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Resumo

O cancer de mama tem sido motivo de constante e crescente
preocupacao, visto que, no mundo, € o segundo tipo de cancer mais frequente
e 0 primeiro entre as mulheres. A sindrome metabdlica é definida por varios
distarbios, dentre eles a resisténcia insulinica, a dislipidemia e a hipertenséo
arterial. Recentemente, estudos apontaram para uma associacao entre essa
sindrome e 0 aumento de risco para desenvolver cancer de mama. O objetivo
geral deste estudo foi identificar a relacdo entre a sindrome metabdlica e o
cancer de mama e seus objetivos especificos foram pesquisar o papel da
sindrome metabdlica na génese do cancer de mama, pesquisar o papel da
histéria familiar, histéria reprodutiva, tabagismo, alcoolismo, exposicoes
profissionais e outros fatores de risco do cancer de mama e identificar entre os
diferentes marcadores de risco da sindrome metabdlica aqueles associados ao
risco de desenvolver cancer de mama, que podem ser alvo de politicas de
prevencao primaria. Para tal, foi realizado um estudo epidemioldgico do tipo
caso-controle de base hospitalar, com casos incidentes de cancer de mama,
em mulheres atendidas nos ambulatérios de mastologia e ginecologia do
Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), no Rio de Janeiro, no periodo de
abril de 2011 a fevereiro de 2013. Participaram do estudo 218 pacientes, entre
45 e 69 anos, 68 casos e 150 controles. A diferenca entre as proporgdes da
distribuicdo de frequéncias das variaveis de interesse em casos e controles foi
calculada utilizando o teste de qui-quadrado e teste exato de Fisher (two-
sided). Odds Ratio (OR) com intervalo de confianga de 95% (IC 95%) foi a
medida utilizada para avaliar a magnitude de associacdo. A Sindrome
metabdlica pode estar associada ao aumento do risco cancer de mama, porém
ndo houve significancia estatistica, enquanto que a atividade fisica se
apresentou como fator de protecdo. Com relacdo aos componentes da
sindrome metabolica, os niveis presséricos e 0 aumento da glicemia se
apresentaram como fatores de risco para o desenvolvimento de céancer. A
resisténcia a insulina mostrou-se um fator de risco importante e a leptina um
fator protetor. Vida saudavel, juntamente com a oferta da prevencéo
secundéaria do cancer de mama, evitaria muitos adoecimentos e mortes
decorrentes de diagnéstico tardio do cancer de mama.

Palavras-Chave: Sindrome X metabdlica, cancer de mama, fatores de risco, climatério.



Abstract

Breast cancer has been the subject of constant and growing concern
because is the most common cancer in women in the world and is the second
most common type of cancer. The metabolic syndrome is characterized by
abdominal obesity, high blood glucose levels, impaired glucose tolerance,
dyslipidemia, and hypertension. Recently, several studies have examined the
association of the metabolic syndrome with breast cancer. The aim of this study
was to identify the relationship between metabolic syndrome and breast cancer,
study the role of metabolic syndrome in the genesis of breast cancer, examine
the role of family history, reproductive history, smoking, alcohol and other risk
factors for breast cancer and to research association of the individual
components of the metabolic syndrome with breast cancer, which may be the
focus for primary prevention. A case-control study of postmenopausal women
was conducted in women of gynecology and mastology sectors in Fernandes
Figueira Institute (IFF / FIOCRUZ) from april 2011 to February 2013. The study
included 218 patients between 45 and 69 years, 68 breast cancer cases and
150 controls. To compare case and control groups, according to frequency
distribution was used chi-square test or Fisher's exact test (two-sided). Odds
Ratio (OR) with a confidence interval of 95% (95% CI) was used to assess the
magnitude of association. The metabolic syndrome may be associated with
increased risk of breast cancer, but there was no statistical significance, while
physical activity is presented as a protective factor. With respect to the
individual components of the metabolic syndrome, increased blood pressure
and high levels of blood glucose were presented as risk factors for the
development of cancer. Insulin resistance proved to be an important risk factor
and leptin a protective factor. Healthy living, along with the supply of secondary
prevention of breast cancer, prevent many illnesses and deaths caused by late

diagnosis of breast cancer.

Keywords: Metabolic X Syndrome, breast cancer, risk factors, climacteric
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO E DETALHAMENTO DE MATERIAIS E

METODOS

1.1 - Introducéo

O céncer de mama tem sido motivo de constante e crescente
preocupacao, visto que, no mundo, é o segundo tipo de cancer mais frequente
e o primeiro entre as mulheres. De acordo com dados da Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), ocorreram 1.383.523 novos casos e 458.367 mortes por
cancer de mama no ano de 2008%. E nos paises mais desenvolvidos que se
concentra mais da metade de novos casos, sendo a Holanda o pais com a
maior incidéncia. Também nos Estados Unidos s&o encontradas taxas
elevadas, assim como na Europa, Australia, Nova Zelandia e no sul da América
do Sul, especialmente no Uruguai e na Argentina?. Nos Estados Unidos, a
Sociedade Americana de Cancerologia indica que uma em cada dez mulheres
tem a probabilidade de desenvolver um cancer de mama durante a sua vida3.
Todavia, a Africa e a Asia possuem, em sua maioria, baixas taxas?.

A incidéncia de cancer de mama feminina apresentou mundialmente um
crescimento continuo, na ultima década, o que pode ser resultado de
mudancas sécio-demograficas, acessibilidade aos servicos de saude, além do
envelhecimento da populacéo®.

A neoplasia mamaria representa a principal causa de morte por cancer
nas mulheres brasileiras desde 1980, apresentando curva ascendente com
tendéncia a estabilizagdo nos ultimos anos. Segundo dados do Instituto

Nacional do Cancer (INCA), no Brasil, em 1979, a taxa bruta de mortalidade
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era de 5,77 para 100.000 mulheres, em 2005, foram registradas 502.000
mortes decorrentes deste tipo de cancer. Ja em 2012, a estimativa de casos
novos foi de 52.680, com uma taxa estimada de 52 casos para cada 100.000
mulheres®.

Seu prognostico é relativamente bom, se diagnosticado nos estadios
iniciais. Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa, apés cinco anos,
seja de 65% (variando de 53 e 74%) nos paises desenvolvidos, e de 56% (49 e
51%) para os paises em desenvolvimento. Na popula¢cdo mundial, a sobrevida
média apds cinco anos é de 61%°5.

A partir dos 25 anos de idade, nas mulheres, pode ser observada uma
curva de incidéncia ascendente, com a maioria dos casos de cancer
concentrados entre os 40 e 69 anos, predominando entre aquelas que vivem
nas grandes cidades, de classe social mais elevada. As diferengas nas taxas
de incidéncia do cancer de mama podem estar relacionadas a fatores, tais
como padrdo alimentar, hormonal e reprodutivo e a fatores genéticos das
diferentes populagées®’.

A sindrome metabdlica foi descrita, pela primeira vez, em 1988 e é
definida por varios distarbios, dentre eles a resisténcia insulinica, a dislipidemia
e a hipertenséo arterial®.

O aumento da incidéncia de sindrome metabdlica no mundo vem sendo
observado ao longo das ultimas décadas e se tornou um problema de saude
publica. Estima-se uma prevaléncia de sindrome metabdlica de 22 a 26,8% na
populacao geral e de 60% em individuos obesos. No Brasil, um estudo de Petri

(2009) encontrou uma prevaléncia de 39,6 em Botucatu, S&o Paulo®.
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A relacdo da sindrome metabdlica com outras doengas ja estd bem
estabelecidal®!l, Atualmente, diversos autores vém tentando correlaciona-la a
casos de neoplasia, sendo o cancer de mama um possivel tumor
associado!?13.14.15,

Um estudo prospectivo de Agnoli (2010), em mulheres na pos-
menopausa, evidenciou que a presenca de sindrome metabdlica esta
associada diretamente com risco de cancer de mama, sendo que 0 risco se
tornava maior quando trés ou mais componentes da sindrome estavam
presentes?®,

Com o envelhecimento da populagdo, cada vez mais nos deparamos
com patologias como o cancer e doengas cardio-vasculares. A incidéncia de
cancer de mama vem aumentando na Ultima década, paralelamente ao
aumento da frequencia de sindrome metabdlica, principalmente em mulheres
no climatério.

Os estudos epidemiolégicos sobre céncer de mama analisaram
essencialmente a participacdo dos fatores reprodutivos, a historia familiar, o
uso de contraceptivos e a exposicao a pesticidas. Ainda hoje, ndo € possivel
identificar um fator de risco que pode ser, isoladamente, responsavel pelo
cancer de mama. Fatores de risco em mulheres incluem idade, histéria familiar
de cancer de mama, diagndéstico confirmado de hiperplasia atipica, densidade
da mama aumentada, historia de menarca precoce ou menopausa tardia, uso
de contraceptivos orais ou reposicdo de hormdnios orais (estrogénio e
progesterona) pos-menopausa, nuliparidade ou primeira gravidez apos 30 anos
de idade e consumo de bebidas alcodlicas. No entanto, nenhum deles atua

sozinho e a génese do cancer de mama permanece ainda obscura®’.
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Alguns estudos descrevem associacfes de componentes isolados da
sindrome como hipertensdo, diabetes ou obesidade!3'®19 Qutros autores
analisam a relacdo da sindrome metabdlica com o cancer de mama?®?! e no
Brasil um autor publicou um estudo caso-controle sobre o tema??. No entanto,
nenhum estudo nacional correlacionou a sindrome metabdlica com seus
marcadores bioquimicos como o IGF1, insulina e leptina e cancer de mama.

