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Resumo

Sindrome metabdlica e fatores prognésticos do cincer de mama no climatério:
Um estudo de série de casos

Introducido: Atualmente diversos estudos associam a sindrome metabdlica au m
aumento do risco de cancer de mama. Além disso, investiga-se a sua contribui¢do para
um pior progndstico dessa neoplasia. Alguns autores ja demonstraram a presenca de
tumores mais agressivos em pacientes com essa patologia. Objetivo: O objetivo desse
estudo ¢ descrever os fatores progndsticos do cancer de mama quanto a presencga ou nao
de sindrome metabolica em pacientes no climatério. Métodos: Trata-se de um estudo
descritivo, de uma série de casos de mulheres de 45 a 70 anos diagnosticadas com
cancer de mama no a mbulatério de Mastologia do Instituto Fernandes Figueira
(IFF/FIOCRUZ), situado no municipio do Rio de Janeiro. Foram selecionados todos os
casos de cancer de mama confirmados por exames histopatolégicos no periodo de abril
de 2011 a dezembro de 2012, com um total de 62 pacientes. As informacdes foram
coletadas a partir do banco de dados do Projeto de Doutorado “Papel da sindrome
metabolica no desenvolvimento do cdncer de mama em mulheres no climatério” e da
revisdo de prontuarios para a coleta de outras informacdes necessarias. Resultados: Foi
observado que das 62 pa cientes, 46 ( 74%) tinham sindrome metabolica. Essas
apresentaram maior niumero de tumores com grau histologico III (32,6% - p=0,37) e
tumores em estddios mais avancados (34,8% vs 31,3% estadio II e 19,6% vs
12,5%estadio III - p=0,86). Nao houve diferenca quanto a positividade dos receptores
de estrogénio e dos receptores de progesterona, quanto a superexpressao de HER2, e
quanto ap resenca de metastase axilar. Foi encontrado um maior percentual de
realizagao de quimioterapia neoadjuvante entre as pacientes com sindrome metabolica
(39,1% vs 12,5% - p=0,11). Conclusao: Os resultados desse estudo sugerem os achados
da literatura quanto a associagdo da sindrome metabodlica a um pior progndstico do
cancer de mama.

Palavras - chave: Neoplasias da mama/Climatério/Prognéstico/Sindrome X Metabodlica



Abstract

Metabolic syndrome and breast cancer prognostic factors in the climacteric
A serie of cases study

Introduction: Currently, several studies have linked metabolic syndrome to an
increased risk of breast cancer. Furthermore, we investigate its contribution to a worse
prognosis of this neoplasm. Some authors have demonstrated the presence of more
aggressive tumors in patients with this disease. Purpose: The purpose of this study is to
describe the prognostic factors of breast cancer regarding the presence or absence of
metabolic syndrome in patients in the climacteric. Methods: This is a descriptive study
of a series of cases with women between 45 and 70 years old attended by the Fernandes
Figueira Institute (IFF/FIOCRUZ) mastology clinic, localized in Rio de Janeiro city. All
breast cancer cases confirmed by histopathology were selected into the period from
April 2011 to December 2012, including a total of 62 pa tients. Information was
collected from the PhD Project “Role of metabolic syndrome in the development of
breast cancer in climacteric women” database and from chart review to collect other
necessary information. Results: We found that from the 62 patients, 46 ( 74%) had
metabolic syndrome. These showed a higher number of tumors with histological grade
I (32.6% - p = 0.37) and tumors in advanced stages (34.8% vs 31.3% stage Il and
19.6% vs 12.5% stage III - p = 0.86). There was no di fference in the positivity of
estrogen receptors and progesterone receptors, in the overexpression of HER2, and the
presence of lymph node metastasis. A higher percentage of neoadjuvant chemotherapy
among patients with metabolic syndrome was found (39.1% vs 12.5% - p = 0.11).
Conclusion: The results of this study suggest the findings of the literature regarding the
association of metabolic syndrome with a poor prognosis of breast cancer.

Keywords: Breast neoplasms/ Climacteric/ Prognosis/ Metabolic syndrome X
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Capitulo 1 — Introducio
A sindrome metabolica ¢ definida por varios distirbios, entre eles a resisténcia
insulinica, a dislipidemia e a hipertensao arterial. Ela foi descrita pela primeira vez em
1988 ¢ identificada como um fator de risco para as doencas cardiovasculares'.
Recentemente, estudos apontaram para uma associagdo entre essa sindrome e o
aumento de risco para desenvolver cancer, como mama, colon, pancreas ¢ endométrio.
A tabela 1, demonstra os riscos relativos estimados para hiperinsulinemia como

. A 2
preditores de alguns canceres “:

Tabela 01 - Hiperinsulinemia - preditor de risco: tipos de cancer

Tipo de cancer Risco Relativo-IC 95% Total casos
Colon e reto 1.35(1.13-1.61) 1257
Mama 1.26 (1.06 -1.48) 1164
Endométrio 1.11 (0.74-1.65) 388
Pancreas 1.70 (1.10-2.63) 209

Fonte - Adaptado de GODSLAN, 2009.

Agnoli (2010) realizou um estudo prospectivo em mulheres na pés-menopausa
evidenciando que a presenca de sindrome metabdlica esta associada diretamente com
risco de cancer de mama. E que o risco setornava maior quando trés ou mais
componentes da sindrome estavam presentes comparados com a sua auséncia °.

O cancer de mama ¢ o segundo cancer mais frequente no mundo, € o primeiro
entre as mulheres. Além disso, cerca de 1,4 milhdes de novos casos foram esperados
para o ano de 2008, em todo o mundo, representando cerca de 23% de todos os tipos de

a 4
cancer .



