas
ao controle (30.8% vs 20.0%, e 25.4% vs 14.6%, respectivamente) (p<0.05). E maior
porcentagem de mulheres tratadas de cancer de mama apresentava valores acima
dos desejaveis de colesterol total e glicemia na comparacdo com 0 grupo controle
(56.2% vs 43.1% e 29.2% vs 15.4%, respectivamente) (p<0,05). Na analise de risco
do perfil metabdlico, ajustada para idade e tempo de menopausa, as mulheres com
cancer de mama apresentaram risco significativamente maior para SM (OR=2.76, IC
95% 1.48-5.15), e elevacdo da glicemia OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e da pressao
arterial (OR=3.03, IC 95% 1.51-6.10). Conclusao: Mulheres com cancer de mama
nao obesas apresentaram maior risco para SM, hipertenséo e diabetes, com pior perfil
metabdlico quando comparadas as mulheres ndo obesas na pés-menopausa sem
cancer de mama.



ASTRACT

Objective: To evaluate the metabolic profile of non-obese postmenopausal women
with breast cancer compared to non-obese women without breast cancer. Methods:
A cross-sectional clinical study was conducted. The study group included 130 non-
obese women with histological diagnosis of breast cancer, stages | to lll, aged between
45-75 years, with amenorrhea 212 months and without established cardiovascular
disease (CVD). The control group consisted of 130 women with the same inclusion
criteria, but without breast cancer. The groups were matched by age and menopausal
status in a 1:1 ratio. Clinical, anthropometric [body mass index (BMI) and waist
circumference (WC)], and biochemical data were collected. Women who presented
three or more diagnostic criteria were considered to have metabolic syndrome (MS):
WC > 88 cm; triglycerides (TG) ¢ 150 mg/dL; HDL cholesterol < 50 mg/dL; blood
pressure ¢ 130/85 mmHg; glucose ¢ 100 mg/dL. Statistical analysis employed the t-
student test, Gamma Distribution (asymmetric variables), chi-square test, and logistic
regression (odds ratio-OR). Results: When comparing clinical characteristics, it was
observed that women with breast cancer had higher mean values of systolic and
diastolic blood pressure and glucose compared to the control (p<0.05). A higher
occurrence of MS and elevated blood pressure was observed among women treated
for breast cancer compared to the control (30.8% vs. 20.0% and 25.4% vs. 14.6%,
respectively) (p<0.05). A higher percentage of women treated for breast cancer had
values above the desirable range for total cholesterol and glucose compared to the
control group (56.2% vs. 43.1% and 29.2% vs. 15.4%, respectively) (p<0.05). In the
risk analysis of the metabolic profile, adjusted for age and menopausal status, women
with breast cancer had a significantly higher risk for MS (OR=2.76, 95% CI 1.48-5.15),
elevated glucose (OR=2.69, 95% CIl 1.46-4.96), and elevated blood pressure
(OR=3.03, 95% CI1 1.51-6.10). Conclusion: Non-obese women with breast cancer had
a higher risk for MS, hypertension, and diabetes, with a worse metabolic profile
compared to non-obese postmenopausal women without breast cancer
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1 INTRODUCAO

1.1 Cancer de Mama

O cancer de mama € a neoplasia mais frequente entre as mulheres em todo
0 mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos (1).
De acordo com as Ultimas estatisticas mundiais do Global Cancer Statistics
(GLOBOCAN), divulgadas em 2020, foram estimados 2,3 milh6es de novos casos de
cancer de mama, o que representou 25% de todos os tipos de cancer
diagnosticados em mulheres. Foi a quinta causa de mortalidade por cancer em
mulheres, sendo responsavel por uma em cada seis mortes por cancer e 685 mil
Obitos pela doenca, ocupando o primeiro lugar em incidéncia em 159 paises e o
primeiro em mortalidade em 110 paises (1,2) Para 2040, a OMS (Organizacdo Mundial
de Saude) prevé quase trés milhdes de novos casos, alcancando a estimativa de um
milh&o de o6bitos (1).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima 73.610 casos novos de
cancer de mama para cada ano do triénio 2023-2025. Esse valor corresponde a um
risco estimado aproximado de 70 casos novos a cada 100 mil mulheres. Excetuando-
se 0s tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama ocupa a primeira posicao
em todas as regifes brasileiras, correspondendo a 30,1% dos casos de cancer em
mulheres (3). A idade é o principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de
incidéncia aumentam rapidamente préximo aos 50 anos, e posteriormente, ocorrem
de forma mais lenta. Essa mudanca no comportamento da taxa € atribuida ao inicio
da menopausa. De fato, cerca de 70% dos casos ocorrem em mulheres acima dos 50
anos. (3)

A mamografia, para mulheres com idade entre 40 e 69 anos, € recomendada
como método efetivo de rastreamento para deteccdo precoce, constituindo o método
ideal para identificacdo de lesdes subclinicas(1,4). A mamografia demonstrou ser
capaz de promover reducdo absoluta na mortalidade. Estudo populacional sueco,
avaliando 133 mil mulheres com idade entre 40 e 74 anos, com ou sem rastreamento
mamografico preconizado, observou que apos 29 anos de acompanhamento houve
reducdo de 30% no risco de morte por cancer de mama no grupo com rastreamento

(4). Os programas de rastreio sdo amplamente discutidos na literatura principalmente
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guanto a idade e periodicidade, apesar da mamografia anual a partir dos 40 anos
demonstrar ser a estratégia mais eficaz (1,2,5).

Apesar de ser considerado um céancer 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
avancados (3). Na populacédo mundial, a sobrevida média apds cinco anos da doenca
€ de 61%, sendo que nos paises em desenvolvimento é de 57% e nos paises
desenvolvidos essa sobrevida aumenta para 78%. De acordo com dados de 2020, do
American Cancer Society, a taxa de sobrevida em 5, 10 e 15 anos para o cancer de
mama sao 91%, 84%, e 80%, respectivamente (1). Entre 2003 e 2012, o rastreamento
mamografico populacional nos EUA proporcionou uma reducdo 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 (1), sendo que a taxa de mortalidade por cancer de mama
em geral diminuiu 36% de 1989-2012, devido a melhorias na detec¢cédo precoce e
tratamentos mais eficazes para a doenca (6). Em relacdo ao cancer de mama na
Ameérica 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 (7).

Devido a elevada incidéncia e alta sobrevida, as mulheres tratadas de cancer
de mama representam um dos maiores grupos de sobreviventes de cancer (8).
Reconhecidamente, as sobreviventes de cancer de mama apresentam maior risco de
desenvolver outras condi¢des cronicas como obesidade e sindrome metabdlica (9,10),
osteoporose (11) e a doencga cardiovascular (DCV) (12,13). O cuidado ideal da mulher
tratada de cancer de mama requer estreita colaboracdo entre os profissionais de
saude aliados para identificar e gerenciar a morbidade e mortalidade associadas a
essas condicdes cronicas (8).

Em mulheres tratadas de cancer de mama, a doenca cardiovascular (DCV) é a
causa mais frequente de morte néo relacionada ao cancer (12)e ha preocupacdes de
que fatores de riscos sobrepostos a cardiotoxicidades associadas aos tratamentos de
cancer possam aumentar o risco cardiovascular em mulheres sobreviventes ao cancer
de mama (14,15). A American Heart Associaton (AHA) divulgou em 2018 um
documento inédito demonstrando grande preocupagéao com o risco cardiovascular de
mulheres com cancer de mama (14). Em 2021, um estudo norte americano

observacional avaliou mais de 500 mil mulheres na pés-menopausa com e sem cancer
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de mama. Mulheres com cancer de mama apresentaram riscos substancialmente
aumentados de arritmia, insuficiéncia cardiaca, pericardite e trombose venosa
profunda apdés cinco anos do diagndstico da doenga oncoldgica (16). Recente estudo
examinou a DCV e o risco de mortalidade em mulheres tratadas de cancer de mama
comparadas a mulheres sem cancer participantes do estudo Kaiser Permanente
Northern California. Um total de 13.642 mulheres com céancer foi pareado com 68.202
controles sem cancer. Riscos elevados de acidente vascular cerebral, arritmia, doenga
tromboembdlica venosa, morte relacionada a DCV e morte por qualquer causa foram
observados em mulheres com cancer de mama com base no tratamento de cancer
recebido. Os autores concluiram que mulheres tratadas de cancer de mama
apresentaram incidéncia aumentada de eventos cardiovasculares, mortalidade
relacionada a DCV e maior mortalidade por todas as causas em comparacao com
mulheres sem cancer de mama. Em relacdo ao grupo controle, mulheres que
receberam tratamento baseado em antraciclinas e/ou trastuzumabe apresentaram
maior risco de insuficiéncia cardiaca (HR: 3,68 ; 95% ClI, 1,79 — 7,59), assim como
aquelas submetidas a radioterapia (HR, 1.38; 95% CI, 1.13 to 1.69) e inibidores de
aromatase (HR: 1,31; 95% CI, 1,07-1,60) (17). Portanto, a preocupacao em fornecer
os melhores cuidados ao tratamento do cancer de mama e a vigilancia do risco
metabdlico e cardiovascular durante o acompanhamento de longo prazo das mulheres

tratadas de cancer de mama devem ser prioridades (14,16).

1.2 Cancer de mama e Perfil Metabélico

Os avancos nos tratamentos oncoldgicos além de promoverem melhores taxas
de sobrevida e maior expectativa de vida as mulheres com diagnéstico de céancer,
melhoraram o entendimento da relacéo entre o perfil metabdlico versus o cancer de
mama e o0 progndstico oncoldgico (14,16). Acredita-se que um perfil de risco
metabdlico seja ndo somente um dos fatores de risco modificaveis mais importantes
para o desenvolvimento de cancer de mama, mas também importante fator para
desfecho oncolégico e sobrevida global (2,18,19). O perfil de risco metabdlico tem
relacdo direta com a inflamacao crénica, geralmente correlacionada com o excesso
de adiposidade visceral e resisténcia insulinica, dando origem a doencas nao
transmissiveis como o diabetes, dislipidemia, hipertensdo e DCV (20-22). Esse

cenario pré-inflamatério crénico e lesivo ao endotélio vascular também é reconhecido
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como fator de risco para desenvolvimento de diversos tipos de cancer, entre eles as
neoplasias malignas de mama (18,21-25).