Assim, o objetivo geral deste estudo foi identificar a relagdo entre a
sindrome metabdlica e o cancer de mama e 0s objetivos especificos foram
pesquisar o papel da sindrome metabdlica na génese do cancer de mama,
pesquisar o papel da historia familiar, histéria reprodutiva, tabagismo,
alcoolismo, exposicdes profissionais e outros fatores de risco do céancer de
mama e identificar entre os diferentes marcadores de risco da sindrome
metabdlica aqueles associados ao risco de desenvolver cancer de mama, que
poderiam ser alvo de politicas de prevencao primaria

Considerando-se a multiplicidade de fatores que possam estar
envolvidos na génese do cancer de mama, a possibilidade de identificar fatores
ainda pouco conhecidos e a escassez de estudos nacionais, esta tese
pretende contribuir para o conhecimento atual sobre a relacdo da sindrome

metabdlica na génese do cancer de mama.

1.2 - Metodologia

Optou-se pela realizacdo de um estudo epidemiologico do tipo caso-
controle, com casos incidentes de cancer de mama, em mulheres atendidas no
Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), no Rio de Janeiro, no periodo de

abril de 2011 a fevereiro de 2013.
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Critérios de elegibilidade para os casos

Foram incluidas no estudo 68 mulheres com mais de 45 anos de idade,
com cancer de mama, no climatério, atendidas no hospital.

Foram incluidos apenas casos com confirmacdo histolégica. Os casos
com mais de 70 anos de idade foram excluidos devido ao possivel viés de

memoria.

Critérios de elegibilidade de controles

As mulheres recrutadas para o grupo controle foram selecionadas entre
as pacientes atendidas no Servico de Ginecologia, nas quais a investigacao
clinica descartou a presenca de cancer de mama. Foram incluidas 150
mulheres entre 45 e 70 anos de idade, no climatério, atendidas no mesmo
periodo de tempo em que foram recrutados os casos. Mulheres com historia de
cancer, com condicdo de saude fisica ou emocional que dificultasse a

entrevista, foram excluidas.

Definicdo de sindrome metabdlica

A definicdo de sindrome metabdlica utilizada no presente estudo foi a
International Diabetes Federation (IDF)'°. De acordo com esta definicdo, foram
consideradas mulheres com sindrome metabdlica aquelas que apresentarem
circunferéncia abdominal maior ou igual a 80cm e 2 fatores complementares
entre: glicemia > 100mg/dLD ou diagnostico de diabetes; HDL-colesterol <
50mg/dL ou tratamento para HDL-colesterol baixo; triglicerideos > 150mg/dL ou
tratamento para triglicerideos alto; pressdo arterial > 130/85 mmHg ou

tratamento para hipertenséo.
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Todas as mulheres incluidas no estudo, casos e controles, foram
submetidas a analise antropométrica visando categorizar em grupos portadores

de sindrome metabdlica e grupos nao portadores de sindrome metabdlica.

Definicdo de Climatério

A menopausa das mulheres brasileiras ocorre em média aos 48,6 anos
de idade. Pré-menopausa é um periodo que se inicia aproximadamente ao
redor dos 45 anos de idade e se caracteriza pelo aparecimento de
perturbacdes menstruais. Perimenopausa ou climatério é o periodo que se
inicia na pré-menopausa e termina um ano depois da menopausa. Essa
definicdo € da Organizacdo Mundial da Saude e diverge da definicdo da
Sociedade Internacional da Menopausa que prolonga o tempo de vigéncia do
climatério até a velhice?3.

Neste estudo foi utilizada a definicdo da Sociedade Internacional da

Menopausa.

Tamanho minimo da amostra

O tamanho da amostra foi calculado pelos seguintes parametros:
significancia de 5% (bi-caudal); e poder de 80% para detectar um risco relativo
de 2,5 vezes, supondo uma prevaléncia de exposicdo do fator de risco
(sindrome metabdlica) de 26,8% na populacéo feminina. O tamanho minimo da
amostra foi de 67 casos e 134 controles-hospitalares (razdo 1 caso: 2

controles).
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Coleta de informacdes

A histéria de exposicdo aos fatores de risco de interesse foi obtida a
partir de entrevista oral individual, no momento do diagnéstico, na qual se
utilizou um questionario estruturado (Anexol). Este questionario foi validado no
pais, e ja foi utilizado para pesquisa de fatores de risco no Instituto Nacional do
Cancer.

As variaveis antrométricas avaliadas foram: indice de massa corpérea
(pesol/altura?), circunferéncia abdominal e medida de presséo arterial.

Com relacdo aos marcadores de sindrome metabdlica, foram dosados a
glicemia, colesterol total e fra¢des, insulina, fator de insulina simile (IGF-1) e
leptina, no sangue periférico.

Além disso, para os casos, foram colhidas informacdes sobre a data do
diagndstico clinico, exame clinico das mamas, data e laudo histopatoldgico,
estadiamento pré-cirurgico, tamanho do tumor, receptores hormonais, data e
resultado da mamografia, data da cirurgia e tratamento.

Todas as pacientes que concordarem em participar do estudo assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo2).

Variaves do estudo: idade, naturalidade, profissdo, padrdo menstrual,
histéria obstétrica, amamentacéo, idade da menarca e da menopausa, uso de
anticoncepcional ou terapia de reposicdo hormonal, histéria pessoal de doenca
mamaria, histéria pessoal e familiar de cancer, tabagismo, etilismo, dieta,
indice de massa corpérea (peso/altura2), circunferéncia abdominal, medida de
pressdo arterial, glicemia, colesterol total e fracbes, insulina, fator de insulina

simile (IGF-I) e leptina.
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Analise dos dados

Os dados foram digitados em planilha Excel e analisados pelo software
Statistical Package for Social Science - SPSS 15.0. A diferenga entre as
propor¢des da distribuicdo de frequéncias das variaveis de interesse em casos
e controles foi calculada utilizando o teste de qui-quadrado e teste exato de
Fisher (two-sided). Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca de 95% (IC
95%) foi a medida utilizada para avaliar a magnitude de associacdo. A
estratégia de modelagem para avaliar a possivel associacdo entre a exposicao
de interesse e o desenvolvimento de céncer de mama foi realizada pela
regressao logistica ndo condicional, sendo obtidas razdes de chance ajustadas
por variaveis selecionadas e seus respectivos intervalos de confianca pelo uso

do software Statistical Package for Social Science - SPSS 15.0.

Consideracgdes éticas

O projeto esta registrado no Comissé&o de Etica e Pesquisa do IFF:
NO CAEE: 0067.0.008.000-10
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Resumo

A sindrome metabdlica é definida por varios disturbios, dentre eles a
resisténcia insulinica, a dislipidemia e a hipertenséo arterial. O cAncer de mama
€ o0 segundo cancer mais frequente no mundo, e o primeiro entre as mulheres.
Recentemente, estudos apontaram para uma associacao entre essa sindrome
e 0 aumento de risco para desenvolver cancer de mama. O objetivo deste
estudo foi revisar a literatura que aborda a inter-relacdo entre estas duas
comorbidades e verificar se existe relacdo entre a sindrome metabdlica e o
cancer de mama. Foi realizado um estudo de reviséo da literatura sobre o tema
sindrome metabdlica e cancer de mama. A busca foi realizada no pubmed
(http://'www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e lilacs (http://lilacs.bvsalud.org), sem
restricdo de data, utilizando os descritores sindrome X metabdlica, cancer de
mama e climatério. No cruzamento dos descritores foram encontrados 225
artigos. Somente 18 artigos foram incluidos no estudo por abordarem o tema
sindrome metabdlica como fator de risco. A maioria era revisado da literatura, 10
artigos, 5 estudos de caso-controle e 3 coortes. Estudos demostram uma
associacdo entre sindrome metabdlica e cancer de mama e os componentes
da sindrome metabdlica, incluindo a adiposidade visceral, a resisténcia a
insulina, a hiperglicemia e a hiperinsulinemia, o HDL-colesterol baixo e a
hipertensdo também foram relacionados ao risco aumentado de céncer de
mama. O conhecimento cientifico acumulado até 0 momento nos permite supor
que existe uma correlacdo entre a sindrome metabdlica e o desenvolvimento

de cancer de mama no climatério.

Palavras-Chave: Sindrome X metabdlica, cancer de mama, climatério
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Abstract

The metabolic syndrome is characterized by abdominal obesity, high
blood glucose levels, impaired glucose tolerance, dyslipidemia, and
hypertension. Breast cancer has been the subject of constant and growing
concern because is the most common cancer in women in the world and is the
second most common type of cancer. Recently, several studies have examined
the association of the metabolic syndrome with breast cancer. The aim of this
study was to review the literature that addresses the interrelationship between
these two comorbidities and check whether there is a association between
metabolic syndrome and breast cancer. A review of literature through PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) and lilacs (http:/lilacs.bvsalud.org)
articles with the keywords breast cancer, metabolic syndrome and climacteric,
without restriction of date of publication. Among 225 articles assessed, 18 were
selected in which the association between breast cancer and metabolic
syndorme were properly reported. Most were literature review, 10 articles, 5
case-control studies and 3 cohort studies. Studies show an association
between metabolic syndrome and breast cancer and the components of
metabolic syndrome, including visceral adiposity, insulin resistance,
hyperglycemia and hyperinsulinemia. HDL-cholesterol and hypertension were
also related to increased risk of breast cancer. Scientfic knowledge
accumulated so far allows us to assume that there is a correlation between

metabolic syndrome and the development of breast cancer in postmenopausal.

Keywords: Metabolic X Syndrome, breast cancer, climacteric
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INTRODUCAO

A sindrome metabdlica € definida por véarios distlrbios, entre eles a
resisténcia insulinica, a dislipidemia e a hipertensdo arterial. Ela foi descrita
pela primeira vez em 1988 e identificada como um fator de risco para as
doencas cardiovasculares?.

Recentemente, estudos apontaram para uma associacdo entre essa
sindrome e o aumento de risco para desenvolver cancer, como mama, colon,
pancreas e endométrio?.

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

O cancer de mama é o segundo cancer mais frequente no mundo, e 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 cancer.

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

Neste estudo, o objetivo foi revisar a literatura que aborda a inter-relacéo
entre estas duas comorbidades e tentar responder se existe relacdo entre a

sindrome metabdlica e o cancer de mama.
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METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisdo da literatura sobre o tema sindrome
metabdlica e cancer de mama. A busca foi realizada no pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e lilacs (http://lilacs.bvsalud.org), sem
restricdo de data, utilizando os descritores sindrome X metabolica, cancer de
mama e climatério.