No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a estimativa
de casos novos para 2012 foi de 52.680, com uma taxa estimada de 52 casos para cada
100.000 mulheres *.

O aumento da incidéncia de cancer de mama nas ultimas décadas vem sendo
acompanhado de um aumento na frequéncia de sindrome metabolica e diabetes tipo
.

A prevaléncia de sindrome metabolica varia de 22 a 26,8% na populagdo geral e
estima-se uma prevaléncia de 60% em individuos obesos. Além disso, ela tem se
tornado cada vez mais freqiiente nas pacientes climatéricas, o que vem constituindo um
verdadeiro problema de satide publica em todo o mundo®’.

A menopausa induz a redistribui¢do da gordura corporal levando a um aumento
da obesidade abdominal e alteragdes no metabolismo lipidico, possivelmente iniciando
alguns anos antes da data da menopausa. O sobrepeso, a obesidade e, principalmente, o
aumento da circunferéncia abdominal, devido a redistribui¢do da gordura corporal, sdo
os principais fatores que explicariam o aumento do risco de sindrome metabolica em
mulheres na pés-menopausa °.

Virias sdo as hipdteses que tentam explicar a relacdo entre sindrome metabolica
e o aumento do risco para desenvolver cancer de mama. Dentre elas podem ser listadas:
os altos niveis de estrogénio circulante devido a sua produgdo periférica aumentada; a
hiperinsulinemia mediante a modulagdo da via do fator de crescimento insulina-simile;
a dislipidemia com os baixos niveis de HDL-colesterol que pioram o perfil hormonal,
com o aumento de mitégenos da mama; aumento das adipocitocinas, em especial a
leptina, promovendo angiogénese, um mecanismo essencial no de senvolvimento do

cancer de mama >>!%!!,
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De acordo com varios estudos, pacientes com cancer de mama e sindrome
metabolica parecem ter tumores de pior prognostico > 1131415,

Entende-se por fator prognostico qualquer marcador, a época do diagnostico ou
do tratamento cirargico, que possa ser associado ao tempo livre de doenga ou sobrevida
global na auséncia de terapia sist€émica adjuvante. S3o considerados fatores
prognosticos: idade, etnia, tamanho tumoral, tipo histologico, grau histologico, status
axilar, receptores de estrogénio e progesterona, HER2, Ki-67, fragao fase S, p53 entre
outros '°.

A presenga de sindrome metabolica na ocasido do diagnostico de cancer de
mama estd associada at umores maiores, de alto grau ea metastases axilares,
acarretando um aumento de risco de recorréncia e d iminuigdo de sobrevida dessas
pacientes 1%

A sindrome metabolica esta relacionada a um aumento do risco de mortalidade
por cancer de mama em mulheres acima de 60 anos, sendo esta relacdo descrita por
Bjorge(2010), apés encontrar um Risco Relativo 1,23 (IC:1,04 - 1,45). Foi também
encontrada relagdo com risco de mortalidade, a glicemia de jejum e os niveis de pressdo
arterial. A associagdo mais forte com mortalidade foi evidenciada com altas
concentragdes de glicose sanguinea .

Alteragdes sistémicas advindas da sindrome metabdlica incluem: um estado de
inflamacdo cronica sistémica, o aumento na producdo das adipocitocinas, mudanca do
status imunologico, aumento na produc¢do de insulina que pode estar associado com o
aumento da produ¢do do fator de crescimento insulina-simile (IGF). Essas alteragdes

interagem entre si predispondo, tanto o aparecimento do cancer de mama, como a sua

~ 15
progressao .
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A associacdo entre sindrome metabolica e cancer de mama triplo negativo ja foi
relatada em alguns estudos. Maiti (2009), evidenciou que no grupo das pacientes com
tumores triplo negativo 58,1% apresentava sindrome metabolica, ¢ do grupo com
tumores nio triplo negativo 36,7% apresentavam a sindrome '*.

Alteragdes metabodlicas associadas ar esisténcia insulinica e a lteracdes na
produg¢do de citocinas pelo tecido adiposo sdao grandes contribuintes para o
comportamento agressivo do cancer de mama nas pacientes obesas °.

O risco de recorréncia do cancer de mama em pacientes com sindrome
metabolica mostrou-se aumentado em um estudo realizado por Pasanisi, em 2006 '*.
Outra importante evidéncia relacionando as alteracdes metabolicas au m pior
progndstico do cancer de mama foi descrita por Goodwin (2002), que demonstrou que a
presenca de hiperinsulinemia de jejum estd relacionada a tumores de alto grau e
metastases axilares, além de um aumento no risco de recorréncia ¢ de uma diminuicao
na sobrevida dessas pacientes '

Healy, em 2010, e videnciou que a presenca de sindrome metabdlica em
pacientes com cancer de mama estd associada, na ocasido do diagnostico, a tumores
maiores, em estadios mais avangados e, consequentemente, a metastases axilares .