Considerando que o excesso de gordura abdominal promove um estado pro-
inflamatdrio e potencialmente hiperestrogénico em mulheres, principalmente na pos-
menopausa, sabe-se que a obesidade é um fator de risco importante para cancer de
mama(26,27). A incidéncia da obesidade abdominal entre as mulheres na pés-
menopausa aumenta constantemente (28), e est4 diretamente relacionada ao
aumento da mortalidade por DCV (29,30). A obesidade abdominal e a redugéo do HDL
colesterol estdo entre 0s principais contribuintes para a maior prevaléncia da sindrome
metabdlica (SM) no sexo feminino, principalmente entre as mulheres com 45 anos ou
mais de idade, revelando o possivel efeito da menopausa no estabelecimento da SM
(31-33). Mulheres tratadas de cancer de mama tém adicional aumento do risco de
SM, resultante do excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos oncoldgicos
(9,21,26,34,35).

Em 1999, a World Health Organization (WHQO) Diabetes Group propds a
primeira definigcdo para a SM, considerando o conjunto de fatores de risco para DCV,
entre trés ou mais dos seguintes critérios: elevacao da pressao arterial, aumento de
triglicerideos, reducdo do HDL colesterol, obesidade (indice de massa corpérea
>30kg/m2) ou aumento da relacdo cintura/quadril (RCQ), e resisténcia insulinica
definida pela presenca de diabete tipo Il ou intolerancia a glicose ou hiperinsulinemia
(36). Em 2001, US National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel I
(NCEP-ATP IIlI) desenvolveu outra definicdo diagndéstica, que incluiu alguns dos
critérios propostos pela WHO e excluiu o indice de massa corporea (IMC), a relacéo
cintura-quadril e a resisténcia insulinica. A identificacdo clinica da SM proposta pelo
NCEP-ATP Il considera a presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios
diagnésticos: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura elevada), elevacao da
pressao arterial, reducéo de HDL colesterol, aumento de triglicerideos e hiperglicemia
(37). Buttros et al., em estudo desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu,
demonstrou que mulheres na pos-menopausa tratadas de cancer de mama
apresentaram maior risco de desenvolver SM, hiperglicemia e hipertensao arterial
guando comparadas as mulheres de mesma faixa etaria sem cancer de mama. Os
autores empregaram os critérios diagnosticos de NCEP-ATP Ill. A SM esteve presente
em 50% das pacientes tratadas de cancer de mama e em 37,5% no grupo controle

(9). Em outra publicacdo dos mesmos autores, concluiu que além do risco de SM,
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mulheres com cancer de mama tém maior risco para desenvolver doenca
aterosclerotica, obesidade central, diabetes e hipertrigliceridemia (13).

Importante estudo avaliou os fatores de riscos cardiometabdlicos ligados a SM
e a mortalidade em mulheres que desenvolveram cancer de mama participantes do
Women’s Health Initiative (WHI). Foram incluidas 8641 mulheres com céancer de
mama inicial e acompanhadas por mais de 11 anos. Nesse periodo foram constatados
2181 o6bitos sendo, 28% relacionados a causas oncoldgicas e 21% por DCV. Todos
os critérios para SM apresentaram correlagdo estatistica com as mortes por DCV e
apenas a elevacao da circunferéncia de cintura com as mortes pela doenca oncologica
(12). Recente estudo prospectivo observou que a SM e seus critérios se
correlacionaram, individualmente, com pior prognostico da doenca em mulheres com
cancer de mama. Foram comparadas mulheres portadoras de cancer de mama com
e sem SM, sendo observado que presenca da SM foi fator de risco para menor
sobrevida livre de doenca, sobrevida especifica pelo cancer de mama e sobrevida
global (38). Neste contexto, € importante o entendimento da importancia da avaliacao
do perfil metabdlico em mulheres tratadas de cancer de mama. O NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) postulou que mulheres com cancer de mama devem
ser avaliadas quanto a sua saude metabdlica, uma vez que o risco e o prognéstico
estdo relacionados ndo apenas a SM, mas também, a alteracdo de um ou dois dos

seus componentes (16).

1.3 Dislipidemia e Cancer de mama

A dislipidemia, presente entre os critérios da sindrome metabdlica, consiste em
alteracdo plasmatica dos lipideos e pode se apresentar como elevagcdo sérica de
colesterol total, de LDL, de triglicerideos e reducdo nos valores de HDL, ou uma
combinacdo de todas essas alteragdes (39). Em 2019, dados epidemioldgicos
demonstraram que do total de 8.54 milhbes de mortes no mundo por doenca
isquémica coronariana, 3.78 milhdes foram atribuidas a niveis elevados de LDL (39).
Ha evidéncias crescentes do papel do metabolismo lipidico no desenvolvimento de
tumores(40).

Estudos em modelo animal, avaliando o papel do colesterol no crescimento e
progresséao tumoral, observaram que os animais submetidos a dieta rica em colesterol

apresentavam crescimento tumoral acelerado em comparagao ao grupo controle. Foi
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demonstrado que a exposicdo a dieta hipergordurosa promoveu aumento na
fosforilacdo da via fosfotidilinositol 3-quinase, (via PI3K/AKT), que esta relacionada a
crescimento celular, proliferacdo e sobrevivéncia. Este pode ser um dos mecanismos
apontados pelos autores, na relagdo entre colesterol aumentado e o estimulo a
progressao tumoral (41-43). Um estudo avaliando resultados de quatro meta-analises
encontrou que colesterol total elevado, hipertrigliceridemia e colesterol HDL diminuido
associaram-se a maior risco para cancer da ordem de 18%, 15%, e 20%,
respectivamente (40). Outra meta-analise descreveu uma associagdo entre ingesta
de colesterol e aumento de risco de ocorréncia de cancer de mama (8).

O HDL colesterol, conhecido como protetor para o endotélio vascular e na DCV,
parece também ter papel protetor no desenvolvimento de cancer de mama. Este efeito
pode ser explicado em parte pelas propriedades da propria molécula, que pela acéo
antioxidante com reducéo de radicais livres, reduz o risco de lesédo celular e, portanto,
de carcinogénese (40). Outra acdo importante descrita € o efeito de niveis altos de
HDL favorecendo a modulagéo negativa da resposta inflamatéria, especialmente pela
elevacao de interleucina 10, com acdo moduladora da resposta inflamatéria e
caracteristica anti-inflamatoria (8,34,40). A literatura também demonstrou que existe
uma relacdo inversa entre valores de HDL e de IGF-1 (fator de crescimento
semelhante a insulina), que possui papel importante na carcinogénese (44-46).

Em mulheres tratadas de cancer de mama, a presenca da dislipidemia esta
associada com piro prognéstico (34). Em estudos de mortalidade por cancer de
mama, 0 uso de estatinas para tratamento da dislipidemia mostrou beneficios de
sobrevida, inferindo que o colesterol pode promover a progressao do tumor (47). Uma
revisdo sistemética e metandlise, avaliando o impacto do uso de estatinas na
recorréncia e mortalidade por cancer no cancer de mama, encontrou melhor
progndéstico oncoldégico em pacientes com cancer de mama em uso de estatinas apos
diagndstico. A revisao observou beneficio na sobrevida livre de recorréncia com razao
de risco de 0.64 (HR 0.64; 95% CI 0.53-0.79) entre as mulheres usuarias de estatina.
Os desfechos de sobrevida global e sobrevida cancer-especifica se mostraram
positivos, no entanto segundo 0s autores com menor precisdo estatistica (HR 0.66;
95% CI 0.44-0.99 e HR 0.70; 95% CI 0.46-1.06, respectivamente) (48).
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1.4 Hipertenséo Arterial e Cancer de Mama

Na linha de raciocinio, onde doencas que promovem estados pré-inflamatorios
sdo capazes de aumentar risco para desenvolvimento de céancer, estudos tém
buscado compreender a relacdo entre a hipertenséo arterial sistémica (HAS) e cancer,
incluindo o cancer de mama. Contudo, mesmo com a evolucdo constante no
entendimento dos processos de biologia tumoral e fisiopatologia da HAS, alguns
estudos apresentaram dados pouco conclusivos sobre a relacao entre HAS e cancer
de mama (49-51). Um estudo prospectivo holandés acompanhou 11.011 mulheres
por periodo médio de 19 anos. Apesar de ter sido encontrada relacdo significativa
entre HAS e cancer de mama (RR: 1.23; 95% CI: 1.01-1.49), quando realizado ajuste
para fatores confundidores, especialmente em relacdo ao IMC, os autores nao
confirmaram relacdo entre HAS e cancer de mama, sendo o resultado igual tanto para
pacientes tratadas quanto ndo tratadas de HAS (RR: 1.14; 95% CI: 0.93-1.40) (49).

Por outro lado, em publicacdes mais recentes, observam-se resultados com
relacao significativa entre as HAS e cancer de mama, principalmente em mulheres na
pos-menopausa (52-54). Em 2017, meta-analise, avaliando mais de 11.000 casos de
cancer de mama em 29 trabalhos publicados, encontrou uma associacao significativa
entre HAS e cancer de mama apenas em mulheres na pés-menopausa (RR:1.20; 95%
Cl:1.09 -1.31). Em andlise de mulheres na pré-menopausa nao foi observada
significancia e, portanto, a relacao de risco ndo pode ser comprovada (RR: 0.97; 95%
Cl: 0.84, 1.12) (52). Em 2019, um grupo europeu realizou uma revisao sistematica e
metanalise, que avaliou a associacdo entre pressdo arterial e o risco de
desenvolvimento de céncer. Foi relacionada a pressao sistélica e diastélica com o
desenvolvimento de 18 tipos de cénceres, incluindo o de mama. A associagao entre
hipertensdo e risco de cancer de mama nédo foi significativa. Entretanto quando
aplicada andlises multivariadas observou-se associacdes significativa entre pressao
arterial e cancer de mama para mulheres na pés-menopausa (OR 1.38; 95% IC, 1.03-
1.85) (53).

Em 2020, estudo prospectivo avaliou mais de 300 mil pacientes e o0s
acompanhou por 13.7 anos, comparando pacientes com e sem hipertensao arterial.
As pressbes arteriais sistolicas (PAS) e diastélicas (PAD) foram analisadas
separadamente e hipertenséao arterial foi definida com valores de PAS = 140mmHg e

PAS = 90mmHg. Nesse periodo foram diagnosticados 8154 casos de cancer de mama
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e foi demonstrado associacdo entre o cancer de mama e pressao arterial sistélica
(OR=1.03, 95% IC, 1.01 — 1.04) assim como para diastélica (OR = 1.03, 95% IC, 1.01
—1.06), sendo que essa associacdo se mostrou mais consistente na pés menopausa.
(54). Para explicar esse aumento no risco, uma das hipéteses aventadas é que o
cancer de mama e a HAS podem utilizar as mesmas vias fisiopatolégicas mediadas
por tecido adiposo, levando a uma inflamacdo crbnica e consequentemente

aumentando o risco de cancer de mama e hipertensdo (26,52,55).