Foram incluidos estudos caso-controle, estudo de coorte e revisdes da
literatura com objetivo de avaliar o risco de cancer de mama em pacientes com

sindrome metabdlica.

RESULTADOS

No cruzamento dos descritores foram encontrados 225 artigos. Destes,
somente 60 estavam realmente relacionados a sindrome metabdlica e cancer
de mama.

Somente 18 artigos somente foram incluidos no estudo por abordarem o
tema sindrome metabdlica como fator de risco. A maioria era revisdo da

literatura, 10 artigos, 5 estudos de caso-controle e 3 coortes.

DISCUSSAO

A sindrome metabdlica ja possui uma relagdo bem estabelecida com
risco de diabetes tipo Il, doenca cardiovascular, doenca hepatica e renal®.
Resultados da Coorte de Framingham Heart Study mostraram que o risco para
desenvolvimento de diabetes tipo Il em pacientes com sindrome metabdlica era

de aproximadamente 60% em homens e 45% em mulheres®.
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Sua prevaléncia varia de 22 a 26,8% e tornou-se uma doenga comum,
principalmente em mulheres no climatério’.

A obesidade € o principal fator de risco para sindrome metabdlica, no
entanto idade, raca, tabagismo, alta ingesta de carboidratos e sedentarismo
também estdo associados’.

Existem diversas definicbes para a sindrome metabdlica e as mais
utilizadas séo as diretrizes do The National Cholesterol Education Program
(NCEP/ATPIIl) e da International Diabetes Federation (IDF) descritas na
Tabelal®.

Exposito (2013), em sua revisdo, encontrou associacdo da sindrome
metabdlica com diversos tipos de cancer em homens e mulheres: endométrio
(RR1.61, P = 0.001), pancreas (RR1.58, P < 0.0001), mama na pés
menopausa (RR1.56, P = 0.017), reto (RR 1.52, P = 0.005), e coloretal (RR
1.34, P = 0.006), a associacdo com cancer de ovario ndo apresentou
associacdo significante (RR 1.26 P = 0.054)32.

A obesidade e a diabetes tipo Il foram identificados como fatores de
risco para cancer de mama, por varios autores, principalmente em mulheres na
pés-menopausa®?10.11.1213.14  Além disso, estariam associados a um
estadiamento mais avangado e um pior prognéstico®.

Um estudo brasileiro desenvolvido por Porto e colaboradores (2010)
encontrou uma prevaléncia de sindrome metabolica de 59,2% em pacientes
com céancer de mama e 37% no grupo de controle (p < 0,005), apresentando
uma OR 2,49 (Cl=1,17-5,30)'°. Outros estudos também apontam a sindrome

metabdlica como fator de risco para cancer de mama?®13.14,



Tabela 1.
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Definicdes de Sindrome Metabdlica®

Parametros NCEP/ATPIII IDF
- Cintura > 94cm
(homens) e > 80cm
em mulheres
N° de anormalidades >3 e>2

Glicemia

HDL-colesterol

Triglicerideos

Obesidade

Hipertenséo

> 100mg/dLD ou
tratamento para
hiperglicemia
< 40mg/dL (homens); <
50mg/dL (mulheres) ou
tratamento para HDL-
colesterol baixo
> 150mg/dL ou
tratamento para
triglicerideos alto
Cintura > 102cm
(homens) ou > 88cm
(mulheres).
> 130/85 mmHg ou

tratamento para

hipertenséao

> 100mg/dLD ou

diagnéstico de diabetes

< 40mg/dL (homens); <
50mg/dL (mulheres) ou
tratamento para HDL-
colesterol baixo
> 150mg/dL ou
tratamento para

triglicerideos alto

> 130/85 mmHg ou
tratamento para

hipertenséao
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Estudos demostram uma associagdo entre sindrome metabdlica e
cancer de mama triplo negativo, 58.1% das pacientes com tumores triplo
negativos sao portadoras de sindrome metabdlica enquanto que 36.7% das
pacientes com tumores ndo triplo-negativos apresentam alteracdes metabdlicas
(P =0.004),

Reeves (2012) na coorte prospectiva Study of Osteoporotic Fractures
observou que mulheres com dois ou mais componentes da sindrome possuiam
maior risco (HR 1,30; CI 1,01-1,68) quando comparadas com aquelas sem
componentes, principalmente para tumores com receptores de estrogénio e
progesterona positivos?3.

Os componentes da sindrome metabdlica, incluindo a adiposidade
visceral, a resisténcia a insulina, a hiperglicemia e a hiperinsulinemia, o HDL-
colesterol baixo e a hipertensdo também foram relacionados ao risco
aumentado de cancer de mama®'%l’. Diversas hipdteses tentam explicar a
correlacdo entre a obesidade e o risco aumentado de desenvolver cancer de

mama.

Producéo Periférica de estrogénio

Um dos mecanismos bioquimicos inclui a producdo periférica do
estrogénio, reducdo da proteina carreadora dos horménios sexuais, com
elevacdo do estradiol livre bioativo no plasma. Rose e colaboradores (2004)
encontraram niveis de estrogénio circulante maiores e diretamente
relacionados a maior obesidade em mulheres na pés-menopausa. Por
conseguinte, estas mulheres teriam uma maior predisposicdo a tumores

receptor de estrogénio positivo!?.
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Hipertenséo

O aumento da presséo arterial pode aumentar o risco de cancer atraves
da modificacéo e bloqueio da apoptose, além de afetar o turn-over celular'®.

A coorte realizada por Russo e colaboradores (2008) encontrou uma

associacdo positiva entre hipertenséo e cancer de mama e endométrio'8,

Hiperinsulinemia e IGF

Fatores relacionados ao metabolismo da glicose exercem um papel
relevante em doengas cronicas, inclusive o cancer. A hiperinsulinemia,
especialmente, tem sido sugerida como um potencial mecanismo para génese
do cancer através da modulacéo da via do fator de crescimento insulina simile
(IGF). A insulina estimula a sintese de DNA, atua como fator de crescimento
celular in vitro, e pode aumentar a atividade de fatores de crescimento insulina
simile, como o IGF-I. Este, por sua vez, estimula a proliferacdo e diferenciacéo
celular e pode inibir a apoptose. A insulina também diminui a secre¢édo hepatica
das proteinas carreadoras de IGF, influencia nas concentracdes de horménios
sexuais e reduz as concentracées das suas proteinas carreadoras®.

O mecanismo pelo qual o estrogénio estimula a proliferacdo celular é
através da ativacdo dos receptores de estrogénio-a (ER-a). A insulina e o IGF
podem ativar os receptores ER-a, mesmo na auséncia de estrogénio. Juntos,
IGF-I e estradiol aumentam a ativacdo do receptor a niveis maiores gque 0S
observados, sugerindo uma atividade sinérgica®.

Além disso, a insulina ativa a expressao de leptina que promove a

progressado do cancer de mama em vias autocrinas e paracrinas.
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A metfomina, um hipoglicemiante oral, que atua na modulagdo dos
receptores de insulina, também demonstrou propriedades anti-tumorais e vem
sendo considerada como uma droga para prevenir os tumores relacionados a

obesidade?!.

Dislipidemia

Um estudo prospectivo observou que o HDL-colesterol sérico esta
inversamente relacionado ao risco de céancer de mama em mulheres no
climatério. Os baixos niveis de HDL-colesterol refletem de maneira
desfavoravel no perfil hormonal, com aumento de mitdgenos da mama,
estrogénio, androgénios, insulina e fator de crescimento insulina simile (IGF-
)22,

Uma coorte realizada pelo French E3N mostrou que durante um follow
up de 12 anos, pacientes usuérias de drogas redutoras de colesterol sérico
apresentaram menor risco de desenvolver cancer de mama primario (RR=
0.79, IC 95% = 0.68 - 0.93). Este estudo esta de acordo com a literatura, onde
moléculas hipolipidémicas séo efetivas na inibicdo da proliferacéo de células do
cancer de mama?3,

Estudos prospectivos indicam que a sindrome metabdlica é um
importante fator de risco para mulheres na pés menopausa. Segundo Agnoli
(2010), dentre todos os componentes da sindrome metabdlica, o HDL-
colesterol e os triglicerideos s&o 0s que possuem a associacdo mais
significativa com o céncer de mama, apesar de todos 0s componentes
contribuirem para o aumento do risco, através de multiplos mecanismos de

interacaos.
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Adipocitocinas

As adipocitocinas sdo polipeptideos produzidos exclusivamente pelos
adip6sitos e atuam por mecanismos enddcrinos, paracrinos e autécrinos?“.

A leptina € uma proteina composta por 167 aminoacidos, e possui uma
estrutura semelhante as citocinas, do tipo interleucina 2 (IL-2), sendo produzida
principalmente no tecido adiposo. Seu pico de liberagao ocorre durante a noite
e as primeiras horas da manha, e sua meia-vida plasmatica é de 30 minutos?*.

A adiponectina € uma proteina amplamente expressa no tecido adiposo.
Os seus niveis plasmaticos variam de 5-30 mg/l em individuos magros e
representam 0,01% das proteinas plasmaticas. Ela esta presente na corrente
sanguinea em trés formas diferentes e a expressao do seu RNA-mensageiro
varia de acordo com o tecido alvo sendo menor no tecido adiposo visceral do
gue no tecido subcutaneo. Em contraste com outras adipocinas, ela tem sua
expressdo reduzida em individuos obesos com resisténcia a insulina e diabete
do tipo 2, assim como em pacientes com doenca coronariana®?.