Entretanto, mesmo com estes achados investigativos e apesar da relevancia do
tema, ndo ha estudos brasileiros sobre a associa¢do entre a sindrome metabodlica e os
fatores prognosticos do cancer de mama, tornando necessarios e oportunos estudos

nessa area.
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Resumo

Sindrome metabolica e fatores progndésticos do cincer de mama no climatério:
Um estudo de série de casos

Introducao: Atualmente diversos estudos associam a sindrome metabolica au m
aumento do risco de cancer de mama. Além disso, investiga-se a sua contribui¢do para
um pior progndstico dessa neoplasia. Alguns autores ja demonstraram a presenca de
tumores mais agressivos em pacientes com essa patologia. Objetivo: O objetivo desse
estudo ¢ descrever os fatores progndsticos do cancer de mama quanto a presencga ou nao
de sindrome metabolica em pacientes no climatério. Métodos: Trata-se de um estudo
descritivo, de uma série de casos de mulheres de 45 a 70 anos diagnosticadas com
cancer de mama no a mbulatério de Mastologia do Instituto Fernandes Figueira
(IFF/FIOCRUZ), situado no municipio do Rio de Janeiro. Foram selecionados todos os
casos de cancer de mama confirmados por exames histopatolégicos no periodo de abril
de 2011 a dezembro de 2012, com um total de 62 pacientes. As informacdes foram
coletadas a partir do banco de dados do Projeto de Doutorado “Papel da sindrome
metabolica no desenvolvimento do cdncer de mama em mulheres no climatério” e da
revisdo de prontuarios para a coleta de outras informacdes necessarias. Resultados: Foi
observado que das 62 pa cientes, 46 ( 74%) tinham sindrome metabolica. Essas
apresentaram maior niumero de tumores com grau histologico II1 (32,6% - p=0,37) e
tumores em estadios mais avancados (34,8% vs 31,3% estadio II e 19,6% vs
12,5%estadio III - p=0,86). Nao houve diferenga quanto a positividade dos receptores
de estrogénio e dos receptores de progesterona, quanto a superexpressdao de HER2, e
quanto ap resenga de metdstase axilar. Foi encontrado um maior percentual de
realizacdo de quimioterapia neoadjuvante entre as pacientes com sindrome metabolica
(39,1% vs 12,5% - p=0,11). Conclusao: Os resultados desse estudo sugerem os achados
da literatura quanto a associa¢do da sindrome metabdlica a um pior prognostico do
cancer de mama.

Palavras - chave: Neoplasias da mama/ Climatério/ Prognéstico/ Sindrome X
Metabdlica
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Abstract

Metabolic syndrome and breast cancer prognostic factors in the climacteric
A serie of cases study

Introduction: Currently, several studies have linked metabolic syndrome to an
increased risk of breast cancer. Furthermore, we investigate its contribution to a worse
prognosis of this neoplasm. Some authors have demonstrated the presence of more
aggressive tumors in patients with this disease. Purpose: The purpose of this study is to
describe the prognostic factors of breast cancer regarding the presence or absence of
metabolic syndrome in patients in the climacteric. Methods: This is a descriptive study
of a series of cases with women between 45 until 70 years old attended in clinics of
mastology at Fernandes Figueira Institute, localized in Rio de Janeiro city. All cases of
breast cancer confirmed by histopathology were selected in the period of april 2011 to
december 2012, with a total of 62 patients. Information was collected from the database
of the PhD Project “Role of metabolic syndrome in the development of breast cancer in
climacteric women” and from chart review to collect other necessary information.
Results: We found that from the 62 patients, 46 (74%) had metabolic syndrome. These
showed a higher number of tumors with histological grade III (32.6% - p = 0.37) and
tumors in advanced stages (34.8% vs 31.3% stage Il and 19.6% vs 12.5% stage Il - p =
0.86). There was no difference in the positivity of estrogen receptors and progesterone
receptors, in the overexpression of HER2, and the presence of lymph node metastasis. A
higher percentage of neoadjuvant chemotherapy among patients with metabolic
syndrome was found (39.1% vs 12.5% - p = 0.11). Conclusion: The results of this study
suggest the findings of the literature regarding the association of metabolic syndrome
with a poor prognosis of breast cancer.

Keywords: Breast neoplasms/ Climacteric/ Prognosis/ Metabolic syndrome X



16

Introducio:

A sindrome metabdlica (SM) ¢é definida por varios disturbios, entre eles a
resisténcia insulinica, a dislipidemia e a hipertensdo arterial'. Sua prevaléncia varia de
22 a 26,8% na populacdo geral e estima-se uma prevaléncia de 60% em individuos
obesos. Além disso, aS M tem se tornado cada vez mais freqiiente em pacientes
climatéricas *’.

O cancer de mama ¢ o segundo cancer mais frequente no mundo, € o primeiro
entre as mulheres. No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a
estimativa de casos novos para 2012 foi de 52.680, com uma taxa estimada de 52 casos
para cada 100.000 mulheres *.

Nas ultimas décadas, observou-se um aumento da incidéncia de cancer de mama,
acompanhado de um aumento na frequéncia de sindrome metabdlica e diabetes tipo
.

Recentemente, pesquisas apontaram para uma associacdo entre a SM e o
aumento de risco para desenvolver cancer, como mama com RR=1.26 (IC:1.06 - 1.48),
colon com RR=1,35 (IC:1.13 - 1.61) e pancreas com RR=1,70 (IC:1.10 - 2.63)2. E
Agnoli, em 2010, e videnciou que em mulheres na pds-menopausa a presenga de
sindrome metabolica esta associada diretamente com risco de cincer de mama’. Além
disso, varios estudos sugerem que pacientes com cancer de mama e que apresentam
sindrome metabolica parecem ter tumores de pior prognostico **'%!#131413 A presenca
de sindrome metabodlica na ocasido do diagnostico de cancer de mama estd associada a
tumores maiores, de alto grau e a metastases axilares, acarretando um aumento de risco

A . . .~ . . 17,18,19
de recorréncia e diminui¢io de sobrevida dessas pacientes '"'*!?.
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Sendo assim, o pr esente estudo teve como objetivo descrever os fatores
prognosticos do cancer de mama quanto a presenca ou ndo de sindrome metabdlica em

pacientes no climatério.

Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, de uma série de casos de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama no ambulatorio de Mastologia do I nstituto
Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), situado na cidade do Rio de Janeiro, RJ. Foram
selecionados todos os casos de cancer de mama confirmados por exames
histopatologicos no periodo de abril de 2011 a dezembro de 2012 .

Para este trabalho, foram incluidas mulheres com idade igual ou superior a 45
anos e inferior a 70 anos de idade, diagnosticadas com céncer de mama e que estdo no
climatério.

Foram excluidos do e studo os casos de cancer de mama com diagndstico
inconclusivo. Além disso, para minimizar a introdu¢do de viés de memoria, mulheres
com idade igual ou superior a 70 anos de idade ndo fizeram parte da casuistica do
estudo.

Para ad efini¢do de sindrome metabolica foram utilizados os critérios da
International Diabetes Federation (IDF), que considera mulheres com sindrome
metabolica aquelas que apresentam circunferéncia abdominal maior ou igual a 80cm e 2
fatores complementares entre: glicemia > 100mg/dL ou diagndstico de diabetes; HDL-
colesterol <50mg/dL ou tratamento para HDL-colesterol baixo; triglicérides >
150mg/dL ou tratamento para triglicérides alto; pressdo arterial >130/85mHg ou

tratamento para hipertensio *'. Para a definigdo de climatério foi utilizado o critério
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estabelecido pela Sociedade Internacional da Menopausa, em que o climatério é o
periodo que se inicia na pré-menopausa e se prolonga por toda a vida **.

Os fatores progndsticos estudados foram: idade, tamanho tumoral, tipo
histolégico, grau histologico, status axilar, receptores hormonais e HER-2.

O tipo histologico foi definido por patologistas com experiéncia em cancer de
mama do Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ).

O Sistema utilizado para defini¢do de grau histolégico foi o Scarff Bloom e
Richardson (SBR) modificado por Elston e Ellis, classificando os tumores em Grau 1,2
ou3?.

O status axilar caracteriza-se pelo numero de linfonodos comprometidos na
axila. No caso de pacientes submetidas a pesquisa do linfonodo sentinela, sendo este
negativo, foi considerado como auséncia de linfonodos comprometidos '.

Com relacdo aos receptores hormonais e H ER-2, foi utilizada at écnica de
imunohistoquimica. Esses foram realizados pela Divisdo de Patologia (DIPAT) do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), sendo utilizados os seguintes anticorpos:
Estrogénio - SP1 (DAKQ); Progesterona - Clone PgR636 (DAKO) e HER2 — Anticorpo
Monoclonal de rato liofilizado (NOVOCASTRA). Para os receptores hormonais o
resultado ¢ baseado no percentual de marcagdo nuclear que a amostra apresenta. De
acordo com o Consenso de Terapia Adjuvante para Cancer de Mama do ano 2000 sdo
considerados negativos quando ndo ha marcacao nuclear (0%) e, considerados positivos,
quando ha qualquer expressdo nuclear de receptores hormonais **; ¢ para o HER-2 a
interpretacdo ¢ qualitativa baseada na intensidade da coloragdo da membrana.
Classificando os tumores em 0 — auséncia de coloracao da membrana; 1+ - fracamente

positivo; 2+ - positividade intermediéria e 3+ - fortemente positivo '°.
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As informagdes foram coletadas a partir do banco de dados do P rojeto de
Doutorado “Papel da sindrome metabolica no desenvolvimento do cancer de mama em
mulheres no climatério” que pertence a linha de pesquisa “Estudo das principais
comorbidadades da mulher no ¢ limatério (diabetes, hipertensdo arterial, obesidade,
osteoporose ¢ disturbios neurocognitivos), visando um envelhecimento saudavel”, do
programa de pos-graduacdo em saude da mulher e da crianca do Instituto Fernandes
Figueira. Além disso, foi realizada a revisdo de prontudrios para a coleta de outras
informacodes necessarias.

As principais variaveis do estudo foram: Idade, etnia, peso, altura, circunferéncia
abdominal, pressdo arterial, glicemia, colesterol total e fragdes, tipo histologico, grau
histologico, estadiamento pré-cirargico, receptores de estrogénio e progesterona, HER2,
manifestagdo clinica, alteragdes de imagem, status axilar, tipo de tratamento.

A montagem do banco de dados foi realizada no pr ograma Microsoft Excel
versao 2007. As freqiiéncias absolutas e relativas das observacdes foram obtidas no
pacote estatistico SPSS 17.0 (StatisticalPackage for Social Science - Chicago, IL, 2008).
Os intervalos de confianca das proporgdes e a significancia estatistica das médias pelo
teste t de student (varidveis continuas) foram obtidos pelo programa Epilnfo 6.0.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Figueira

Fernandes (CEP-IFF) sob o n° CAAE 03498812.7.0000.5269.

Resultados
Foram recrutadas 62 pacientes com cancer de mama no climatério. A frequéncia

de idade variou de 45 a 68 anos (média=55,4 + - 6,3), sendo a faixa etaria predominante

entre 50 e 59 anos (43,5%).
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Tabela 1: Perfil epidemioldgico, clinico e antropométrico de casos de cancer de mama de acordo
com a presenca ou auséncia de Sindrome Metabdlica (SM), Rio de Janeiro, 2011-2012.