1.5 Diabetes e Cancer de mama

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € um problema crescente na saude publica
global. Em relatorio estatistico global a International Diabetes Federation (56) estima
gue 537 milhdes de adultos (20 a 79 anos) no mundo hoje vivam com diabetes, (um
em cada dez). A expectativa é que esse numero chegue a 643 milhdes em 2030 e
783 milhdes em 2045, um aumento de 46% (56). O DM2 foi identificado como um fator
de risco independente para o desenvolvimento do cancer de mama, o que aumenta a
significancia dessa relacdo entre perfil metabdlico e o cancer de mama. (10,57).
Estudo de revisdo sistemética e metanalise apontou que o DM2 foi responsavel por
promover aumento de 23% no risco de desenvolvimento do cancer de mama em
mulheres (10).

O efeito do diabetes no progndéstico de pacientes com cancer de mama tem
sido amplamente investigado (58). Uma meta-analise detectou que o DM2 impactou
em aumento nas taxas de mortalidade global em 37% e cancer especifica em 17%
(58). Em outra meta-analise, avaliando o efeito do diabetes no prognéstico de
aproximadamente 49.000 mulheres tratadas de céancer de mama, observou que a
presenca de diabetes pré-diagndstico oncoldgico foi fator de risco significativo para
menor sobrevida global e sobrevida livre de doenca (10). A hiperglicemia (glicemia
2110mg/dl) também apresenta correlagdo com a piora do progndéstico oncoldgico.
Uma coorte italiana demonstrou menor sobrevida global e sobrevida livre de doenga
em mulheres com cancer de mama portadoras de hiperglicemia (38). O DM2 parece
estar relacionado ao desenvolvimento de perfis moleculares mais agressivos de
cancer de mama. Analise transversal de centro oncoldgico norte-americano de
mulheres diagnosticadas entre 2000-2010, encontrou maior risco para

desenvolvimento de tumores de mama triplo negativo em mulheres com diagndstico
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prévio de DM2, principalmente na pré-menopasua (59). Alguns mecanismos podem
explicar a relacdo entre DM2 e estado de hiperglicemia/hiperinsulinemia e o cancer
de mama, e o entendimento destes mecanismos é importante para uma visdo mais
abrangente da relacdo entre perfil metabdlico e cancer de mama. Essa relacao pode
ser explicada por pelo menos trés mecanismos: ativacao da via da insulina, ativacéo
da via do fator de crescimento semelhante a insulina e regulacdo de hormoénios
sexuais (Wolff et al, 2014). Além desses, a hiperglicemia também pode contribuir com
essa relacdo de risco devido a associagdo com niveis elevados de IGF-1 e citocinas
pré-inflamatérias que, direta ou indiretamente, colaboram com a proliferacdo das
células neopléasicas (60).

Em contraste com os tecidos normais, as células tumorais utilizam
primariamente a glicélise como via enérgica principal apesar da presenca de oxigénio
ao invés do processo de fosforilacdo oxidativa mitocondrial, processo denominado
efeito Warburg. Isso se deve principalmente a alteracfes intrinsecas do metabolismo
celular tumoral, e ocorre independentemente da disponibilidade de oxigénio (24,25).
O efeito Warburg promove uma captacdo aumentada de glicose pelas células
tumorais. Modelos in vitro e in vivo demonstram que mesmo em presenca de altos
indices glicémicos, a captacdo e consequente crescimento tumoral parece estar mais
relacionado a presenca de insulina e suas vias de ativacdo (24,44) . Corroborando
esses modelos, evidéncias demonstraram associacao positiva entre niveis de insulina
e peptideo-C (marcador de secrecdo insulinica) com progressdo, recorréncia, e
mortalidade em cancer colorretal e de mama, apontando para maior relevancia da
hiperinsulinemia ao invés da hiperglicemia no desenvolvimento e progndéstico
oncologico (61).

A insulina é membro da familia IGF composta por: IGF-1, IGF-2, IGFBPs, além
dos seus respectivos receptores e a prépria insulina. Esta, quando ligada ao seu
receptor contribui para ativacdo de vias de sinalizagao celular, divididas em dois
grandes grupos. No primeiro grupo, temos a via da fosfotidilinositol 3-quinase (via
PI3K/AKT) que modula metabolismo proteico e lipidico, e participa do metabolismo de
glicose. No segundo grupo, em tecidos considerados ndo metabdlicos, a ligacdo da
insulina com seu receptor ativa a via da proteina quinase ativada por mitégeno
(via MAPK) que modula a proliferagéo, crescimento e sobrevivéncia celular (61-
63). Analises de tecido tumoral mamario mostraram niveis maiores de receptor para

insulina nas células cancerigenas em relacdo ao tecido mamario normal, sinalizando
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para constante predisposicao a ativacao das vias de crescimento celular e, portanto,
capacidade de carcinogénese (61).

No DM2, com o aumento da resisténcia insulinica (RI) e hiperglicemia, os
estudos demostraram que, ao contrario do que ocorre nos tecidos normais em que a
RI promove um desequilibrio e inibicdo das vias de ativacdo dos receptores de
insulina, nos tecidos tumorais ndo parece haver alteracdo na capacidade de ativacao
desses receptores e suas respectivas vias de sinalizacéo intracelular em estados de
resisténcia insulinica. Esses achados demonstram o papel de destaque da relagédo
insulina e receptor de insulina na ativacao de vias celulares que participam na génese
do cancer de mama (59,61). Além disso, a hiperinsulinemia, como resultado de uma
resisténcia insulinica aumentada, eleva o risco de obesidade, que por si s6 é um fator

independente de risco para o cancer de mama (60,64).

1.6 Disfuncao Metabdlica, Peso corporal e Cancer de mama

A disfuncd@o metabdlica € definida pelo diagndstico de SM ou qualquer nimero
de seus critérios, e/ou pela presenca de biomarcadores inflamatérios (65,66) . A
disfuncdo metabdlica representa o metabolismo desordenado em um continuum, em
vez de um diagndstico definitivo. Componentes da disfuncdo metabdlica que séo
avaliados para diagnosticar a SM, ou seja, aumento da circunferéncia da cintura,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia, baixos valores de HDL e elevagdo da presséo
arterial ou seus tratamentos séo fatores independentes de risco e progndéstico para
diversos canceres (53,67—-69), mesmo em individuos com indice de massa corpoérea
na faixa de normalidade (70—74).Em mulheres com cancer de mama, biomarcadores
adicionais ligados a inflamacgéo, a sensibilidade a insulina e a fungdo hepatica estdo
frequentemente desregulados (75-77).

O conceito da disfuncdo metabdlica na faixa de peso normal esta ganhando
forca pois até um terco dos individuos magros podem ter parametros de SM que
muitas vezes ndo sdo diagnosticados (66,78). O manejo terapéutico de doencas
metabdlicas, como o tratamento farmacolégico com metformina, estatina e anti-
hipertensivos, demonstrou reduzir o risco de cancer e melhorar a sobrevida para
varios tipos de cancer (79-81). Ao todo, essas observacdes fornecem evidéncias de

papel fundamental do metabolismo disfuncional no desenvolvimento do céancer, e
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destacam o potencial de direcionar essas vias como estratégia para reduzir o risco de
cancer e a mortalidade pelo cancer de mama (82,83).

Recente reviséo, inclui 129 estudos que avaliaram o impacto da disfuncéo
metabdlica em relacdo ao risco de cancer relacionado ao peso e mortalidade apos
diagnéstico de cancer. Nos estudos foram avaliados a saude metabdlica (como
saudavel ou ndo saudavel) juntamente com a categoria de IMC (como peso normal,
sobrepeso ou obesidade) em relagéo ao risco e prognostico de cancer. As definicdes
de disfuncdo metabdlica variaram amplamente entre os estudos. Alguns estudos
definiram a salde metabdlica como auséncia de quaisquer parametros metabdlicos
anormais, enquanto outros classificados como metabolicamente ndo saudavel como
a presenca de pelo menos um critério de SM. Os fendtipos obesidade + disfungéo
metabolica e peso normal + disfun¢cdo metabdlica foram associados a risco elevado
de cancer colorretal, pancreatico, bexiga e mama em comparacao aos individuos de
peso normal e metabolicamente saudavel. Apesar das diferencas na definicdo de
disfuncdo metabdlica, qualquer numero de parametros metabdlicos anormais
associou-se ao risco de varios canceres e a mortalidade apés o diagndstico de cancer,
independentemente do estado de obesidade. As evidéncias atuais apoiam que ser
metabolicamente ndo saudavel (incluindo diagnostico de SM ou a presenca de seus
componentes), independentemente de categoria de IMC, foi associado a maior risco
de pelo menos quatro tipos de cancer (colorretal, pancreatico, bexiga, e mama na pos-
menopausa) e aumento da mortalidade apés o diagnostico de cancer de mama e
colorretal. Para os autores, determinar o impacto da disfuncdo metabdlica na
recorréncia e mortalidade do cancer pode ser imperativo para projetar intervencdes
para melhorar o prognéstico em sobreviventes de cancer (66).

Estudo norte-americano determinou a prevaléncia de SM e de disfuncao
metabdlica (presenca de um ou dois parametros alterados da SM) e sua associagao
com cancer relacionado a obesidade (mama, colorretal, utero, ovario, tireoide, rim,
figado, pancreas, estomago, vesicula biliar, mieloma mudltiplo, meningioma e
adenocarcinoma esofagico). A partir do National Health and Nutrition Examination
Survey de 1999 a 2018, foram identificados 528 casos de céncer e 18.972
participantes sem cancer. Um escore de SM foi computado como o namero total de
parametros alterados da SM para determinar a gravidade da disfuncdo metabdlica.
Cerca de 45,7% dos casos de céancer foram classificados como tendo SM em

comparacdo com apenas 33,0% dos participantes sem cancer. Em comparacao aos
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participantes saudaveis sem parametros anormais de SM, aqueles com um ou dois
parametros anormais apresentaram maior risco de cancer relacionado a obesidade
(OR 1.73, IC 95% 1,06— 2.83). Em conclusao, a disfuncdo metabdlica associou-se a
maior risco de cancer relacionado a obesidade, particularmente em adultos jovens
com menos de 50 anos de idade e entre participantes com um ou dois parametros
metabdlicos anormais (84).

A obesidade € reconhecida como um dos principais fatores de risco
modificAveis para o desenvolvimento do cancer de mama (26,27); no entanto, essa
associacdo varia consideravelmente de acordo com as caracteristicas clinico-
patolégicas (85-87). O indice de massa corporal elevado e o ganho de peso estao
associados ao aumento do risco de cancer de mama positivo para receptores
hormonais na pos-menopausa (86,88). Evidéncias emergentes sugerem que
alteracdes na composicdo corporal independentemente do peso também podem
conferir maior risco de cancer de mama (66,87). Varios fatores, incluindo tecido
adiposo disfuncional, sinaliza¢éao de insulina desregulada e inflamacgé&o crénica podem
contribuir na génese tumoral (87).