As adipocitocinas, entre elas a leptina, promovem angiogénese,
enquanto que as adiponectinas possuem efeito inibitério. A obesidade,
hiperinsulinemia e a sindrome metabdlica possuem uma producdo aumentada
de leptina e diminuida de adiponectina. A angiogénese € essencial para o
desenvolvimento e progressao do cancer de mama. Assim, é plausivel que o
aumento da leptina e a reducéo da adiponectina possuam um efeito adverso no
cancer de mama'®!l. Além disso, existe evidéncia experimental de que
algumas adipocitocinas agem diretamente nas células do cancer de mama,

estimulando sua proliferacéo e capacidade invasiva'l?4,
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Outros marcadores moleculares, como o fator de necrose tumoral (TNF-
a), interleucina-6 (IL-6), inibidor do ativador de plasminogénio 1 (PAI-1) vém
sendo, recentemente, relacionados ao aumento do risco de cancer de mama

em mulheres com sindrome metabdlical®25,

CONSIDERACOES FINAIS

Com o envelhecimento da populacdo, cada vez mais nos deparamos
com patologias como o cancer e doencas cardio-vasculares. A incidéncia de
cancer de mama vem aumentando na Ultima década, paralelamente ao
aumento da frequéncia de sindrome metabdlica, principalmente em mulheres
no climatério.

O conhecimento cientifico acumulado até o momento nos permite supor
que existe uma correlagdo entre a sindrome metabdlica e o desenvolvimento

de cancer de mama no climatério.
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Resumo

O cancer da mama é o tipo de cancer que mais acomete as mulheres
em todo o mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises
desenvolvidos. Atualmente ndo é possivel identificar um fator de risco que
pode ser, isoladamente, responsavel pelo cancer de mama, mas acredita-se
que seja decorrente da interacdo entre fatores ambientais e genéticos. O
objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco para cancer de mama em
mulheres no climatério no Rio de Janeiro - Brasil. Para tal, foi realizado um
estudo caso-controle de base hospitalar, com casos incidentes de cancer de
mama, em mulheres atendidas nos ambulatérios de mastologia e ginecologia
do Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), no Rio de Janeiro, no periodo
de abril de 2011 a fevereiro de 2013. Participaram do estudo 218 pacientes,
entre 45 e 69 anos, sendo 68 casos e 150 controles. A diferenca entre as
proporcdes da distribuicdo de frequéncias das variaveis de interesse em casos
e controles foi calculada utilizando o teste de qui-quadrado e teste exato de
Fisher (two-sided). Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca de 95% (IC
95%) foi a medida utilizada para avaliar a magnitude de associacdo. A
Sindrome metabdlica pode estar associada ao aumento do risco cancer de
mama, enquanto que a atividade fisica apresentou como fator de prote¢éo. Os
resultados sugerem que vida saudavel, juntamente com a oferta da prevencao
secundaria do cancer de mama, poderia evitar muitos adoecimentos e mortes

decorrentes de diagnostico tardio do cancer de mama.

Palavras Chave: Cancer de mama, fatores de risco, climatério
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Abstract

Breast cancer is a kind of cancer that affects more women around the
world, both in developing countries as well in developed countries. Even today,
it is not possible to identify a risk factor that can be singly responsible for breast
cancer. The aim of this study was to evaluate the risk factors for breast cancer
in postmenopausal women in Rio de Janeiro - Brazil. A case-control study of
postmenopausal women was conducted in women of gynecology and
mastology sectors in Fernandes Figueira Institute (IFF / FIOCRUZ) from april
2011 to February 2013. The study included 218 patients between 45 and 69
years, 68 breast cancer cases and 150 controls. To compare case and control
groups, according to frequency distribution was used chi-square test or Fisher's
exact test (two-sided). Odds Ratio (OR) with a confidence interval of 95% (95%
Cl) was used to assess the magnitude of association. The metabolic syndrome
may be associated with increased risk of breast cancer while physical activity is
presented as a protective factor. Healthy living, along with the supply of
secondary prevention of breast cancer, prevent many illnesses and deaths

caused by late diagnosis of breast cancer.

Keywords: Breast cancer, risk factors, climacteric
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INTRODUCAO

O cancer da mama € o tipo de cancer que mais acomete as mulheres
em todo o mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises
desenvolvidos!. Cerca de 1,4 milhdes de casos novos dessa neoplasia foram
esperados para o ano de 2008 em todo o mundo, o0 que representa 23% de
todos os tipos de cancerl. Em 2012, eram esperados, para o Brasil, 52.680
casos novos de cancer da mama, com uma taxa estimada de 52 casos a cada
100 mil mulheres?.

O crescimento da populacéo idosa € um fenbmeno mundial e estima-se
que nos proximos 30 anos a proporcao de pessoas com idade acima de 65
anos dobrard de 12% para 22-25% nos EUA e Canada?. Similarmente, na
Europa estima-se que esta populacao crescera de 21,4 milhdes no ano 2000
para 35,7 milhdes no ano de 20253 No Brasil, as projecbes mais
conservadoras indicam que em 2020, o pais sera o0 sexto do mundo em
namero de idosos, com um contingente superior a 30 milhdes de pessoas
idosas®. Com o envelhecimento da populacdo, é provavel observar um
aumento no numero de patologias como o cancer.

Atualmente ndo € possivel identificar um fator de risco que pode ser,
isoladamente, responséavel pelo cancer de mama, mas acredita-se que seja
decorrente da interacdo entre fatores ambientais e genéticos. Diversos fatores
de risco sdo descritos na literatura como idade, histéria familiar de cancer de
mama, diagnostico confirmado de hiperplasia atipica, densidade da mama
aumentada, histéria de menarca precoce ou menopausa tardia, uso de
contraceptivos orais ou reposicdo de hormonios orais (estrogénio e

progesterona) pos-menopausa, nuliparidade ou primeira gravidez apos 30 anos



38

de idade e consumo de bebidas alcodlicas. No entanto, nenhum deles atua
sozinho e a génese do cancer de mama permanece ainda obscura®.

Estudos epidemioldgicos sobre cancer de mama visando estabelecer
fatores de risco e protecao sao amplamente realizados, no entanto, existe uma
escassez de estudos nacionais sobre o tema, principalmente em mulheres no
climatério. Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco

para cancer de mama em mulheres no climatério no Rio de Janeiro - Brasil.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo caso-controle de base hospitalar, com casos
incidentes de cancer de mama, em mulheres atendidas nos ambulatorios de
mastologia e ginecologia do Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), no
Rio de Janeiro, no periodo de abril de 2011 a fevereiro de 2013.

Participaram do estudo 218 pacientes, entre 45 e 69 anos, sendo 68
casos e 150 controles. A definicdo de climatério baseou-se na Sociedade
Internacional da Menopausa sendo o periodo que se inicia na pré-menopausa
até a velhice®. Considerou-se como caso as mulheres com comprovagao
histopatolégica de neoplasia mamaria maligna que ndo haviam recebido
qualquer tipo de tratamento até o momento do recrutamento para a pesquisa.
O grupo controle foi composto por mulheres atendidas no mesmo periodo de
tempo em que foram recrutados 0s casos, porém, com investigacdo clinica,
laboratorial e radiolégica negativas para neoplasias. As mulheres com histéria
pregressa de neoplasia maligna, portadoras de morbidades que pudessem

dificultar a realizagé&o da entrevista foram excluidas do estudo.
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A sindrome metabolica em mulheres é definida pela Internacional
Diabetes Federation (IDF) como circunferéncia abdominal maior ou igual a 80 e
2 ou mais dos seguintes fatores: presséo arterial maior ou igual 130/85 mmHg
ou tratamento para hipertensao; glicemia maior ou igual a 100mg/dLD ou
diagnostico de diabetes; HDL colesterol < 50mg/dL ou tratamento para HDL-
colesterol baixo; e triglicerideos maior ou igual a 150 ou tratamento para
triglicerideos alto.

O tamanho da amostra foi calculado para um estudo de risco de
sindrome metabdlica e cancer de mama. Assim utilizou os seguintes
parametros: significancia de 5% (bi-caudal); e poder de 80% para detectar um
risco relativo de 2,5 vezes, supondo uma prevaléncia de exposicao do fator de
risco (sindrome metabdlica) de 26,8% na populacéo feminina.

Todas as participantes assinaram o termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE) e foram submetidas a entrevista para preenchimento de
questionario estruturado contendo informacgdes socioecon6micas e clinicas de
interesse. Este questionario foi validado no pais, e ja foi utilizado para pesquisa
de fatores de risco no Instituto Nacional do Cancer.

As principais variaveis de estudo foram: idade, naturalidade,
escolaridade, profissdo, padrdao menstrual, histéria obstétrica, amamentacao,
idade da menarca e da menopausa, uso de anticoncepcional ou terapia de
reposicdo hormonal, histéria pessoal de doenca mamaria, historia pessoal e
familiar de cancer, tabagismo, etilismo, dieta, circunferéncia abdominal, medida
de pressao arterial, glicemia, colesterol total e fracoes.

A diferenca entre as proporcdes da distribuicdo de frequéncias das

variaveis de interesse em casos e controles foi calculada utilizando o teste de
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qui-quadrado e teste exato de Fisher (two-sided). A estratégia de modelagem
para avaliar a possivel associacdo entre a exposicdo de interesse e 0
desenvolvimento de cancer de mama foi realizada pela regressao logistica ndo
condicional, sendo obtidas razdes de chance ajustadas por variaveis
selecionadas e seus respectivos intervalos de confianga (IC 95%) pelo uso do
software Statistical Package for Social Science - SPSS 15.0.

O projeto esta registrado no Comisséo de Etica e Pesquisa do IFF: N° CAEE:
0067.0.008.000-10 N° FOLHA DE ROSTO: 381221 N° REGISTRO NO

CEPIFF: 0067/10.

RESULTADOS

Participaram do estudo 218 mulheres, sendo 68 casos e 150 controles.
A maior parte, 44,1% dos casos e 48% dos controles, encontrava-se na faixa
de 50 a 59 anos. Nado houve diferenga estatisticamente significativa com
relacdo a cor/ragca, moradia e estado civil. Com relagéo a escolaridade, 58,7%
dos controles e 35,3% dos casos apresentavam 9 anos ou mais de estudo,
sendo essa diferenca estatisticamente significativa (Tabelal).