Presenca de SM Auséncia de SM
n (%) n (%) p- valor
Idade
40 —49 7 (15,2) 8 (50,0) 0,01
50-59 21 (45,7) 6 (37,5)
60 — 69 18 (39,1) 2 (12,5)
Cor da pele/Etnia
Branca 15 (32,6) 10 (62,5) 0,11
Preta 9 (19,6) 2 (12,5)
Parda 22 (47,8) 4 (25,0)
Escolaridade (em anos)
<9 33(71,7) 8(50,0) 0,13
9 ou mais 13 (28,3) 8 (50,0)
Estado civil
Solteira 12 (26,1) 4 (25,0) 0,52
Casada 24 (52,2) 9 (56,3)
Divorciada/separada 8(17,4) 1(6,3)
Viuva 2 (4,3) 2 (12,5)
Uso de contraceptivo
Nao 12 (26,1) 5(31,3) 0,75
Sim 34 (73,9) 11 (68.8)
Gravidez
Nao 1(2,2) 1(6,3) 0,45
Sim 45 (97,8) 15 (93,8)
Lactacao
Nao 8(17,4) 5(31,3) 0,29
Sim 38 (82,6) 11 (68,8)
HFC mama*
Nao 43 (93,5) 16 (100,0) 0,58
Sim 3(6.,5) 0(0,0)
IMC (kg/m%)**
<20 1(2,2) 3 (18,8) 0,05
20 - 25 7 (15,2) 1(6,3)
25-30 16 (34,8) 8 (50,0)
>30 22 (47,8) 4 (25,0)
Obesidade (cm)***
<80 0 (0,0) 2 (12,5) 0,05
>80 46 (100,0) 14 (87,5)
Glicemia (mg/dL)
<100 8(17,4) 16 (100,0) <0,001
>100 38 (82,6) 0(0,0)
Triglicérides (mg/dL)
<150 15 (32,6) 13 (81,3) 0,01
>150 31(67.4) 3 (18,8)
Hipertensao
Nao 18 (39,1) 10 (62,5) 0,15
Sim 28 (60,9) 6 (37,5)
TOTAL 46 (100,0) 16 (100,0)

*Historia familiar para cancer de mama
**Indice de massa corporal
*#*Circunferéncia abdominal(cintura)
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O diagnostico de sindrome metabdlica foi observado em 46 (74%) participantes
do estudo. Entre asp acientes com sindrome metabolica, além da presenca de
circunferéncia abdominal maior ouigual a 80 cm, 38 (82,6%) apresentaram glicemia
>100mg/dL, 19 (43,2%) HDL <50mg/dL, 31 (67,4%) triglicérides >150mg/dL e
28(60,9%) hipertensao arterial. Além disso, 47,8% das pacientes com SM eram obesas
(IMC>30) enquanto entre as pacientes sem SM esse valor foi de 25%. (Tabela 1)

Por meio do estudo comparativo entre os fatores prognosticos do cancer de
mama ¢ a SM, foi observado que entre asp acientes com SM aidade de maior
frequéncia de cancer de mama foi entre 50-59 anos e entre as pacientes sem SM foi de
40-49 anos. (Tabela 2)

O carcinoma ductal infiltrante foi o tipo histoldgico mais encontrado (47 casos —
75,8%), ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre as pacientes com ou
sem sindrome metabolica.

Pacientes com sindrome metabdlica apresentaram maior numero de tumores com
grau histologico III (32,6%). A presenca de tumores em estadios mais avangados (I e
IIT) também foi discretamente maior nesse grupo (34,8% vs 31,3% estadio Il e 19,6% vs
12,5%estadio III). (Tabela 2)

Nao houve diferenca significativa quanto a positividade dos receptores de
estrogénio (69,6% vs 75% - p=0,85) e dos receptores de progesterona (67,4% vs 75% -
p=,81), quanto a superexpressao de HER2 (6,5% vs 6,2% - p=0,95) e quanto a presenga

de metastase axilar (8,7% vs 25% - p=0,15).
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Tabela 2: Fatores prognoésticos de casos de cancer de mama com e sem sindrome metabdlica, Rio
de janeiro, 2011-2012.

Presenca de SM Auséncia de SM

n (%) n (%) P valor
Idade
40 —49 7 (15,2) 8(50,0) 0,01
50-59 21 (45,7) 6 (37,5)
60 — 69 18 (39,1) 2 (12,5)
Cor da pele/Etnia
Branca 15 (32,6) 10 (62,5) 0,11
Preta 9 (19,6) 2 (12,5)
Parda 22 (47,8) 4(25,0)
Classificacao do tumor
CDI 34 (74,0) 13 (81,2) 0,29
CDIS 7 (15,2) 3(18,8)
CLI 5(10,8) 0 (0,0)
Grau Histologico
I 7(15,2) 2(12,5) 0,37
II 19 (41,3) 10 (62,5)
1 15 (32,6) 4 (25,0)
Indefinido 5(10,9) 0(0,0)
Estadiamento
NO 6 (13,0) 3 (18,8) 0,86
N1 15 (32,6) 6(37,5)
N2 16 (34,8) 5(1,3)
N3 9(19,6) 2(12,5)
Receptores hormonais
Estrogeno
Negativo 9 (19,6) 3 (18,8) 0,85
Positivo 32 (69,6) 12 (75,0)
Nao realizado 5(10,9) 1(6,3)
Progesterona
Negativo 10 (21,7) 3 (18,8) 0,81
Positivo 31(67.4) 12 (75,0)
Nao realizado 5(10,9) 1(6,3)
HER2
Negativo 26 (56,5) 10 (62,5) 0,95
Positivo 3(6,5) 1(6,2)
Indeterminado 5(10,9) 1(6,2)
Nao realizado 12 (26,1) 4(25,1)
Status Axilar
Negativo 24 (52,2) 9 (56,3) 0,15
Positivo 4(8,7) 4 (25,0)
Nao realizado 18 (39,1) 3 (18,8)
TOTAL 46 (100,0) 16 (100,0)