Recentemente alguns estudos incorporaram a saude metabdlica e a
composicdo corporal na avaliacdo do risco de cancer de mama de forma mais
abrangente (89-91); revelando uma proporcdo substancial de mulheres com peso
normal que pode ter risco aumentado de céncer de mama devido a disfungéo
metabdlica e/ou excesso de adiposidade (87). Park et al categorizaram 50.884
mulheres (35-74 anos) do The Sister Study, uma coorte prospectiva norte-americana,
de acordo com a saude metabdlica e o peso, usando os componentes associados a
SM. As mulheres foram consideradas metabolicamente ndo saudaveis com qualquer
anormalidade metabdlica, independentemente do peso. Mulheres na pés-menopausa
metabolicamente ndo saudaveis, mas com peso nhormal, apresentaram maior risco de
cancer de mama (HR 1,26, IC 95% 1,01-1,56) em comparacdo com mulheres
metabolicamente saudaveis e com peso normal (89). lyengar et al., avaliando 3.460
mulheres na pos-menopausa com IMC normal participantes do Women's Health
Initiative, observaram que risco de cancer de mama invasivo foi maior para as
mulheres no maior quartil de gordura corporal total e de adiposidade visceral (HR 1.89,
95% CI 1.21-2.95 e HR 1.88 IC 95% 1.18-2.98, respectivamente). Os autores
concluem que mulheres na pds-menopausa com IMC normal, niveis relativamente

altos de gordura corporal foram associados a risco elevado de cancer de mama
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invasivo e a niveis alterados de fatores metabolicos e inflamatorios circulantes. A
categorizacao de risco pelo IMC pode ser inadequada para o risco de cancer de mama
em mulheres na pés-menopausa (90).

Em 2021, Arthur et al. examinaram a associacao entre medidas de adiposidade
corporal com risco de cancer de mama, endométrio, ovario e colorretal entre 149.928
individuos com peso normal (idade entre 40-70 anos) inscritos na coorte UK Biobank.
Todas as medidas de gordura corporal foram positivamente associadas ao risco
elevado de céncer de mama na pos-menopausa. Aquelas no quartil mais alto
comparadas aquelas no quartil mais baixo do indice de massa de gordura corporal,
percentual de gordura corporal, indice de massa de gordura do tronco ou percentual
de massa de gordura do tronco apresentaram risco aumentado de cancer de mama.
O indice de massa gorda do tronco e circunferéncia da cintura elevada foram
positivamente associados ao risco de cancer de endométrio. Nenhuma das medidas
de gordura corporal foi associada ao risco de cancer de ovario ou colorretal (91).
Portanto, incorporar marcadores de salde metabdlica e medidas de composicdo
corporal com indice de massa corporal pode capturar o risco de cancer de mama de
forma mais abrangente. Mais estudos de intervencdes visando os niveis de gordura
corporal sdo necessarios para conter a crescente prevaléncia de cancer relacionado
a obesidade (87).

1.7 Justificativa e Hipdtese

Conforme discutido neste texto, ha extensa literatura avaliando pacientes
obesas e a relacdo entre obesidade, SM e cancer de mama. No entanto, com o
entendimento cada vez mais profundo da prépria SM e seus componentes, a literatura
vem gradativamente dando maior destaque a melhor compreensédo das alteracées a
nivel celular para esclarecer as doengas envolvidas no cenério da SM e cancer de
mama. Essa evolugdo no conhecimento a nivel celular demonstra que ndo somente a
obesidade é um vildo neste processo de saude-doenca, mas todo o conjunto de
alteracbes metabdlicas que podem ocorrer mesmo em mulheres ndo obesas
(66,84,92). A disfuncdo metabdlica, apesar de n&do possuir ainda definicdo homogénea
na literatura, ilustra bem essa situacéo. E aceito por diversos autores como a presenca
de um dos componentes da SM, sem, no entanto, preencher os critérios para o

diagnéstico de SM, e traz em evidéncia a importancia da saude metabdlica de forma
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mais ampla, visto que leva em consideracdo a complexidade do cenario metabdlico
como um todo (93).

Neste contexto, apesar de compreenséo cada vez maior dos mecanismos da
SM e de disfuncdo metabdlica e sua relagdo com cancer de mama, ainda ha escassa
literatura avaliando a populacdo de mulheres ndo obesas com cancer de mama na
pOs-menopausa e sua relacdo com SM e disfuncdo metabdlica. Justifica-se entdo um
estudo mais aprofundado dessa parcela de pacientes com cancer de mama na pos
menopausa que nao sejam consideradas obesas, para melhor compreensédo da
dimensdo do perfil metabdlico nesse grupo de pacientes e posteriormente suas
consequéncias na saude global.

Nossa hipétese € de que mulheres ndo obesas com cancer de mama na pos-
menopausa apresentam maior prevaléncia de SM e de seus componentes, e,
portanto, pior perfil metabdlico comparadas a mulheres ndo obesas na pos-

menopausa sem cancer de mama.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Avaliar o perfil metabolico de mulheres ndo obesas com cancer de mama na

pos-menopausa comparadas as mulheres ndo obesas sem cancer de mama.
2.2 Objetivo Especifico
Avaliar a ocorréncia da sindrome metabdlica e seus componentes em mulheres

nado obesas na p6s-menopausa tratadas de cancer de mama comparadas as mulheres

nao obesas sem cancer de mama.
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3 METODOS

3.1 Desenho do Estudo e Sele¢cdo da Amostra

Trata-se de estudo clinico de corte transversal e comparativo. O grupo
populacional (grupo de estudo) foi constituido por pacientes atendidas no Ambulatério
de Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP. O calculo do
tamanho amostral foi embasado no estudo de Buttros et al. (2013) que encontraram
ocorréncia de sindrome metabdlica (SM) em 50% de mulheres na pds-menopausa
tratadas de cancer de mama. Considerando essa frequéncia, com nivel de
significancia de 5% e um erro tipo Il de 10% (poder do teste de 90%), foi estimada a
necessidade de avaliar, no minimo, 96 mulheres por grupo. Para o grupo de estudo
foram selecionadas e incluidas mulheres com idade = 45 e < 75 anos, data da ultima
menstruagao ha pelo menos 12 meses, indice de massa corporal (IMC) < 30kg/m2,
diagndstico histologico de cancer de mama, sem doenca metastatica e sem DCV
estabelecida. O grupo controle foi constituido de mulheres com data da ultima
menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade ¢ 45 anos e < 75 anos, indice de massa
corporal (IMC) =< 30kg/m2, sem cancer de mama e sem antecedente DCV
estabelecida, atendidas no Ambulatério de Climatério e Menopausa da FMB. As
informacdes foram coletadas de banco de dados de estudos prévios. Os grupos foram
pareados pela idade e tempo de menopausa, na propor¢do de um caso para um
controle (1:1).

3.2 Dados Clinicos

No presente estudo foram analisadas as seguintes variaveis: idade (anos),
idade e tempo de menopausa (anos), tabagismo (sim/n&o), antecedentes pessoais de
hipertensdo arterial sistémica (HAS) (sim/ndo), de diabetes (sim/ndo) e de
dislipidemias (sim/ndo), frequéncia de atividade fisica semanal (nenhuma, até
3x/semana por pelo menos 30 minutos, > 3x/semana por pelo menos 30 min) e
pressao arterial (mmHg). Foram consideradas com SM as mulheres que
apresentaram trés ou mais critérios diagnésticos propostos pelo US National
Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel I1lI (NCEP-ATP IIl, 2001):

circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm); triglicerideos (TG) & 150 mg/dL; HDL colesterol
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< 50 mg/dL; presséo arterial sistémica ¢ 130/85 mmHg; glicemia > 100 mg/dL ou sob
terapia (37).

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpérea (IMC=peso / altura?) e circunferéncia da cintura. Para a
mensuracao do peso, foi utilizada balanca antropométrica eletrdnica, tipo plataforma
da marca Filizola®, graduada a cada 100g, capacidade até 150 kg, com preciséo de
0,1 kg, com a paciente descalca e com minimo de roupa. A estatura foi determinada
em estadidmetro vertical afixado a balanga, com precisdo de 0,1cm, com a paciente
em posicao ortostatica, com bracos ao lado do corpo, cabeca orientada a frente,
descalca, mantendo os pés juntos e em inspiracdo profunda. Foram empregados 0s
critérios da World Health Organization de 2002 para classificacdo das pacientes
conforme o IMC: menor que 18,5kg/m? - baixo peso, de 18,5-24,9kg/m? - normal, de
25-29,9kg/m? -sobrepeso, de 30-34,9kg/m? - obesidade grau |, de 35- 39,9kg/m? -
obesidade grau Il e 2 40kg/m? - obesidade grau Ill. Para a medida da circunferéncia
da cintura foi empregado o ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca, por
meio de fita métrica inextensivel milimetrada e com escala de 0,5cm, da marca
Lange®, com a paciente em posi¢cdo ortostética; sendo considerada aumentada a
medida acima de 88 cm (37).

3.3 Andlise Bioquimica

As andlises bioquimicas foram realizadas com as pacientes em jejum de 12
horas, por meio de puncdo venosa, em sistema fechado a vacuo (Vacutainer,
England), sendo obtidos 10 ml de sangue diretamente em tubo a seco com gel
separador de soro. Ao finalde  cada coleta, foi centrifugado por 10 min (3.000 rpm).
O tubo com o soro obtido seguiu para dosagens bioquimicas imediatas. Foram
realizadas avalia¢des do perfil lipidico e glicidico pela mensuracdo do colesterol total,
HDL, LDL, triglicerideos (TG) e glicose. As mensuracdes de triglicerideos, colesterol
total, HDL e glicose foram processadas pelo analisador bioquimico automatico RAXT
(Technicon, USA), quantificadas pelo método colorimétrico, utilizando reagentes
comerciais especificos (Sera-Pak, Bayer, USA). O método foi linear até 800mg/dL
para TG e 900mg/dL para CT. O LDL foi calculado pela férmula de Friedewald, que
apresenta limitacdo de uso quando valores de TG ultrapassam 400mg/dL. O LDL foi
obtido subtraindo-se o valor do CT da soma do HDL e do TG dividido por cinco. Os
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valores considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL,
TG <150 mg/dL e glicose <100mg/dL (37).