Com relacdo ao perfil hormonal, também nado houve diferenca
estatisticamente significativa entre as proporcbées em casos e controles. A
maior parte das pacientes (97,1% dos casos e 93,3% dos controles) ja havia
engravidado pelo menos uma vez, e amamentou seus filhos (82,1% e 82,4%
respectivamente). Mais da metade das participantes do estudo encontrava-se
na menopausa, 73,5% dos casos e 64,7% dos controles. N&o foi observado

diferencas estatisticamente significativas entre casos e controles para as
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médias de idade da menarca, idade da 12 gestacdo e idade da ultima

menstruacao (Tabela 2).

Tabela 1 — Perfil epidemiologico de casos de cancer de mama e controles, Rio
de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles p valor
n (%) n (%)
Idade
40 a 49 anos 17 (25,0) 59 (39,3)
50a59anos 30 (44,1) 72 (48,0)
60 ou mais 21 (30,9) 19 (12,7) 0,03
Escolaridade
<9 anos 44 (64,7) 62 (41,3)
9 anos ou mais 24 (35,3) 88 (58,7) 0,01
Cor/Raca
Branca 30 (44,1) 64 (42,7)
Preta 11 (16,2) 26 (17,3)
Amarela 0(0,0) 1(0,7)
Parda 27 (39,7) 59 (39,3) 0,91
Estado civil
Solteira 16 (23,5) 26 (17,3)
Casada/Unido consensual 36 (52,9) 82 (54,7)
Separada/Divorciada 11 (16,2) 24 (16,0)
Vilva 5(7,4) 18 (12,0) 0,30
Moradia
Rural 8(11,8) 8 (5,3)
Urbano 68 (88,2) 142 (94,7) 0,08

TOTAL 68 (100.0) 150 (100.0)
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Tabela 2 — Perfil hormonal de casos de cancer de mama e controles, Rio de
Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles p valor
n (%) n (%)
Gestacgao
Né&o 2(2,9) 10 (6,7)
Sim 66 (97,1) 140 (93,3) 0,35
Numero de Gestacoes
0 2(29) 10 (6,7)
1 14 (20,6) 22 (14,7)
2 17 (25,0) 35 (23,3)
3 11 (16,2) 41 (27,3)
4 15 (22,1) 23 (15,3)
5 ou mais 9(13,2) 19 (12,7) 0,32
Lactacéo
Né&o 12 (17,9) 25 (17,6)
Sim 55 (82,1) 117 (82,4) 0,96
Menopausa
Né&o 18 (26,5) 53 (35,3)
Sim 50 (73,5) 97 (64,7) 0,12
Idade Menarca* 13 (2,2) 12,8 (1,9) 0,53
Idade 1?2 Gestacao* 23,9 (5,0 24,6 (5,9) 0,44
Idade Gltima menstruacao* 46,7 (5,8) 45,8 (7,2) 0,41
68 (100,0) 150 (100,0)

*Média (Desvio-padréo)

O Uso de contraceptivos orais e reposicdo hormonal ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas (Tabela 3).

O etilismo e a realizacdo de atividade fisica apresentaram diferencas
significativas. Mulheres que fazem atividade fisica pelo menos uma vez por
semana apresentaram OR=0,28 (1C95%=0,11-0,72), quando comparadas com

guem nunca faz atividade fisica. Quem pratica exercicio raramente também
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apresentou efeito protetor, porém sem significancia estatistica (OR=0,41;
IC95%=0,16-1,09). As andlises das propor¢cdes de mulheres que consumiram
bebida alcodlica no dltimo més apresentaram diferenca estatisticamente
significativa em relagdo a mulheres que ndo tinham consumo etilico. Assim, o
etilismo apresentou um efeito protetor limitrofe com OR=0,54 (1C95%=0,29-
0,98). Com relacao ao tabagismo, foi observado um discreto efeito de risco no
desenvolvimento de cancer de mama (OR=1,26; 1C95%=0,71-2,24), porém

sem significancia estatistica (Tabela 4).

Tabela 3 — Uso de Contraceptivos orais e Reposicdo hormonal em casos de

cancer de mama e controles, Rio de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles p valor
n (%) n (%)

Uso de Contraceptivos

Ndo 19 (27,9) 32 (21,3)

Sim 49 (72,1) 118 (78,7) 0,30
Tempo (anos) de Uso CO* 9,8 (8,3) 9,5 (8,0) 0,81
Uso de Reposicdo hormonal

Ndo 58(85,3) 122 (84,7)

Sim 10 (14,7) 22 (15,3) 0,91
Tempo (anos) Reposi¢cdo hormonal* 2,3(1,9) 3,4 (1,9) 0,36

68 (100.0) 150 (100.0)

*Média (DP)

A histéria familiar de cancer de mama em parentes de 1o grau foi
relatada por 6,0% dos casos e 7,4% dos controles, ndo sendo esta diferenca
estatisticamente significante, assim como a historia familiar de cancer de mama
em parentes de 2° grau. Ja a histOria pregressa de patologia mamaria benigna

apresentou diferenca estatisticamente significativa. Entre as patologias
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mamadrias pregressas estavam incluidas alterac¢des fibrocisticas, fibroadenoma

e hiperplasias (Tabela 5).

Tabela 4 — Perfil dos habitos de vida de casos de cancer de mama e controles,
Rio de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles p valor
n (%) n (%)
Tabagismo
Ndo 31 (45,6) 77 (51,3)
Sim 37 (54,4) 73 (48,7) 0,60
Etilismo
Ndo 47 (69,1) 82 (54,7)
Sim 21 (30,9) 68 (45,3) 0,05
Atividade fisica
Nunca 48 (70,6) 78 (52,0)
Raramente 5(7,4) 24 (16,0)
Pelo menos 1x por semana 6 (8,8) 35 (23,3)
Todos os dias 9 (13,2) 13 (8,7) 0,01
Alimentacdo
Frutas / Sucos de fruta
Nunca  0(0,0) 0 (0,0)
Raramente 7 (10,3) 16 (10,7)
Pelo menos 1x por semana 30 (44,1) 63 (42,0)
Todos os dias 31 (45,6) 71 (47,3) 0,96
Salada verde
Nunca  0(0,0) 1(0,7)
Raramente 11 (16,2) 22 (14,7)
Pelo menos 1x por semana 38 (55,9) 75 (50,0)
Todos os dias 19 (27,9) 52 (34,7) 0,69
Legumes e vegetais
Nunca 0(0,0) 0(0,0)
Raramente 3 (4,4) 9 (6,0)
Pelo menos 1x por semana 35 (51,5) 53 (35,3)

Todos os dias 30 (44,1) 88 (58,7) 0,08
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Alimentos gordurosos/ Frituras/

Carne vermelha/ Queijo/ Ovos

Nunca  0(0,0) 0 (0,0)
Raramente 5(7,4) 11 (7,3)
Pelo menos 1x por semana 39 (57,4) 92 (61,3)
Todos os dias 24 (35,3) 47 (31,3) 0,84
TOTAL 68 (100.0) 150 (100.0)

Tabela 5 — Histéria Familiar de Cancer e Histérico de patologias mamarias em

casos de cancer de mama e controles, Rio de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles p valor
n (%) n (%)
HFC de Mama 1° grau
Né&o 141 (94,0) 63 (92,6)
Sim 9 (6,0) 5(7,4) 0,77
HFC de Mama 2° grau
Né&o 114 (76,0) 50 (73,5)
Sim 36 (24,0) 18 (26,5) 0,74
Histdria de patologias na mama
Né&o 54 (79,4) 97 (64,7)
Sim 14 (20,6) 53 (35,3) 0,04
TOTAL 68 (100.0) 150 (100.0)

No presente estudo foi observado que 73,5% dos casos e 63,3% dos
controles apresentavam sindrome metabdlica, observando um discreto
aumento nas estimativas de risco (OR=1,29; 1C95%:0,60-2,73), porém, sem

significancia estatistica (Tabela 6).
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Tabela 6 — Sindrome Metabodlica em casos de cancer de mama e controles,
Rio de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles OR Bruta OR ajustada*
(n=68), (%) (n=150), (%) (IC 95%) (1C 95%)
Sindrome Metabdlica
Né&o 18 (26,5) 55 (36,7) 1,00 1,00
Sim 50 (73,5) 95 (63,3) 1,61 (0,86-3,03) 1,29 (0,60-2,73)

*Ajustada por idade, escolaridade, moradia, uso de contraceptivos, historico de patologias nas mamas,

etilismo, menopausa, gravidez e lactacéo

DISCUSSAO

Até o0 momento o cancer de mama nédo pode ser evitado. No entanto,
existem fatores de risco bem estabelecidos pela literatura internacional®.

A idade permanece como fator de risco mais importante para mulheres
considerando o cancer de mama, sua incidéncia aumenta com idade!. No
Brasil a maior propor¢cdo de casos de neoplasias nas glandulas mamaéarias
encontra-se em mulheres acima dos 50 anos’. No presente estudo 75% das
pacientes apresentaram idade superior a 50 anos. No entanto, € importante
considerar que este trabalho visa analisar os fatores de risco em pacientes no
climatério, ndo incluindo pacientes com menos de 45 anos.

Apesar do status nutricional ndo apresentar diferenca estatisticamente
significativa, é preciso destacar no presente estudo, o fato de a maior parte das
pacientes apresentarem sindrome metabdlica (73,5% dos casos e 63,3% dos
controles). Esses valores sao maiores que os encontrados em outros estudos
brasileiros. Porto e colaboradores (2011) encontraram uma prevaléncia de
sindrome metabdlica de 59,2% nas pacientes com cancer de mama e 37% no
grupo controle®. Segundo a International Diabetes Federation (IDF) (2013), 20

a 25% da populacdo mundial apresenta sindrome metabdlica®.
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No presente estudo quanto a escolaridade, foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre as propor¢cbes de casos e controles para
mulheres que estudaram mais que 9 anos e nao encontrou diferenca
significativa com relacdo ao local de residéncia (morar em &rea rural ou
urbana). Ja um trabalho brasileiro desenvolvido por Inumaru e colaboradores
(2012) em Goias, mostrou que ter baixa renda e morar em area rural sao
fatores de risco para cancer de mama. Uma possivel explicacdo para esses
achados pode ser 0 menor acesso a programas de saude que possibilitem uma
melhor qualidade de vida'®.