A andlise descritiva das manifestagdes clinicas e radiolégicas mostrou que nos

dois grupos a maior parte das pacientes apresentavam nddulo palpavel ao exame fisico
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(60,9% vs 56,2% - p=0.98) e achado suspeito ou a ltamente suspeito ao exame de
imagem (93,5% vs 100% - p=0.89). (Tabela 3)

Entre as pacientes com sindrome metabdlica 41,3% foram submetidas a cirurgia
conservadora vs 50% das pacientes sem sindrome metabolica; 19,6% foram submetidas
a mastectomia 37,5% ; ¢ 39,1% realizaram quimioterapia neoadjuvante vs 12,5% das
pacientes sem sindrome metabolica (p=0,11).

Tabela 3: Distribuicdo dos casos de cancer de mama com e sem sindrome metabolica quanto as

manifestacdes clinicas, alteracdes de imagem e tratamento primario realizado, Rio de janeiro,
2011-2012.

Presenca de SM Auséncia de SM

n (%) n (%) P valor
Manifestacoes clinicas
Normal 18 (39,1) 7 (43.8) 0,98
Nodulo 28 (60,9) 9 (56,2)
Alteracoes de imagem
Sem achados suspeitos 1(2,2) 0(0,0) 0,89
Achados provavelmente benignos 2(4,4) 0(0,0)
Achados suspeitos 26 (56,5) 10 (62,5)
Achados altamente suspeitos 17 (37,0) 6 (37.,5)
Tratamento
Cirurgia Conservadora 19 (41,3) 8 (50,0) 0,11
Mastectomia 9(19,6) 6 (37.,5)
Quimioterapia 18 (39,1) 2 (12,5)
TOTAL 46 (100,0) 16 (100,0)

Quando comparados os componentes da sindrome metabodlica em relagdo a
presenca e auséncia de receptores hormonais, ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas, exceto com relagdo ap resenga de hipertensao e
receptores de estrogénio. Entre as pacientes com RE negativo 83,3% eram hipertensas

(p=0,01). (Tabela 4)
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Tabela 4: Varidveis associadas a sindrome metabdlica e a d osagem de estrégeno e

progesterona em uma série de casos de cancer de mama, Rio de Janeiro, 2011-2012.

Estrogeno Progesterona
Negativo Positivo P valor Negativo  Positivo P valor
Glicemia (mg/dL)
<100 4(33,3) 18(40,9) 0,86 6 (46,2) 16 (37,2) 0,81
>100 8(66,7) 26(59,1) 7 (53,8) 27 (62,8)
HDL (mg/dL)
>50 9(81,8) 28(65,1) 0,56 10 (76,9) 27 (65.,9) 0,75
<50 2(18,2) 15(34,9) 3(23,1) 14 (34,1)
Triglicérides (mg/dL)
<150 4(36,4) 21(48,8) 0,75 4 (30,8) 21 (51,2) 0,43
>150 7(63,6) 22(51,2) 9(69,2) 20 (48.,8)
Obesidade (cm)*
<80 0 (0,0) 24,5 0,65 0 (0,0) 2(4,7) 0,63
>80 12 (100,0) 42 (95,5) 13 (100,0) 41 (95.,3)
Hipertensio
Nao 2(16,7) 25(56,8) 0,01 4 (30,8) 23 (53,5) 0,12
Sim 10(83,3) 19(43,2) 9(69,2) 20 (46,5)

* Circunferéncia abdominal (cintura)

Quando comparadas pacientes com glicemia superior a 100 e inferior a 100, nao

foram observadas diferencas com relacao ao tipo histologico e status axilar. No entanto,

o dobro de pacientes com glicemia superior a 100 apresentaram tumores grau III

(p=0,67). Foram observados resultados semelhantes relativos a hipertensao arterial, pois

ndo houve diferenca com relagdo ao tipo histologico e o status axilar, porém quase o

triplo das pacientes com hipertensao arterial apresentaram tumores grau III (p=0,23). A

circunferéncia abdominal >80cm foi observada em 60 das 62 mulheres recrutadas.

(Tabela 5)



Tabela 5: Variaveis associadas a sindrome metabdlica e tipo histologico, grau do tumor e esvaziamento axilar em uma série de casos de cancer de mama, Rio

de Janeiro, 2011-2012.

Classifica¢ao do tumor — n(%)

CDIS

Grau histologico — n(%)

II I

Axila - n(%)

CDI
Glicemia (mg/dL)
<100 18 (38,3)
>100 29 (61,7)
HDL (mg/dL)
>50 30 (66,6)
<50 15 (33,4)
Triglicérides (mg/dL)
<150 20 (44,4)
>150 25 (55,6)
Obesidade (cm)*
<80 1(2,1)
>80 46 (97,9)
Hipertensio
Nao 19 (40,4)
Sim 28 (59,6)

3(33,3)
6 (66,7)
P=0,86

7(77.8)
2(22,2)
P=0,98

5(55,6)
4 (44.4)
P=0,82

1(11,1)
8 (88.9)
P=0,34

6 (66,7)
3(33,3)
P=0,33

12(41,4)  6(31,6)
17(58,6) 13 (68,4)
P=0,67

18(64,3)  13(72,2)
10 (35,7)  5(27.8)
P=0,88

14 (50,0) 8 (44,4)
14 (50,00  10(55,6)