3.4 Dados Oncolégicos

A partir da analise dos prontuarios foram obtidos os seguintes dados:
diagndstico histopatolégico do cancer de mama, grau histolégico, status de receptor
hormonal (receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), status do
receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2 (HER?2), atividade proliferativa
epitelial (Ki67), estadio do tumor, tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e hormonioterapia. O didmetro do tumor foi obtido a partir dos laudos
histopatolégicos; e o grau histolégico graduado em grau | (bem diferenciado), Il
(moderadamente diferenciado) e Ill (indiferenciado), de acordo com o0 método
proposto por Elston & Ellis (1993), que utiliza como critérios 0s aspectos arquiteturais,
0 grau de diferenciagdo nuclear e o indice mitdtico. O estadiamento patolégico do
tumor foi definido de acordo com a 82 edicdo do American Joint Committee on Cancer
(AJCC), sistema TNM (tamanho do tumor, status linfonodal, metastase), sendo:
estadio 0 (TisNOMO), estadio | (TLNOMO), estadio IIA (TON1MO, TIN1MO e T2NOMO),
estadio 11B (T2N1MO e T3NOMO), estadio IIIA (TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1IMO
e T3N2MO), estadio IlIB (T4ANOMO, T4ANIMO e T4N2MO0), estadio IlIC (qualquer
TN3MO) e estadio IV (qualquer T qualquer N M1) (94).

3.5 Andlise Estatistica

A partir dos dados foram construidas tabelas das variaveis clinicas e dos
parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pés-menopausa ndo obesas
tratadas de cancer de mama (n=130) e sem céancer (n=130). As variaveis foram
analisadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a
homogeneidade pelo Teste de Levene. Para analise dos dados foi calculado média e
desvio-padrao para variaveis quantitativas e, frequéncia e porcentagem, para
variaveis qualitativas. Para comparagao entre os grupos em relacdo as caracteristicas
quantitativas foi empregado o Teste t-student e a distribuicio Gama (variaveis
assimétricas). Na associacao entre a frequéncia das caracteristicas categoricas que

influenciam o perfil metabdlico foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi realizada
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analise multivariada por regressdo logistica binaria, considerando-se intervalo de
confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR), para examinar a
associagao entre o cancer de mama (variavel independente) e os fatores de risco para
disfuncdo metabdlica (variaveis dependentes), 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, pelo
Escritorio de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que deu

o atendimento metodoldgico e conduziu os procedimentos estatisticos.
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4 RESULTADOS

4.1 Artigo Original

Alto Risco de Disfuncdo Metabdlica em Mulheres Nao Obesas Tratadas de
Céancer de Mama.
High Risk of Metabolic Dysfunction in Non-Obese Breast Cancer Survivors.
Perroni PPS, Buttros DAB, Nahas EAP.

RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil metabdlico de mulheres ndo obesas com cancer de mama
na pés-menopausa comparadas as mulheres ndo obesas sem cancer de mama.
Métodos: Realizou-se estudo clinico de corte transversal. No grupo de estudo foram
incluidas 130 mulheres ndo obesas com diagnéstico histoldgico de cancer de mama,
estadios | a lll, idade entre 45-75 anos, em amenorreia = 12 meses e sem doenga
cardiovascular (DCV) estabelecida. O grupo controle foi constituido de 130 mulheres
com 0s mesmos critérios de inclusdo, sem cancer de mama. Os grupos foram
pareados por idade e tempo de menopausa e comparados na propor¢cao de 1:1. Foram
coletados dados clinicos, antropométricos [indice de massa corporea (IMC) e
circunferéncia da cintura (CC)] e bioquimicos. Foram consideradas com sindrome
metabdlica (SM) as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos:
CC > 88 cm; triglicerideos (TG) ¢ 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL; pressao
arterial ¢ 130/85 mmHg; glicose €100 mg/dL. Para analise estatistica foram
empregados o teste t-student, a DistribuicAo Gama (variaveis assimétricas), o teste
do Qui-quadrado e a regressao logistica (odds ratio-OR).

Resultados: Na comparacdo entre as caracteristicas clinicas, observou-se que
mulheres com cancer de mama apresentaram maiores médias nos valores de pressao
sistélica e diastdlica e de glicemia quando comparadas ao controle (p<0.05). Na
avaliacdo dos fatores que influenciam o perfil metabdlico foi observada maior
ocorréncia de SM e de elevacdo da pressao arterial entre as mulheres tratadas de
cancer mama quando comparadas ao controle (30.8% vs 20.0%, e 25.4% vs 14.6%,
respectivamente) (p<0.05). E maior porcentagem de mulheres tratadas de cancer de
mama apresentava valores acima dos desejaveis de colesterol total e glicemia na
comparagdo com o grupo controle (56.2% vs 43.1% e 29.2% vs 15.4%,
respectivamente) (p<0,05). Na analise de risco do perfil metabdlico, ajustada para
idade e tempo de menopausa, as mulheres com cancer de mama apresentaram risco
significativamente maior para SM (OR=2.76, IC 95% 1.48-5.15), e elevacdo da
glicemia OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e da pressao arterial (OR=3.03, IC 95% 1.51-
6.10). Concluséo: Mulheres com cancer de mama nao obesas apresentaram maior
risco para SM, hipertenséo e diabetes, com pior perfil metabdlico quando comparadas
as mulheres ndo obesas na pos-menopausa sem cancer de mama.

Palavras-chaves: Cancer de mama; Disfuncdo metabdlica; Obesidade; Menopausa
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the metabolic profile of non-obese postmenopausal women
with breast cancer compared to non-obese women without breast cancer. Methods:
A cross-sectional clinical study was conducted. The study group included 130 non-
obese women with histological diagnosis of breast cancer, stages | to lll, aged between
45-75 years, with amenorrhea =12 months and without established cardiovascular
disease (CVD). The control group consisted of 130 women with the same inclusion
criteria, but without breast cancer. The groups were matched by age and menopausal
status in a 1:1 ratio. Clinical, anthropometric [body mass index (BMI) and waist
circumference (WC)], and biochemical data were collected. Women who presented
three or more diagnostic criteria were considered to have metabolic syndrome (MS):
WC > 88 cm; triglycerides (TG) 0 150 mg/dL; HDL cholesterol < 50 mg/dL; blood
pressure [1 130/85 mmHg; glucose 1100 mg/dL. Statistical analysis employed the t-
student test, Gamma Distribution (asymmetric variables), chi-square test, and logistic
regression (odds ratio-OR). Results: When comparing clinical characteristics, it was
observed that women with breast cancer had higher mean values of systolic and
diastolic blood pressure and glucose compared to the control (p<0.05). A higher
occurrence of MS and elevated blood pressure was observed among women treated
for breast cancer compared to the control (30.8% vs. 20.0% and 25.4% vs. 14.6%,
respectively) (p<0.05). A higher percentage of women treated for breast cancer had
values above the desirable range for total cholesterol and glucose compared to the
control group (56.2% vs. 43.1% and 29.2% vs. 15.4%, respectively) (p<0.05). In the
risk analysis of the metabolic profile, adjusted for age and menopausal status, women
with breast cancer had a significantly higher risk for MS (OR=2.76, 95% CI 1.48-5.15),
elevated glucose (OR=2.69, 95% CI| 1.46-4.96), and elevated blood pressure
(OR=3.03, 95% CI 1.51-6.10). Conclusion: Non-obese women with breast cancer had
a higher risk for MS, hypertension, and diabetes, with a worse metabolic profile
compared to non-obese postmenopausal women without breast cancer.

Keywords: Breast cancer; Metabolic dysfunction; Obesity; Menopause

Introducéo

Mulheres tratadas de cancer de mama representam um dos maiores grupos de
sobreviventes de cancer devido a alta incidéncia e sobrevida dessa doenga hoje no
mundo. Dados do estudo CONCORD 2 apontam entre 2005-2009 uma sobrevida
cancer-especifica em 5 anos de 87%. Essas sobreviventes apresentam risco elevado
de desenvolver outras condi¢bes cronicas, como obesidade, sindrome metabdlica,
osteoporose e doenca cardiovascular (DCV) (1). As evidéncias atuais apontam que
mulheres com cancer de mama tém risco aumentado de DCV, sendo a principal causa
de morte ndo relacionada ao cancer (2). O tratamento do cancer de mama pode

aumentar o risco cardiovascular, especialmente sobre fatores de risco sobrepostos a
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cardiotoxicidade (3,4). A American Heart Association (AHA) divulgou em 2018 um
documento sobre o risco cardiovascular de mulheres com cancer de mama
salientando especificamente essa preocupacédo em mulheres tratadas de cancer de
mama (3). Os resultados destacam a necessidade de fornecer os melhores cuidados
ao tratamento do cancer de mama e monitorar o risco cardiovascular das mulheres
tratadas (3-5).

As melhores taxas de sobrevida e expectativa de vida proporcionadas pelos
avancos no tratamento oncoldégico vém trazendo luz a relacéo entre perfil metabdlico
e desfechos clinicos globais (3,5). Evidéncias apontam que avaliacao do perfil de risco
metabdlico € um dos fatores de risco modificAveis mais importantes para o
desenvolvimento de cancer de mama, progndéstico e desfecho oncolégico (6-9). Existe
relagdo direta entre o perfil de risco metabdlico e a inflamacéo crbnica, a qual se
correlaciona com o excesso de adiposidade visceral e resisténcia insulinica, podendo
associar-se a doencas crénicas ndo transmissiveis, como diabetes, dislipidemia,
hipertensdo e DCV (10-12). Esse cenario proé-inflamatério croénico e lesivo é
reconhecido como fator de risco para o desenvolvimento de diversos tipos de
canceres, incluindo as neoplasias malignas de mama (7,10,12-15).

Neste contexto, temos a sindrome metabdlica (SM) como um desses
conhecidos fatores de risco tanto para desenvolvimento quanto pior progndstico
oncolégico. A SM é definida pela presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios
diagndsticos: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura elevada), elevacao da
pressao arterial, reducéo de HDL colesterol, aumento de triglicerideos e hiperglicemia
(16). Apesar da obesidade ser um dos principais componentes da SM e
reconhecidamente fator de risco para desenvolvimento e pior desfecho do cancer de
mama, nivel crescente de evidéncia cientifica tem trazido maior importancia a
disfuncdo metabdlica. Esta é definida pelo diagndstico de SM ou qualquer nimero de
seus critérios, e/ou pela presenca de biomarcadores inflamatérios (17,18) . A
disfuncéo metabdlica representa o metabolismo desordenado em um continuum, em
vez de um diagnéstico definitivo. O conceito de disfungdo metabdlica na faixa de peso
normal é importante, pois até um terco dos individuos ndo obesos podem apresentar
parametros de SM néo diagnosticados ou componentes da disfuncdo metabdlica que
sao avaliados para diagnosticar a SM, ou seja, aumento da circunferéncia da cintura,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia, baixos valores de HDL e elevagdo da presséo

arterial ou seus tratamentos séo fatores independentes de risco e progndstico para
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diversos canceres, incluindo cancer de mama, (19-22) mesmo em individuos com
indice de massa corporea na faixa de normalidade (23-27).