Com relacdo a histéria familiar de cancer de mama, existe um maior
consenso na literatura e a maioria dos trabalhos a consideram como fator de
risco significativo para a neoplasia maligna de mama?'!. Todavia, no presente
estudo ndo foi observado diferencas estatisticamente significativas entre as
proporcdes de casos e controles para o histérico de cancer mama pessoal e
familiar. No entanto, € importante ressaltar que cerca de 5 a 10% dos casos de
cancer de mama e ovario sao hereditarios. Mulheres portadoras de mutacao no
gene BRCAL estéo particularmente susceptiveis ao desenvolvimento de cancer
de mama e ovario antes dos 35 anos, com risco de 45 a 60% e 20 a 40%
respectivamente’?. Aos 70 anos esse risco pode chegar a 71% para cancer de
mama e 63% para o de ovario®. Mutacdes no gene BRCA2 também
aumentam o risco de cancer de mama em 25 a 40% aos 35 anos e 84% aos 70
anos. O mesmo se verifica em relagdo ao cancer de ovario, onde o risco pode
chegar a 27% aos 70 anos'?13,

Os fatores hormonais também contribuem com o risco de

desenvolvimento de céncer de mama. Sabe-se que o estrogénio tem um
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importante papel no cancer de mama ao induzir o crescimento das células o
tecido mamario, o que aumenta o potencial de alteracbes genéticas e,
consequentemente, desenvolvimento do cancer. Por isso, qualquer fator que
leve a um aumento no estrogénio podera levar também a um aumento no risco
de adoecer por cancer de mama'4. Aqueles que aumentam a exposicdo ao
estrogénio como menarca precoce, menopausa tardia e primeira gestacdo em
idades mais avancadas estdo associados a maior risco'®. Por outro lado,
amamentar € um fator protetor no desenvolvimento de cancer mamario e um
beneficio maior é observado com uma duragdo da amamentagdo mais longa®®.
Pode-se observar na tabela 2 que n&o foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre as pacientes estudadas.

A terapia de reposicdo hormonal, segundo o estudo Women’s Health
Initiative € um fator de risco confirmado para cancer de mama. No entanto é
limitado ao uso de estrogénio associado a progesteronal®. Diferente da terapia
de reposi¢cdo hormonal, os estudos sobre uso de contraceptivos hormonais sao
controversos!’. Também ndo houve diferenca significativa com relacéo ao uso
de terapia de reposicdo hormonal e uso de contraceptivos orais no presente
estudo.

O risco de cancer de mama também estd associado a uma historia
pregressa de patologia mamaria. As lesdes proliferativas sem atipia sao
associadas a um pequeno aumento do risco (RR=1.5 a 2.0). As lesbes
proliferativas com atipia (hiperplasia ductal e lobular atipica) estdo associadas
com cinco vezes mais risco®. A maioria dos estudos encontra um risco
aumentado de cancer de mama em mulheres com mamas densas!®. Além

disso, mulheres que tiveram céncer em uma das mamas apresentam um
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elevado risco de desenvolver a doenca na mama contra-lateral*®. No presente
estudo observou-se uma diferenca significativa em pacientes com patologias
mamarias prévias. Essas incluiam leses de baixo risco como fibroadenomas e
alteracdes fibrocisticas e lesbes de risco aumentado como as hiperplasias
ductais com atipias. Esse achado corrobora os encontrados na literatura®*19,

O consumo regular de bebidas alcodlicas tem sido consistentemente
associado com um modesto aumento na incidéncia de cancer de mama?°. Em
uma andlise conjunta de 6 coortes prospectivas realizada por Smith-Warner
(1998), o consumo de adicional de 10g de alcool por dia foi associado ao
acréscimo de 9% no risco de desenvolver cancer de mama e se o consumo for
superior a 30g por dia o risco pode aumentar em até 43%2!. Nas pacientes
analisadas no presente estudo foi observado uma diminuicdo do risco em
pacientes usuarias de alcool. Porém, uma dificuldade de estudos caso-controle
€ 0 tempo necessario para considerar fatores de exposi¢cdo. Alguns estudos
consideram fator de exposicdo quando superior a 1 ano. No presente estudo,
foi considerado o consumo no ultimo més para minimizar o viés de memoaria o
que pode justificar esse resultado.

Com relacdo a atividade fisica, encontrou-se uma diferenca
estatisticamente significativa em mulheres que fazem atividade fisica pelo
menos uma vez por semana quando comparadas com quem nunca faz
atividade fisica. Esse resultado aponta para um fator de protecdo naquelas
pacientes que realizam exercicios. O efeito protetor da atividade fisica é
descrito pela World Cancer Research Fund (WCRF) pelo American Institute for

Cancer Research (AICR), entre outros?>. A atividade fisica regular
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provavelmente tem um efeito protetor por diminuir os ciclos anovulatorios,
reduzir inflamacgao, controlar o peso e aumentar e resisténcia a insulina.

Esta investigacdo é o primeiro estudo de caso-controle sobre os fatores de
risco e de protecdo para cancer de mama em uma populacdo do Rio de
Janeiro - Brasil. Os resultados desta pesquisa sugerem a associacao entre
atividade fisica e sindrome metabdlica e cancer de mama. A falta de
associacdo de algumas variaveis com cancer de mama no presente estudo
pode ser explicada parcialmente pelo viés de memoéria, o que é muito comum

em estudos caso-controle.

CONCLUSAO

Observou-se que a sindrome metabdlica pode estar associada ao
aumento do risco cancer de mama, enquanto que atividade fisica se
apresentou como fator de protecéao.

Apesar da importancia de se conhecer os fatores envolvidos na etiologia
do cancer de mama, visto que é um importante problema de Saude Publica
mundial, alguns deles ainda ndo estdo bem elucidados. Vida saudavel,
juntamente com a oferta da prevencédo secundaria do cancer de mama, evitaria
muitos adoecimentos e mortes decorrentes de diagndstico tardio do cancer de

mama.
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Resumo

O cancer da mama € o tipo de cancer que mais acomete as mulheres
em todo o mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises
desenvolvidos. A sindrome metabdlica tornou-se um grande problema de
saude publica e representa uma condicdo comum em paises com alta
incidéncia de obesidade e padrbes dietéticos ocidentais. Alguns estudos
observaram associacdes entre 0s componentes isolados da sindrome
metabdlica como hipertenséo, diabetes ou obesidade e o desenvolvimento de
cancer de mama. O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre a
sindrome metabdlica e o cancer de mama em mulheres no climatério e
identificar dentre os diferentes marcadores de risco da sindrome metabdlica
agueles associados ao risco de desenvolver cancer de mama. Para tal, foi
realizado um estudo caso-controle de base hospitalar, com casos incidentes de
cancer de mama, em mulheres atendidas nos ambulatérios de mastologia e
ginecologia do Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), no Rio de Janeiro,
no periodo de abril de 2011 a fevereiro de 2013. Participaram do estudo 218
pacientes, entre 45 e 69 anos, sendo 68 casos e 150 controles. A diferenca
entre as propor¢cdes da distribuicdo de frequéncias das variaveis de interesse
em casos e controles foi calculada utilizando o teste de qui-quadrado e teste
exato de Fisher (two-sided). Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca de
95% (IC 95%) foi a medida utilizada para avaliar a magnitude de associacao.
Foi observado que 73,5% dos casos e 63,3% dos controles apresentavam
sindrome metabdlica (OR=1,29; 1C95%:0,60-2,73). Alguns dos componentes
da sindrome foram associados ao aumento do risco de cancer de mama,
incluindo glicemia (OR=5,26; 1C95%:2,36-11,76) e pressao arterial (OR=2,85;
IC95%:1,41-5,78). Foi observada uma reducdo de risco em pacientes com
HDL-colesterol<50 (OR=0,41; 1C95%:0,20-0,84). Com relagdo ao indice
HOMA-IR, pacientes com valores acima de 3,6 ou acima de 4,6 apresentaram
aumento do risco para cancer de mama com OR=2,28 (IC95%:1,12-4,63) e
OR=2,36 (1C95%:1,04-5,44), respectivamente. O aumento de IGF-1 circulante
nao se apresentou como fator de risco para cancer de mama e a leptina
aumentada mostrou ser um fator protetor OR=0,42 (1C95%:0,22-0,83). Em
conclusao observou-se que a sindrome metabdlica pode estar associada ao
aumento do risco de cancer de mama, porém nao houve significancia
estatistica. Com relacdo aos componentes da sindrome metabdlica os niveis
pressoricos e 0 aumento da glicemia se apresentaram como fatores de risco
para o desenvolvimento de cancer. A resisténcia a insulina mostrou-se um fator
de risco importante e a leptina um fator protetor.

Palavras-Chave: Sindrome X metabdlica, cancer de mama, climatério.
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Abstract

Breast cancer is a type of cancer that affects more women around the
world, both in developing countries as in developed countries. The metabolic
syndrome has become a major public health problem and is a common
condition in countries with high incidence of obesity and Western dietary
patterns. Recently, several studies have examined the association of the
metabolic syndrome with breast cancer. The aim of this study was to identify the
relationship between metabolic syndrome and breast cancer and to research
association of the individual components of the metabolic syndrome with breast
cancer, which may be the focus for primary prevention. A case-control study of
postmenopausal women was conducted in women of gynecology and
mastology sectors in Fernandes Figueira Institute (IFF / FIOCRUZ) from april
2011 to February 2013. The study included 218 patients between 45 and 69
years, 68 breast cancer cases and 150 controls. To compare case and control
groups, according to frequency distribution was used chi-square test or Fisher's
exact test (two-sided). Odds Ratio (OR) with a confidence interval of 95% (95%
Cl) was used to assess the magnitude of association. It was observed that
73.5% of cases and 63.3% of controls had metabolic syndrome (OR=1,29;
1C95%:0,60-2,73). Some of the components of the syndrome have been
associated with increased risk of breast cancer, including blood glucose
(OR=5,26; 1C95%:2,36-11,76) and blood pressure (OR=2,85; 1C95%:1,41-
5,78). There was a reduction in risk in patients with HDL-cholesterol <50
(OR=0,41; 1C95%:0,20-0,84). With respect to the HOMA-IR, patients with
values above 3.6 or above 4.6 showed increased risk for breast cancer with
OR=2.28 (1C95%:1,12-4,63) and OR=2.36 (1C95%:1,04-5,44), respectively. The
increase of circulating IGF-1 did not appear as a risk factor for breast cancer
and increased leptin was shown to be a protective factor OR=0.42 (1C95%:0,22-
0,83). In conclusion it was observed that the metabolic syndrome may be
associated with increased risk of breast cancer, but there was no statistical
significance. With respect to the components of the metabolic syndrome and
increased blood pressure levels of blood glucose were presented as risk fator
for the development of cancer. Insulin resistance proved to be an important risk
factor and leptin a protective factor.