P=0,96

2(6.,9) 0(0,0)

27 (93,1) 19 (100,0)

P=0,50

16(552)  5(26,3)
13 (44,8)  14(73,7)
P=0,23

Negativo Positivo

13 (39,4) 5(62.5)

20 (60,6) 3(37.5)
P=0,27

23 (69,7) 7 (87,5)

10 (30,3) 1(12,5)
P=0,41

14 (42,4) 5(62,5)

19 (57,6) 3(37.,5)
P=0,44

2(6,1) 0(0,0)

31(93,9) 8 (100,0)
P=0,98

17 (51,5) 3(37.,5)

16 (48,5) 5(62.5)
P=0,70

* Circunferéncia abdominal (cintura)



Discussao

Observou-se alta prevaléncia de SM entre as participantes do estudo, 74% das
pacientes foram diagnosticadas com SM e entre essas 47,8% eram obesas. Segundo
estudo de Park, a prevaléncia de SM varia de 22 a 26,8% na populagdo geral e em torno
de 60% em individuos obesos .

Capasso e cols. realizaram um estudo caso-controle, no qual encontraram uma
maior prevaléncia de sindrome metabolica (30%) entre as mulheres com cancer de
mama na pds-menopausa, quando comparadas com mulheres saudaveis (19%)>. Os
achados do presente estudo estdo em consonancia com os achados da literatura por
apresentar uma prevaléncia 74% de SM em pacientes pds-menopausa.

Estudos relacionam a presenca de SM a tumores de pior progndstico *'%1%131413,
Healy e cols. demonstraram uma possivel associagdo entre SM e uma biologia tumoral
mais agressiva. Segundo este estudo, 78% das pacientes com SM apresentaram
estadiamento clinico mais avancado (II-IV) . Em nosso estudo esse percentual foi de
54%. Observamos também um maior nimero de neoplasias com grau histologico III
neste grupo, sugerindo mais um fator de pior prognostico. Healy também encontrou um
maior percentual de metéastases axilares entre as pacientes com sindrome metabolica
(50% vs 39%, p=0.028) ". Entretanto, no presente estudo ndo foi observada diferenca
entre as pacientes quanto ao status axilar, possivelmente devido ao reduzido tamanho
amostral.

Na avaliagdo da biologia molecular tumoral (RE,RP ¢ HER2), ndo foi observada
diferenga entre as pacientes. Porém, comparando os receptores hormonais com cada
componente da sindrome metabdlica, foi encontrado mais de 80% dos receptores de
estrogénio negativos entre as pacientes hipertensas (p=0,01). Contudo, esse achado ndo
foi reproduzido em outros estudos ja realizados. Colonna e cols. encontraram uma

pequena associacao entre SM e a positividade dos receptores de estrogénio, porém essa
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ndo teve significancia estatistica (p=0,054). Em seu estudo também houve estratificagdo
da andlise para cada componente da sindrome metabolica, porém sem diferenca entre os
grupos .

Nao foram observadas diferengas quanto as manifestacdes clinicas e
radioldgicas, porém quanto ao tipo de tratamento primario realizado, mais da metade
das pacientes submetidas a QT neoadjuvante tinham o di agndstico de SM. V ale
ressaltar, que as indicagdes de tratamento neoadjuvante na instituicdo sdo estritamente
para tumores inoperaveis, mostrando maior carater agressivo dos tumores entre as

pacientes com SM, tal resultado ¢ co ndizente com a literatura .

Além disso,
Bjorge(2010), demonstrou que a sindrome metabdlica esta relacionada a um aumento do
risco de mortalidade por cancer de mama em mulheres acima de 60 anos (RR=1,23
1C:1,04 - 1,45)%.

A frequéncia de circunferéncia abdominal >80cm entre todas as pacientes do
estudo foi de aproximadamente 96%, indicando mais uma vez a consonancia com as
evidéncias atuais da relagdo entre a obesidade e o cancer de mama *'°. A obesidade,
hoje, ¢ um problema mundial, uma vez que sua prevaléncia tem aumentado
significativamente com o passar dos anos. Além de ser o principal fator de risco para
sindrome metabdlica, a obesidade em si, ja ¢ um fator de risco reconhecido para cancer
de mama. Mulheres na pods-menopausa e o besas possuem um maior risco de
desenvolver cancer de mama "3,

A associagdo entre a obesidade e um pior prognostico do cancer de mama
também ja foi relatada, Kamineni, em uma coorte retrospectiva publicada em 2012,
demonstrou que a obesidade pode contribuir para um pior progndstico do c ancer de

mama, € que uma maior proliferagdo do tumor entre as pacientes obesas pode ser uma

via que explique em parte o risco aumentado dessas mulheres para um desfecho
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adverso®’. Além disso, Rose em 2004 publicou seus resultados apontando que a
associacdo entre as alteracdes metabolicas, a resisténcia insulinica ¢ as alteracdes na
produgdo de citocinas pelo tecido adiposo seriam grandes contribuintes para o
comportamento agressivo do cancer de mama nas pacientes obesas °.

A associacdo entre sindrome metabdlica e cancer de mama triplo negativo ja foi
relatada em alguns por alguns autores. Maiti (2009), evidenciou que no grupo das
pacientes com tumores triplo negativo 58,1% apresentava sindrome metabdlica, ¢ do
grupo com tumores nio triplo negativo 36,7% apresentavam a sindrome '>.Vona-Davis
também encontrou em seu estudo associa¢ao entre obesidade e tumores triplo negativo
!0 Entretanto apesar das associagdes descritas por estes autores, no presente estudo,
somente 3 mulheres apresentaram tumores triplo-negativo, dentre elas 2 eram
portadoras de SM.