Neste contexto, apesar de compreensdo cada vez maior dos mecanismos da
SM e de disfungdo metabdlica e sua relacdo com cancer de mama, ainda ha escassa
literatura avaliando a populacdo de mulheres ndo obesas com cancer de mama na
pOs-menopausa e sua relacdo com SM e disfuncédo metabdlica. Justifica-se entdo um
estudo mais aprofundado dessa parcela de pacientes com cancer de mama na pos
menopausa que nao sejam consideradas obesas, para melhor compreensédo da
dimensdo do perfil metabdlico nesse grupo de pacientes e posteriormente suas
consequéncias na saude global. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil metabdlico
de mulheres ndo obesas com cancer de mama na pds-menopausa comparadas as

mulheres ndo obesas sem cancer de mama.

Métodos:

Desenho do Estudo e Sele¢cdo da Amostra

Trata-se de estudo clinico de corte transversal e comparativo. O grupo
populacional (grupo de estudo) foi constituido de pacientes atendidas no Ambulatério
de Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP. O calculo do
tamanho amostral foi embasado no estudo de Buttros et al. (2013) que encontraram
ocorréncia de sindrome metabdlica (SM) em 50% de mulheres na pos-menopausa
tratadas de cancer de mama (28). Considerando essa frequéncia, com nivel de
significancia de 5% e um erro tipo 1l de 10% (poder do teste de 90%), foi estimada a
necessidade de avaliar, no minimo, 96 mulheres por grupo. Para o grupo de estudo
foram selecionadas e incluidas mulheres com idade = 45 e < 75 anos, data da ultima
menstruacdo ha pelo menos 12 meses, indice de massa corporal (IMC) < 30kg/m2,
diagnostico histolégico de cancer de mama, sem doenca metastatica e sem DCV
estabelecida. O grupo controle foi constituido de mulheres com data da udltima
menstruacdo ha pelo menos 12 meses e idade [1 45 anos e < 75 anos, indice de
massa corporal (IMC) < 30kg/m2, sem cancer de mama e sem antecedente DCV
estabelecida, atendidas no Ambulatorio de Climatério e Menopausa da FMB. As
informacgdes foram coletadas de banco de dados de estudos prévios. Os grupos foram
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pareados pela idade e tempo de menopausa, ha proporcdo de um caso para um

controle (1:1).

Dados Clinicos

No presente estudo foram analisadas as seguintes variaveis: idade (anos),
idade e tempo de menopausa (anos), tabagismo (sim/néao), antecedentes pessoais de
hipertensdo arterial sistémica (HAS) (sim/ndo), de diabetes (sim/ndo) e de
dislipidemias (sim/ndo), frequéncia de atividade fisica semanal (nenhuma, até
3x/semana por pelo menos 30 minutos, > 3x/semana por pelo menos 30 min) e
pressdo arterial (mmHg). Foram consideradas com SM as mulheres que
apresentaram trés ou mais critérios diagnésticos propostos pelo US National
Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel IlIl (NCEP-ATP III, 2001):
circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm; trigliceridios (TG) = 150 mg/dL; HDL colesterol
< 50 mg/dL; pressao arterial sistémica = 130/85 mmHg; glicemia > 100 mg/dL ou sob
terapia (16).

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpérea (IMC=peso / altura2) e circunferéncia da cintura. Foram
empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para classificacdo das
pacientes conforme o IMC: menor que 18,5kg/m2 - baixo peso, de 18,5-24,9kg/m2 -
normal, de 25-29,9kg/m2 -sobrepeso, de 30-34,9kg/m2 - obesidade grau I, de 35-
39,9kg/m2 - obesidade grau Il e = 40kg/m2 - obesidade grau lll. Para a medida da
circunferéncia da cintura foi empregado o ponto médio entre a Gltima costela e a crista
iliaca, com a paciente em posicdo ortostatica; sendo considerada aumentada a

medida acima de 88 cm (16).

Andlise Bioquimica

As andlises bioquimicas foram realizadas com as pacientes em jejum de 12
horas. Foram realizadas avaliacfes do perfil lipidico e glicidico pela mensuracao do
colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos (TG) e glicose. As mensuracdes de
triglicerideos, colesterol total, HDL e glicose foram processadas pelo analisador

bioquimico automatico RAXT (Technicon, USA), quantificadas pelo método
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colorimétrico, utilizando reagentes comerciais especificos (Sera-Pak, Bayer, USA). O
método foi linear até 800mg/dL para TG e 900mg/dL para CT. O LDL foi calculado
pela formula de Friedewald, que apresenta limitacdo de uso quando valores de TG
ultrapassam 400mg/dL. O LDL foi obtido subtraindo-se o valor do CT da soma do HDL
e do TG dividido por cinco. Os valores considerados 6timos foram: CT <200 mg/dL,
HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150 mg/dL e glicose <100mg/dL (16).

Dados Oncoldgicos

A partir da analise dos prontuarios foram obtidos os seguintes dados:
diagnéstico histopatolégico do cancer de mama, grau histologico, status de receptor
hormonal (receptor de estrogénio, RE; receptor de progesterona, RP), status do
receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2 (HER2), atividade proliferativa
epitelial (Ki67), estadio do tumor, tratamentos realizados (cirurgia, radioterapia,
guimioterapia e hormonioterapia. O diametro do tumor foi obtido a partir dos laudos
histopatolégicos; e o grau histolégico graduado em grau | (bem diferenciado), I
(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 diferenciacdo nuclear e o indice mitético. O estadiamento patolégico do
tumor foi definido de acordo com a 82 edicdo do American Joint Committee on Cancer
(AJCC), sistema TNM (tamanho do tumor, status linfonodal, metastase), sendo:
estadio 0 (TisNOMO), estadio | (TLINOMO), estadio IIA (TON1MO, TIN1MO e T2NOMO),
estadio 11B (T2N1MO e T3NOMO), estadio IIIA (TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1MO
e T3N2MO), estadio IlIB (T4ANOMO, T4AN1MO e T4N2MO0), estadio IlIC (qualquer
TN3MO) e estadio IV (qualquer T qualquer N M1) (29).

Anélise Estatistica

A partir dos dados foram construidas tabelas das variaveis clinicas e dos
parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pés-menopausa nédo obesas
tratadas de cancer de mama (n=130) e sem cancer (n=130). As variaveis foram

analisadas quanto a normalidade de distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a
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homogeneidade pelo Teste de Levene. Para analise dos dados foi calculado média e
desvio-padrdo para variaveis quantitativas e, frequéncia e porcentagem, para
varidveis qualitativas. Para comparagao entre os grupos em relacdo as caracteristicas
quantitativas foi empregado o Teste t-student e a distribuicdo Gama (variaveis
assimétricas). Na associacao entre a frequéncia das caracteristicas categoricas que
influenciam o perfil metabolico foi empregado o Teste do Qui-quadrado. Foi realizada
andlise multivariada por regressdo logistica binaria, considerando-se intervalo de
confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR), para examinar a
associacao entre o cancer de mama (variavel independente) e os fatores de risco para
disfuncdo metabdlica (variaveis dependentes), 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 andlises foram realizadas

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

Resultados:

As caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas das mulheres nédo
obesas na p6s-menopausa com cancer de mama (n=130) e sem cancer (controle,
n=130), foram submetidas a comparacdo estatistica, e estdo representadas nas
Tabelas 1 e 2. Na Tabela 1 verificou-se que os grupos foram homogéneos para as
seguintes variaveis: idade, idade e tempo de menopausa, indice de massa corpGrea
(IMC), circunferéncia da cintura (CC), e nos valores de colesterol total, HDL, LDL, e
triglicerideos (p>0.05). Observou-se diferenca estatisticamente significante quanto a
pressdo arterial sistélica e diastolica, e nos valores de glicemia. As mulheres com
cancer de mama apresentaram maiores médias nos valores de pressao sistélica e
diastodlica e da glicemia quando comparadas ao controle (p<0.05) (Tabela 1).

Na comparagdo dos fatores que influenciam o perfil metabdlico ndo houve
diferenca entre os grupos quanto o tabagismo, sedentarismo, deposi¢cédo central de
gordura (circunferéncia da cintura) e nos valores de HDL, LDL e triglicerideos. Foi
observada maior ocorréncia de sindrome metabolica e de elevacao da pressao arterial
entre as mulheres tratadas de cancer mama quando comparadas ao controle (30.8%
vs 20.0%, e 25.4% vs 14.6%, respectivamente) (p<0.05). Assim como, maior

porcentagem de mulheres tratadas de cancer de mama apresentava valores acima



36

dos desejaveis de colesterol total e glicemia (56.2% vs 43.1% e 29.2% vs 15.4%,
respectivamente) (p<0,05) (Tabela 2).

Na andlise de risco do perfil metabdlico, ajustada para idade, tempo de
menopausa e IMC, as mulheres tratadas de cancer de mama apresentaram risco
significativamente aumentado para sindrome metabdlica (OR=2.76, IC 95% 1.48-
5.15), elevacdo da glicemia OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e da pressao arterial
(OR=3.03, IC 95% 1.51-6.10). Os demais fatores de risco avaliados n&o apresentaram
diferencas entre os grupos (Tabela3). Para o grupo especifico de mulheres com
cancer de mama nado foi encontrada nenhuma associacao significativa entre os
tratamentos realizados (quimioterapia e/ou hormonioterapia) e os fatores de risco que
influenciam o perfil metabdlico (dados ndo demonstrados).

Foi realizada uma subanalise entre mulheres com IMC <25kg/m2 de ambos o0s
grupos. As mulheres com cancer de mama (n=64) apresentaram maior ocorréncia de
SM quando comparadas as mulheres sem cancer de mama (n=53) (17.2% vs 1.9%,
respectivamente, p=0.007). Na avaliacdo dos fatores que influenciam o perfil
metabolico, mulheres com céancer de mama e IMC adequado, apresentaram
significativamente maiores valores médios de CC (82.6+8.5 vs 79.9+6.4 cm, p=0.048),
PAS e PAD (129.2+17.1e 77.7+8.8 mmHg vs 118.2+15.1 e 73.6+8.8 mmHg, p=0.0002
e p=0.01, respectivamente) e de glicemia (99.7+£32.5 vs 86.6+7.6 mg/dL, p=0.0002)
guando comparadas as mulheres de IMC adequado sem cancer de mama. N&ao foram
observadas diferencas entre os grupos nos valores médios de colesterol total, HDL,
LDL e triglicerideos (p>0.05) (dados ndo demonstrados).