Keywords: Metabolic X Syndrome, breast cancer, climacteric
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INTRODUCAO

O céncer da mama é o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres
em todo o mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises
desenvolvidos!. Cerca de 1,4 milhdes de casos novos dessa neoplasia foram
esperados para o ano de 2008 em todo o mundo, o0 que representa 23% de
todos os tipos de cancerl. Em 2012, eram esperados, para o Brasil, 52.680
casos novos de cancer da mama, com um risco estimado de 52 casos a cada
100 mil mulheres?.

Estima-se que, nos Estados Unidos, cerca de um terco de mortes por
cancer é causado por ma alimentacdo, sedentarismo e excesso de peso?. A
sindrome metabdlica tornou-se um grande problema de saude publica e
representa uma condicdo comum em paises com alta incidéncia de obesidade
e padrdes dietéticos ocidentais®. Caracteriza-se por uma conjunto de fatores de
risco para doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2, que incluem
adiposidade central, aumento da glicemia, da pressédo arterial e dos
triglicerideos e diminuicédo da HDL colesterol®+.

Alguns estudos sugerem a presenca de associacdo de componentes
isolados da sindrome como hipertensdo, diabetes ou obesidade e cancer de
mama*>8. Além disso, outros autores avaliaram a associacdo entre a sindrome
metabdlica com o neoplasia de mama’:8°1°,

A causa da sindrome metabdlica continua sendo um desafio para os
especialistas, mas a resisténcia a insulina e adiposidade central séo
considerados fatores significativosl. Estudos recentes tém sugerido que o

cancer da mama também estad associado com a resisténcia a insulina e ao
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aumento das adipocitocinas!?3. Além disso, Appleby (2010) sugere que niveis
aumentados de IGF-1 podem aumentar o risco para cancer de mama?®.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a associagao entre a
sindrome metabdlica e o cancer de mama em mulheres no climatério e
Identificar dentre os diferentes marcadores de risco da sindrome metabdlica
agueles associados ao risco de desenvolver cancer de mama, que poderiam

ser alvo de politicas de prevencao primaria.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo caso-controle de base hospitalar, com casos
incidentes de cancer de mama, em mulheres atendidas nos ambulatorios de
mastologia e ginecologia do Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), no
Rio de Janeiro, no periodo de abril de 2011 a fevereiro de 2013.

Participaram do estudo 218 pacientes no climatério, entre 45 e 69 anos,
sendo 68 casos e 150 controles. A definicdo de climatério baseou-se na
Sociedade Internacional da Menopausa sendo o periodo que se inicia na pré-
menopausa até a velhice!®. Considerou-se como caso as mulheres com
comprovacédo histopatolégica de neoplasia mamaria maligna que nao haviam
recebido qualquer tipo de tratamento até o momento do recrutamento para a
pesquisa. O grupo controle foi composto por mulheres atendidas no mesmo
periodo de tempo em que foram recrutados os casos, porém, com investigacao
clinica, laboratorial e radiolégica negativas para neoplasias. As mulheres com
historia pregressa de neoplasia maligna, portadoras de morbidades que

pudessem dificultar a realizacédo da entrevista foram excluidas do estudo.
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O tamanho da amostra utilizou os seguintes parametros: significancia de
5% (bi-caudal); e poder de 80% para detectar um risco relativo de 2,5 vezes,
supondo uma prevaléncia de exposicao do fator de risco (sindrome metabdlica)
de 26,8% na populacéo feminina.

Todas as participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e foram submetidas a entrevista para preenchimento de
questionério estruturado contendo informacdes socioeconémicas e clinicas de
interesse. Este questionario foi validado no pais, e ja foi utilizado para pesquisa
de fatores de risco no Instituto Nacional do Cancer.

A sindrome metabdlica em mulheres foi definida pela Internacional
Diabetes Federation (IDF) como circunferéncia abdominal maior ou igual a 80 e
2 ou mais dos seguintes fatores: presséo arterial maior ou igual 130/85 mmHg
ou tratamento para hipertenséao; glicemia maior ou igual a 100mg/dLD ou
diagnostico de diabetes; HDL colesterol < 50mg/dL ou tratamento para HDL-
colesterol baixo; e triglicerideos maior ou igual a 150 ou tratamento para
triglicerideos alto. Medidas de cintura foram feitas usando o ponto meédio entre
a Ultima costela e a crista iliaca.

A coleta de sangue foi realizada em jejum e coletado em tubos contendo
EDTA. As amostras foram imediatamente centrifugadas durante 20 min e as
amostras de plasma foram armazenadas a -20 ° C. Os niveis de glicemia,
colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos foram medidos por método
enzimatico em um aparelho Cobas Integra /400/700/800 auto analisador. O
valor do LDL-colesterol foi calculado de acordo com a formula de Friedewald.

Os procedimentos foram idénticos para casos e controles.
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Duas aliquotas do material coletado foram armazenadas e
posteriormente enviadas, para dosagem de insulina, IGF-1 e leptina. A
dosagem das concentracbes de leptina foi realizada por meio de
radioimunoensaio convencional (RIA), utilizando-se o Human Leptin RIA kit —
catalogo HL-81K, fabricado por Linco Research, Inc. O valor de referéncia de
leptina foi modificado pelo laboratorio em 2012, assim foram considerados para
fim de analise valores normais e anormais. A dosagem de IGF-1 foi realizada
utilizando ensaio imunoradiométrico IGF-1 - IRMA — CTAs, cujos valores de
referéncia sdo 41 a 45 anos - 95 a 251; 46 a 50 anos - 94 a 217; 51 a 55 anos
- 77 a 242; 56 a 60 anos - 55 a 229 e 61 a 80 anos - 20 a 204. Para fins de
andlise, os valores de referéncia foram categorizados em valores normais,
abaixo e acima do normal.

Os niveis de insulina no plasma foram medidos usando o método de
Quimioluminescéncia, equipamento Unicel, Beckman. O indice de HOMA-IR
(Modelo de avaliacdo da Homeostase) € um célculo que se fundamenta nas
dosagens da insulinemia e da glicemia, ambas de jejum, descrito em 1985 por
David Matheus?!®. Sua finalidade é determinar a resisténcia a insulina e a
capacidade funcional das células beta pancreéticas e define-se como HOMA
IR: insulina jejum (mU/mL) x glicose jejum (mmol/L) / 22,5. Segundo a
literatura, observa-se divergéncias no valor de referéncia para o indice HOMA-
IR, Diante disso, no presente estudo foram utilizados dois valores para
analise HOMA-IR < 3,6 e < 4,6.

As principais variaveis de estudo foram: circunferéncia abdominal,

medida de presséao arterial, glicemia, colesterol total e fracdes, indice de massa
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corpérea (IMC=peso/altura?), insulina, fator de insulina simile (IGF-1), leptina,
indice HOMA-IR.

A diferenca entre as propor¢cbes da distribuicdo de frequéncias das
variaveis de interesse em casos e controles foi calculada utilizando o teste de
qui-quadrado e teste exato de Fisher (two-sided). A estratégia de modelagem
para avaliar a possivel associacdo entre a exposicdo de interesse e 0
desenvolvimento de cancer de mama foi realizada pela regresséo logistica ndo
condicional, sendo obtidas razdes de chance ajustadas por varidveis
selecionadas e seus respectivos intervalos de confianga (IC 95%) pelo uso do
software Statistical Package for Social Science - SPSS 15.0.

O projeto estéa registrado no Comissdo de Etica e Pesquisa do IFF: N°©
CAEE: 0067.0.008.000-10 N° FOLHA DE ROSTO: 381221 N° REGISTRO NO

CEPIFF: 0067/10.

RESULTADOS

Participaram do presente estudo 218 mulheres, sendo 68 casos e 150
controles. A maior parte, 44,1% dos casos e 48% dos controles, encontrava-se
na faixa de 50 a 59 anos. N&o houve diferenga estatisticamente significativa
com relacdo a cor/raca, moradia e estado civil. Com relacdo a escolaridade,
58,7% dos controles e 35,3% dos casos tinham 9 anos ou mais de estudo,
sendo essa diferenca estatisticamente significativa (Tabelal).