Conforme apresentado, uma maior prevaléncia de SM pode ser encontrada em
pacientes com cancer de mama, assim como sua possivel contribuicdo para um pior
prognostico dessa neoplasia. Muitos achados no presente estudo estdo condizentes com
os resultados encontrados em outros trabalhos. No entanto, na maioria dos resultados
ndo foi observado significancia estatistica, possivelmente pelo niimero reduzido de
participantes, sugerindo a necessidade de estudos multicéntricos, possibilitando maior
casuistica para avaliacdo entre a presenca de SM e um pior progndstico do cancer de

mama.
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Capitulo 3 — Conclusao

A associacdo da sindrome metabolica com cancer de mama e seu pior
prognostico trazem em sua discussao um problema grave de saide publica no Brasil e
no mundo.

O Censo de 2010, realizado pelo IBGE, evidenciou, além do envelhecimento da
populacdo feminina brasileira, um aumento no pe rcentual de mulheres, quando
comparado aos homens, em todas as faixas etarias, principalmente a partir dos 45
anos”®. Esses resultados sugerem um elevado numero de mulheres no climatério, e
consequentemente, um aumento do risco de desenvolvimento de doengas cronicas,
dentre elas o cancer de mama.

De acordo com o INCA, a sobrevida média das pacientes com cancer de mama
apds cinco anos, na populagdo de paises desenvolvidos estd em cerca de 85%.
Entretanto, nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, a sobrevida fica em torno de
60% *.

Mudangas nos habito de vida poderiam reduzir a tanto incidéncia do cancer de
mama, assim como a sua mortalidade. O INCA, em sua cartilha “Recomendagdes do
INCA Para Reduzir a Mortalidade por Cancer de Mama no Brasil” (2011), reitera que,
por meio de uma alimentacdo saudavel, atividade fisica e o controle do peso corporal, ¢
possivel evitar 28% dos casos de cancer de mama *’.

Atualmente, as principais estratégias e investimentos no combate ao cancer de
mama se baseiam no rastreamento mamografico para detec¢ao precoce dessa neoplasia.

Estudo da Universidade de Stanford mostra claramente a nogdo da diferenca do
Termo Gestdo de Saude para Gestdo de Assisténcia 4 Satde. Foi detectado que para
uma pessoa chegar aos 65 anos de vida e, com qualidade de vida, existem varios fatores,

sendo alguns mais importantes que outros: estilo de vida (alimentagdo, atividades
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fisicas, vida social, uso de alcool e fumo, etc) correspondem a 53 % ; meio ambiente
(qualidade do ar, da agua, solo, moradia, renda) corresponde a 20 %; heranca genética
corresponde a 17 %, e por ultimo a assisténcia em Saude (hospitais, PA, ESF, SAMU,
consultas especializadas, exames especializados etc.) correspondendo a apenas 10 %.
No Brasil, a Lei complementar 141, de 16 de janeiro de 2012, no qual define para
carater de despesa, o que é acdes e servicos em saude, direciona essa definicdo para
exatamente esses 10 %, limitando assim, o campo de agao na busca de melhor qualidade

de vida para os idosos.

Uma populacdo em envelhecimento representa um desafio crescente ao modelo
médico, com sua énfase atual nos tipos de tratamento de “conserto rapido”. No mundo
onde a populacdo idosa crescente estd sofrendo de doencas cronicas, uma grande
mudanga no paradigma médico devera ser exigida, através da mudanga do tratamento
agudo em direcdo ao tratamento a longo prazo: em outras palavras, uma mudanga de
“curar” para “cuidar”. O objetivo atual deve ser aumentar o numero de idosos saudaveis
e independentes através de programas de satide que deverdo ser avaliados ndo somente
pela reducdo da mortalidade, mas principalmente pelo seu impacto sobre os anos livres
de doenga e incapacidade fisica, permitindo uma melhor qualidade de vida a populagdo

1dosa.

Com o e nvelhecimento da populacdo, nos deparamos cada vez mais com
patologias como a resisténcia insulinica, hipertensdo arterial e dislipidemia,
promovendo um aumento na incidéncia de sindrome metabdlica com o a vancar da
idade, especialmente em mulheres na pdés-menopausa, onde a auséncia de hormdnios

sexuais parece influenciar no desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
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Tratando-se de um fator de risco para doenca cardiovascular, diabetes e cancer
de mama, patologia de alta prevaléncia em nosso pais, a sindrome metabodlica tem sido
considerada um problema de satde publica e o seu diagnéstico busca identificar
pacientes que necessitam de modifica¢des no seu estilo de vida através de mudangas dos
habitos alimentares, pratica de atividade fisica e perda de peso, objetivando uma vida
mais saudavel.

Analisando as evidéncias atuais, pode-se concluir que o combate ao cancer de
mama ndo se resume ao rastreamento mamografico, uma vez que inumeras pesquisas
demonstraram sua relacdo com obesidade, sindrome metabdlica, e mais recentemente
com a deficiéncia de vitamina D. Portanto, os resultados do nosso estudo, acrescentam a
necessidade de se buscar cada vez mais outros fatores relacionados, tanto ao aumento do
risco, quanto ao pior prognoéstico do cancer de mama para que novas agdes de combate

possam ser desenvolvidas.
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