Na avaliacdo das caracteristicas anatomopatolégicas do cancer de mama,
encontrou-se que 46.2% das mulheres apresentavam tumores menores que 2cm,
50% estavam no estadio Il, 61.5% com linfonodos axilares negativos. Os RE e RP
eram positivos em 76.9% e 70.80% respectivamente, HER2 foi negativo em 76.2% e
Ki67 estava acima de 14% em 69.2% dos casos. Em relacdo os tratamentos
realizados, 55.4% realizaram quimioterapia e 77.7% faziam uso de hormonioterapia
adjuvante (Tabela 4).
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Tabela 1. Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as 130

mulheres ndo obesas na pos-menopausa com cancer de mama e as 130 mulheres

ndo obesas na pos-menopausa (controle) (valores médios + desvio padrao).

Parametros CA de mama Controle Valore de
(n=130) (n=130) p*
Idade (anos) 57.5+9.4 55.9+7.2 0.098P
Idade da menopausa (anos) 47.7+4.1 475+ 4.4 0.6812
Tempo de menopausa (anos) 10.7 + 8.6 8965 0.067°
IMC (kg/m2) 25.1+3.1 25.6+2.9 0.1282
CC (cm) 87.8+9.3 85.9+8.1 0.2442
PAS (mmHg) 132.3+17.1 123.4 +15.3 <.00012
PAD (mmHQ) 81.0+10.5 76.1+9.7 <.00012
Colesterol Total (mg/dl) 204.4 £ 34.9 201.3+£32.1 0.4522
HDL (mg/dl) 55.4 +12.3 56.5 + 14.0 0.4892
LDL (mg/dI) 121.5 +29.0 117.6 +30.8 0.2922
Triglicerideos (mg/dl) 141.6 £ 62.6 134.4 £ 64.5 0.357°
Glicemia (mg/dl) 101.4 + 32.3 90.0 + 10.6 <.0001°

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; PAS, pressao arterial sistolica, PAD,

presséo arterial diastélica, HDL, high-density lipoprotein, LDL, low-density lipoprotein.

*Diferenca significativa se p<0,05 (2Teste t -Student ou PDistribuicdo Gamma).
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Tabela 2. Comparacao das caracteristicas clinicas e laboratoriais categorizadas que
influenciam o perfil metabdlico entre as 130 mulheres ndo obesas na pés-menopausa

com cancer de mama e as 130 mulheres ndo obesas na pés-menopausa (controle).

Caracteristicas CA Mama Controle (n=130) Valor de p*
(n=130)
Tabagismo 0.166
Sim 22 (16.9) 31 (23.8)
N&o 108 (83.1) 99 (76.2)
Exercicio fisico 0.482
Sim 32 (24.6) 37 (28.5)
N&o 98 (75.4) 93 (71.5)
cC 0.163
< 88cm 73 (56.1) 84 (64.6)
> 88cm 57 (43.9) 46 (35.4)
Presenca de SM 0.001
sim 40 (30.8) 26 (20.0)
nao 90 (69.2) 104 (80.0)
Pressao Arterial 0.001
(mmHgQ)
< 135/85 97 (74.6) 111 (85.4)
> 135/85 33 (25.4) 19 (14.6)

Colesterol (mg/dl) 0.027
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<200
=200
HDL (mg/dl)
250
<50
LDL (mg/dl)
<100
=100
TG (mg/dl)
<150
=150
Glicemia (mg/dl)
<100

2100

57 (43.8)

73 (56.2)

82 (63.1)

48 (36.9)

30 (23.1)

100 (76.9)

93 (71.5)

37 (28.5)

92 (70.8)

38 (29.2)

74 (56.9)

56 (43.1)

91 (70.0)

39 (30.0)

36 (27.7)

94 (72.3)

80 (61.5)

50 (38.5)

110 (84.6)

20 (15.4)

0.236

0.333

0.087

0.001

Valores expressos em nimero e porcentagem entre parénteses.
CA, céncer; CC, circunferéncia da cintura; SM, sindrome metabdlica; HDL, high-density lipoprotein,
LDL, low-density lipoprotein; TG, triglicerideos.

*Diferenca significativa p<0,05(Teste do Qui-Quadrado).
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Tabela 3. Associacdo entre a presenca da Sindrome Metabdlica, e seus componentes

clinicos e laboratoriais, entre as 130 mulheres ndo obesas na pés-menopausa com

cancer de mama e as 130 mulheres ndo obesas na pds-menopausa (controle).

Parametros Grupos OR (IC Valor
95%)* de p**
CA de Control
mama e
n (%) n (%)
Sindrome metabdlica 40 (30.8) 26 (20.0) 2.76 (1.48-5.15) 0.001
CC (> 88cm) 57 (43.9) 46 (35.4)  1.43(0.86-2.35) 0.164
HDL (<50 mg/dl) 48 (36.9) 39(30.0)  1.37(0.81-2.29) 0.237
TG (2150mg/dl) 37(285) 50(385)  1.64(0.73-2.17) 0.884
Glicemia (2100 mg/dl) 38(29.2) 20 (15.4)  2.69 (1.46-4.96) 0.001
PA (2 135/85 mmHg) 33 (25.4) 19 (14.6)  3.03(1.51-6.10) 0.002

Valores expressos em nlmero e porcentagem entre parénteses.
CA, cancer; PA, presséo arterial; CC, circunferéncia da cintura; TG, triglicerideos.
*Odds ratio (OR) ajustado para idade, tempo de menopausa e IMC.
**Diferenca significativa se p<0,05 (Regressao logistica).
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Tabela 4. Caracteristicas oncologicas descritivas das mulheres nédo obesas na pos-

menopausa com cancer de mama (n=130).

Caracteristicas Frequéncia (n)

%

Tamanho do tumor

<2cm 60
2-5cm 53
>5cm 17
Estadio
| 40
I 65
1 25
Linfonodo axilar
negativo 80
positivo 50

Receptor Estrogénio
negativo 30
positivo 100
Receptor Progesterona
negativo 38
positivo 92

HER2

46.2

40.8

13.0

30.8

50.0

19.2

61.5

38.5

23.1

76.9

29.2

70.8
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negativo 99 76.2
positivo 31 23.8
Ki67
<14% 40 30.8
>14% 90 69.2
Hormonioterapia
Sim 101 7.7
nao 29 22.3
Quimioterapia
sim 72 55.4
nao 58 44.6

HER 2, receptor do fator de crescimento epidérmico humano-2; Ki67, atividade
proliferativa epitelial.

Discussao:

Neste estudo, mulheres com cancer de mama nao obesas apresentaram maior
risco para SM, hipertenséo e diabetes, com pior perfil metabdlico quando comparadas
as mulheres ndo obesas nha pds-menopausa sem cancer de mama. Estes resultados
demonstraram a existéncia de SM no grupo de mulheres ndo obesas com cancer de
mama na pos-menopausa, atingindo 30,8% do grupo de estudo contra 20% no grupo
controle, confirmando nossa hipétese de que pacientes ndo obesas com cancer de
mama na pés-menopausa apresentam perfil metabdlico alterado. Ao realizar a
avaliacdo de risco metabolico ajustada para idade, tempo de menopausa e IMC, o
risco para SM foi 2,8 vezes maior no grupo de pacientes com cancer de mama nao

obesas (OR=2.76, IC 95% 1.48-5.15), assim como 2,7 vezes maior risco para
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hiperglicemia e (OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96) e de 3 vezes maior risco para
hipertenséo arterial (OR=3.03, IC 95% 1.51-6.10).

Em relacdo a ocorréncia da SM encontrada no presente estudo, e comparando-
a com dados presentes em literatura, encontrou-se que alguns uma prevaléncia de
30% de SM para populacéo global feminina com mais de 50 anos de idade (30). Em
estudo transversal prévio conduzido em nosso servi¢co, com objetivo de avaliar o risco
de SM em mulheres tratadas de cancer de mama e livres de doenca ha mais de 5
anos, encontrou a SM em 50% das pacientes (28). Porto et al. avaliaram mulheres
atendidas em Hospital Universitario buscando compreender a prevaléncia de SM e
sua relacdo com cancer de mama. As mulheres foram divididas em 2 grupos sendo o
grupo de estudos com mulheres com cancer de mama (n-81) e o controle (n=81) sem
diagnéstico oncologico. Os autores encontraram ocorréncia de SM em 59,2% das
pacientes versus 37% no grupo controle (p<0,05) e detectaram um risco duas vezes
maior no grupo com SM para desenvolvimento de cancer de mama (OR = 2.47; 95%
Cl 1.31-4.65) (13).

Em nosso estudo a obesidade abdominal foi o componente da SM com maior
prevaléncia no grupo de mulheres com cancer de mama atingindo 43,9% das
mulheres contra 35,4% no grupo controle. Recente revisao, inclui 129 estudos que
avaliaram o impacto da disfuncdo metabdlica em relacdo ao risco de cancer
relacionado ao peso e mortalidade apo6s diagnéstico de cancer. Nos estudos foram
avaliados a saude metabdlica (como saudavel ou ndo saudavel) juntamente com a
categoria de IMC (como peso normal, sobrepeso ou obesidade) em relacdo ao risco
e prognostico de cancer. As definicbes de disfuncdo metabdlica variaram amplamente
entre os estudos, alguns estudos definiram a saude metabdlica como auséncia de
quaisquer parametros metabdlicos anormais, enquanto outros classificados como
metabolicamente ndo saudavel como a presenca de pelo menos um critério de SM.
Os fendtipos obesidade + disfungéo metabdlica e peso normal + disfung&o metabdlica
foram associados a risco elevado de cancer colorretal, pancreatico, bexiga e mama
em comparacdo aos individuos de peso normal e metabolicamente saudavel. As
evidéncias atuais apoiam que ser metabolicamente nao saudavel (incluindo
diagnostico de SM ou a presenca de seus componentes), independentemente de
categoria de IMC, foi associado a maior risco de pelo menos quatro tipos de cancer,
incluindo o cancer de mama na pés-menopausa (18). A obesidade é reconhecida

como um dos principais fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento do
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cancer de mama (31,32); no entanto evidéncias emergentes sugerem que alteracdes
na composi¢ao corporal independentemente do peso também podem conferir maior
risco de cancer de mama (18,33). Varios fatores, incluindo tecido adiposo disfuncional,
sinalizacao de insulina desregulada e inflamacé&o crénica podem contribuir na génese
tumoral (33).

Recentemente alguns estudos incorporaram a salde metabdlica e a
composicado corporal na avaliacdo do risco de cancer de mama de forma mais
abrangente (34-36); revelando uma proporcdo substancial de mulheres com peso
normal que pode ter risco aumentado de cancer de mama devido a disfuncéo
metabdlica e/ou excesso de adiposidade (33). Park et al. avaliaram 50.884 mulheres
(35-74 anos) do The Sister Study, uma coorte prospectiva norte-americana, de acordo
com a saude metabdlica e o peso, usando os componentes associados a SM. As
mulheres foram consideradas metabolicamente ndo saudaveis com qualquer
anormalidade metabdlica, independentemente do peso. Mulheres na p6s-menopausa
metabolicamente ndo saudaveis, mas com peso normal, apresentaram maior risco de
cancer de mama (HR 1,26, IC 95% 1,01-1,56) em comparagdo com mulheres
metabolicamente saudaveis e com peso normal (34). lyengar et al., avaliando 3.460
mulheres na pdés-menopausa com IMC normal participantes do Women's Health
Initiative, observaram que risco de cancer de mama invasivo foi maior para as
mulheres no maior quartil de gordura corporal total e de adiposidade visceral (HR 1.89,
95% CI1 1.21-2.95 e HR 1.88 IC 95% 1.18-2.98, respectivamente). A categorizacéo de
risco apenas pelo IMC pode ser inadequada para o risco de cancer de mama em
mulheres na pés-menopausa (35). Em 2021, Arthur et al. examinaram a associagao
entre medidas de adiposidade corporal com risco de cancer de mama, endométrio,
ovario e colorretal entre 149.928 individuos com peso normal (idade entre 40-70 anos)
inscritos na coorte UK Biobank. Todas as medidas de gordura corporal foram
positivamente associadas ao risco elevado de cancer de mama na pés-menopausa
(36).

N&o encontramos na literatura recente dados que permitam avaliar o grupo de
pacientes ndo obesas com cancer de mama na pOs-menopausa para compara-los
com nossos resultados. Isso reforga a relevancia de nosso estudo, considerando que
até um terco dos adultos ndo obesos exibe alteracdes metabodlicas que representam
um risco a saude em geral, sendo entdo frequentemente subdiagnosticados. Esta

condicao foi denominada por alguns autores como 'obesidade metabdlica’, que se
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define pela presenca de disfuncBes metabdlicas em pacientes cujo peso se encontra
dentro do intervalo normal. (18,37). Nesse sentido, a disfuncdo metabdlica ganha
importancia e estd em concordancia com o objetivo deste estudo de avaliar a saude
metabolica de mulheres ndo obesas com cancer da mama na pos-menopausa.

O grupo de mulheres tratadas de cancer de mama apresentou maior risco para
elevacao da presséao arterial em nossa analise de risco do perfil metabdlico (OR=3.03,
IC 95% 1.51-6.10). Esse resultado se encontra em consonancia com a literatura no
que se refere a elevada prevaléncia. O estudo publicado por Buttros et al. em 2013
encontrou maior risco para elevacdo de pressdo arterial no grupo de pacientes
sobreviventes de cancer de mama (OR, 1.71; 95% CI, 1.02-2.89) (28). Apesar da
literatura ainda ser heterogénea quanto a relacédo entre hipertensédo arterial sistémica
e cancer de mama, resultados de metanalises encontraram associa¢do no cenario da
pos-menopausa (19,38,39). Trata-se de um racional adequado visto que alguns
trabalhos demonstraram como viavel a hipotese da hipertensdo arterial sistémica
como doenca cronica ser capaz de utilizar as mesmas vias fisiopatolégicas mediadas
por tecido adiposo e consequentemente elevando o risco carcinogénico,
especialmente na pés-menopausa (3,38,40).

Em relacao a estados hiperglicémicos, o presente estudo esta em concordancia
as evidéncias atuais apontando para maior prevaléncia de hiperglicemia no grupo de
pacientes com cancer de mama (OR=2.69, IC 95% 1.46-4.96). A relacdo entre estados
hiperglicémicos e cancer é bem estabelecida, determinando piores desfechos clinicos
as pacientes com hiperglicemia, como demonstrado por Buono et al.,, em coorte
italiana, que mostrou aumento de seis vezes na mortalidade cancer-especifica quando
apenas uma disfunc@o metabdlica como a hiperglicemia estava presente no grupo de
estudo (41). O diagnéstico de diabetes tipo Il associa-se a importantes repercussées
metabdlicas como a hiperglicemia e a resisténcia a insulina. Modelos in vivo e in vitro
demonstraram que tais alteracdes, especialmente mediadas por insulina e seus
fatores de crescimento similes (como por exemplo IGF-1) resultam em hiperativacéo
das vias de sinalizacdo MAPK e PI3K/AKT em células malignas, modulando
proliferacéo celular e vias de sobrevivéncia tumoral (42,43). Em coorte retrospectiva,
Monzavi-Karbassi et al. avaliaram a relagéo entre hiperglicemia e desfechos clinicos
em 148 pacientes com cancer de mama néo diabéticas, com pelo menos uma medida
de glicemia sérica e acompanharam por periodo médio de 6 anos. Os autores

observaram relacao entre hiperglicemia e redugéo da sobrevida global (HR 3,01; IC
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95% 1,70-5,3; p <0,001) além de menor tempo para recorréncia tumoral (HR 2,08; IC
95% 1,04-4,16; p = 0,04), comprovando a relacédo entre hiperglicemia em pacientes
ndo diabéticas com céncer de mama e piores desfechos de sobrevida global e
sobrevida cancer especifica (30) . Esses resultados corroboram com o0s modelos
bioldgicos atuais e reforcam a importancia da glicemia e a presenca de DM2 como
importantes fatores de risco para ndo somente o desenvolvimento de cancer de
mama, mas também pior desfecho em pacientes com cancer de mama.

O presente estudo observou maior ocorréncia de valores elevados de colesterol
total no grupo de pacientes ndo obesas com cancer de mama em relacdo ao grupo
controle. Os valores de LDL, HDL e triglicerideos nédo apresentaram diferencas entre
0S grupos, indicando que a populacdo de mulheres avaliadas com cancer de mama
ndo obesa, apresente menor disfuncdo no perfil lipidico. A SM é frequentemente
associada a dislipidemia, uma condi¢céo caracterizada por elevacao do colesterol total,
hipertrigliceridemia e reducdo do colesterol HDL. Estudos indicam que essas
alteracdes lipidicas estdo relacionadas a maior risco de cancer de mama, com um
aumento de 18% no risco associado ao colesterol total elevado, 15% associado a
hipertrigliceridemia e 20% associado ao colesterol HDL diminuido (44). Estudos em
modelo animal encontraram que animais submetidos a dieta rica em colesterol
apresentavam crescimento tumoral acelerado em comparacéo ao grupo controle. Os
autores indicaram que a via PI3K/AKT, relacionada com o metabolismo de lipidios e
proteinas, além de estar envolvida na proliferacdo, crescimento e sobrevivéncia
celular, pode ser um dos mecanismos responsaveis pela associacdo entre aumento
do colesterol e progressdo do cancer (30,45-47). A dislipidemia pode afetar
negativamente o prognostico de pacientes tratadas de cancer de mama. Estudos de
mortalidade por cancer de mama demonstraram que o uso de estatinas para tratar a
dislipidemia esta associado a aumento da sobrevida, sugerindo que o colesterol pode
promover a progressao do tumor (41,44,48,49).

Em nosso trabalho foi realizada uma subanalise de dados em pacientes com
cancer de mama na pos-menopausa e IMC < 25kgm/m2, ou seja, com faixa de peso
fora da janela de sobrepeso, procurando observar se mulheres com cancer de mama
e peso adequado possuem perfil metabdlico alterado, baseando na crescente
literatura sobre a obesidade metabdlica. Ou seja, a disfuncdo metabdlica sendo téo
ou mais importante que o IMC na avaliacdo da saude metabdlica global, pois até um

terco dos adultos considerados com IMC dentro da normalidade apresentam alguma
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alteracdo metabdlica (18,49). Apesar do nosso trabalho ndo possuir o nimero minimo
de pacientes com IMC < 25kg/m2 para atingir o poder estatistico adequado, a analise
apontou para diferenca significativa na ocorréncia da SM entre os grupos. O grupo de
pacientes com cancer de mama (n=64) apresentou SM em 17,2% comparado a 1,9%
no grupo de pacientes sem cancer de mama (n=53). Esse resultado reforca a hipotese
e a literatura vigente de que o diagndstico oncologico interfere de maneira substancial
na saude metabdlica e, portanto, que pacientes com cancer de mama devem receber
especial atencdo para seu perfil metabdlico, independentemente do seu indice de
massa corporea.

O presente estudo apresenta algumas limitacfes. Por se tratar de estudo de
corte transversal, ndo € possivel estabelecer relacdo de causa e efeito para
determinar possivel causalidade do cancer de mama e SM na populacao estudada. O
estudo apresenta numero reduzido de pacientes e um unico centro de referéncia de
alta complexidade baseado em banco de dados de prontuério eletrbnico. Apesar das
limitacdes, acreditamos que o estudo apresenta seu mérito pois avalia de forma
inédita a salde metabdlica de pacientes ndo obesas com cancer de mama na pos-
menopausa, uma populacdo crescente pelas melhorias no tratamento oncolégico e
perfil epidemioldgico (7,30,31,50,51) . Os estudos até o presente momento nao
haviam dado énfase para a salde metabdlica de mulheres com cancer de mama nao
obesas pois em sua maioria o foco principal dos estudos foi a SM e sua relagdo com
a obesidade. Em nossa viséo, esse estudo traz significativo ganho pois evidencia a
importancia do cuidado com a salde metabdlica em pacientes ndo obesas com cancer

de mama na pés-menopausa.

Conclusao:

Neste estudo, mulheres com cancer de mama nao obesas apresentaram maior
risco para SM, hipertenséo e diabetes, com pior perfil metabdlico quando comparadas
as mulheres ndo obesas na pos-menopausa sem cancer de mama. Esses resultados
sugerem que mulheres na pos-menopausa, com diagnéstico de cancer de mama e
sem obesidade, apresentam significativa disfungdo metabdlica, caracterizada pela
maior ocorréncia da sindrome metabdlica e seus componentes, quando comparadas

as mulheres na p6s-menopausa sem cancer de mama e sem obesidade. Os achados
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indicam a importancia de avaliagcdo abrangente da saude metabdlica em mulheres
com cancer de mama, independentemente do seu indice de massa corporal, para

garantir que as pacientes recebam cuidados adequados e individualizados.
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5 CONCLUSAO

No presente estudo mulheres ndo obesas com cancer de mama na poés-
menopausa apresentaram um perfil metabdlico alterado, evidenciado por uma maior
prevaléncia de sindrome metabdlica e seus componentes em comparacdo com
mulheres ndo obesas na pos-menopausa sem cancer de mama. Esses resultados
ressaltam a importancia de uma avaliacdo mais abrangente da saude metabdlica em
pacientes com céancer de mama, independentemente de seu indice de massa
corporal, a fim de proporcionar uma assisténcia e cuidado mais adequados a essas

pacientes.
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