No presente estudo foi observado que 73,5% dos casos e 63,3% dos
controles apresentavam sindrome metabdlica, revelando um discreto aumento
nas estimativas de risco (OR=1,29; 1C95%:0,60-2,73), porém, sem significancia

estatistica (Tabela 2).
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Tabela 1 — Perfil epidemiologico de casos de cancer de mama e controles, Rio
de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles p valor
n (%) n (%)
Idade
40 a 49 anos 17 (25,0) 59 (39,3)
50a59anos 30 (44,1) 72 (48,0)
60 ou mais 21 (30,9) 19 (12,7) 0,03
Escolaridade
<9 anos 44 (64,7) 62 (41,3)
9 anos ou mais 24 (35,3) 88 (58,7) 0,01
Cor/Raca
Branca 30 (44,1) 64 (42,7)
Preta 11 (16,2) 26 (17,3)
Amarela 0 (0,0) 1(0,7)
Parda 27 (39,7) 59 (39,3) 0,91
Estado civil
Solteira 16 (23,5) 26 (17,3)
Casada/Unido consensual 36 (52,9) 82 (54,7)
Separada/Divorciada 11 (16,2) 24 (16,0)
Vilva 5(7,4) 18 (12,0) 0,30
Moradia
Rural 8(11,8) 8 (5,3)
Urbano 68 (88,2) 142 (94,7) 0,08
TOTAL 68 (100.0) 150 (100.0)

Além disso, alguns dos componentes da sindrome foram associados ao
aumento do risco de cancer de mama, incluindo glicemia (OR=5,26;
1C95%:2,36-11,76) e pressdo arterial (OR=2,85; 1C95%:1,41-5,78). Foi
observada uma reducdo de risco em pacientes com HDL-colesterol<50

(OR=0,41; 1C95%:0,20-0,84) (Tabela 3).
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Tabela 2 — Sindrome Metabolica em casos de cancer de mama e controles,
Rio de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles OR Bruta OR ajustada*
(n=68), (%) (n=150), (%) (IC 95%) (IC 95%)
Sindrome Metabdlica
Né&o 18 (26,5) 55 (36,7) 1,00 1,00
Sim 50 (73,5) 95 (63,3) 1,61 (0,86-3,03) 1,29 (0,60-2,73)

*Ajustada por idade, escolaridade, moradia, uso de contraceptivos, histdrico de patologias nas mamas, etilismo, menopausa, gravidez e lactagdo

Tabela 3 — Componentes para definicAo de com sindrome metabdlica em

casos de cancer de mama e controles, Rio de Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles OR bruta
Glicemia (mg/dL)

<100 10 (20,0) 54 (56,8) 1,00

>100 40 (80,0) 41 (43,2) 5,26 (2,36-11,76)
HDL (mg/dL)

>50 30 (60,0) 35 (36,8) 1,00

<50 20 (40,0) 60 (63,2) 0,41 (0,20-0,84)

Triglicérides (mg/dL)
<150 16 (32,0) 25 (26,3) 1,00
>150 34 (68,0) 70 (73,7) 0,68 (0,32-1,45)
CA (cm)*

<80 0 (0,0) 1(1,1) 1,00

>80 50 (100,0) 94 (98,9) NR
Hipertensao

Nao 21 (42,0) 64 (67,4) 1,00

Sim 29 (58,0) 31 (32,6) 2,85 (1,41-5,78)

50 (100,0) 95 (100,0)

A Tabela 4 apresenta a associacao entre o indice de massa corpoOrea
(IMC) com o cancer de mama e com a sindrome metabdlica. O IMC aumentado

nao apresentou aumento do risco para cancer de mama, mas apresentou
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associacao positiva, estatisticamente significativa, para valores superior a 30 e

a presenca de sindrome metabdlica (OR=5,02; 1C95%:2,08-12,13).

Tabela 4 — indice de Massa Corpérea (IMC) em casos e controles e na

presenca ou auséncia de sindrome metabdlica, Rio de Janeiro, RJ, 2013.

Sindrome Metabdlica

Casos Controles OR bruta Presente Ausente OR bruta
n (%) n (%) n (%) n (%)
IMC
<20 10 (14,7) 4 (2,7) 2,60 (0,54-12,45) 3(21) 5 (6,8) 0,54 (0,11-2,59)
20-24,9 4 (5,9) 26 (17,3) 1,00 19 (13,1) 17 (23,3) 1,00
25-30 27 (39,7) 61 (40,7) 1,15 (0,49-2,72) 50 (34,5) 38 (52,1) 1,18 (0,54-2,56)
>30 27 (39,7) 59 (39,3) 1,19 (0,50-2,81) 73 (50,3) 13(17,8) 5,02 (2,08-12,13)

Com relagdo ao indice HOMA-IR, pacientes com valores acima de 3,6 e

acima de 4,6 apresentaram aumento do risco para cancer de mama com

OR=2,28 (1C95%:1,12-4,63) e OR=2,36 (1C95%:1,04-5,44), respectivamente.

Além disso, pacientes com IMC aumentado (valores >30) apresentam aumento

do risco de resisténcia a insulina (Tabela 6).

Tabela 5 — indice HOMA-IR em casos de cancer de mama e controles, Rio de
Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles OR bruta
n (%) n (%)
HOMA-IR
<3,6 37(67,3) 117 (82,4) 1,00
>3,6 18(32,7) 25 (17,6) 2,28 (1,12-4,63)
HOMA-IR
<4,6 43(78,2) 127 (89,4) 1,00
>4,6 12(21,8) 15 (10,6) 2,36 (1,04-5,44)
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Tabela 6 — Associacdo do indice de massa corpoérea (IMC) e indice HOMA-IR,

Rio de Janeiro, RJ, 2013.

HOMA-IR HOMA-IR
<3,6 >3,6 OR bruta <4,6 >4,6 OR bruta
n (%) n (%) n (%) n (%)
IMC
<20 1(2,3) 8 (5,2) 4,50 (0,25-79,84) 1(3,7) 8 (4,7) 4,50 (0,22-78,87)
20-249 1(2,3) 36 (23,5) 1,00 1(3,7) 36 (21,3) 1,00
25-30 16 (37,2) 58 (37,9) 9,93 (1,26-78,12) 10 (37,0) 64 (37,9) 5,63 (0,69-45,74)
> 30 27 (62,8) 51 (33,3) 17,64 (2,28-136,23) 15(55,6) 61 (36,1) 8,85 (1,12-69,85)

O aumento de IGF-1 circulante ndo se apresentou como fator de risco

para cancer de mama e a leptina aumentada mostrou ser um fator protetor

OR=0,42 (1C95%:0,22-0,83).

Tabela 7 — Leptina e IGF-1 em casos de cancer de mama e controles, Rio de

Janeiro, RJ, 2013.

Casos Controles OR Bruta
(n=68), (%) (n=150), (%) (1C 95%)
Leptina
Niveis normais 35 (66,0) 58 (45,3) 1,00
Acima 18 (34,0) 70 (54,7) 0,42 (0,22-0,83)
IGF-1
Abaixo 5(9,4) 19 (14,8) 0,59 (0,21-1,69)
Niveis normais 47 (88,7) 106 (82,9) 1,00
Acima 1(1,9) 3(2,3) 0,75 (0,08-7,42)
TOTAL 53 (100,0) 128 (100,0)
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DISCUSSAO

A sindrome metabdlica ja possui uma associacdo bem estabelecida com
risco de diabetes tipo I, doenca cardiovascular, doenca hepética e renals.
Resultados da Coorte de Framingham Heart Study observaram que o risco
para desenvolvimento de diabetes tipo Il em pacientes com sindrome
metabdlica era de aproximadamente 60% em homens e 45% em mulheres?'’.

Estudos atuais sugerem uma associacdo entre sindrome metabdlica e
cancer de mama®. Capasso e colaboradores (2010) observaram uma
prevaléncia de sindrome metabdlica de 30% em pacientes com cancer de
mama e 19% nos controles com uma OR=1,31 (IC95%=1,07-1,23) quando
somente 3 componentes da sindrome estavam presentes e uma OR=1,69
(1C95%=0,94-3,05) quando possuiam quatro ou cinco componentes?®.

Uma coorte prospectiva conduzida por Kabat e colaboradores (2009)
apresentou um aumento do risco de cancer em pacientes com sindrome
metabdlica nos 3-5 anos que antecederam o diagnostico com um RR= 1,84
(1C95%=1,12-3,01). No entanto, a presenca de sindrome metabdlica no
momento do diagndstico ndo apresentou uma associacdo estatisticamente
significativa (RR=1,12; 1C95%=0,78-1,62)%°. No presente estudo foi observado
um discreto aumento nas estimativas de risco de sindrome metabdlica e cancer
de mama, porém sem significancia estatistica (OR=1,29; 1C95%:0,60-2,73).

Porto e colaboradores (2010) desenvolveram um estudo caso-controle
brasileiro que encontrou uma prevaléncia de sindrome metabdlica de 59,2%
em pacientes com cancer de mama e 37% no grupo de controle (p < 0,005),
apresentando um aumento do risco de desenvolver cancer de mama em

pacientes com sindrome metabolica (OR=2,49; Cl95%:1,17-5,30)°. E preciso
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destacar, no presente estudo, o fato de a maior parte das pacientes apresentar
sindrome metabdlica (73,5% dos casos e 63,3% dos controles). Esses valores
sao maiores que os encontrados em outros estudos brasileiros e maiores que
os descritos pela IDF (2013), onde 20 a 25% da populagdo mundial apresenta
sindrome metabdlica®1%11,

Os resultados de estudos que relatam sobre os componentes individuais
da sindrome metabdlica tém sido inconsistentes!®. O aumento da adiposidade
central tem sido associada com aumento do risco de cancer de mama na pos-
menopausa?!, mas nem todos os estudos encontraram essa associacdo?2. No
presente estudo, somente uma paciente apresentou circunferéncia abdominal
<80 cm o que impossibilitou a analise de risco.

Com relacdo ao perfil lipidico, estudos prospectivos observaram que o
HDL-colesterol sérico esta inversamente relacionado ao risco de cancer de
mama em mulheres no climatério?®. Moorman (1998) em um estudo de caso-
controle observou que HDL-Colesterol foi inversamente associado com o
cancer de mama entre mulheres na pré-menopausa, mas positivamente
associada com a doenca em mulheres na pds-menopausa?*. Han (2005)
demostrou que o0s niveis de triglicérides séricos foram associados
positivamente com o risco de desenvolver cancer de mama?®. Pode-se
observar na Tabela 3 que os niveis diminuidos de HDL-colesterol
apresentaram um fator de protecdo. Este resultado ndo é corroborado pelas
referéncias e pode demonstrar uma caracteristica propria das pacientes
estudadas. Ja os niveis de triglicerideos ndo mostraram uma diferenca

significativa.
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A coorte realizada por Russo e colaboradores (2008) encontrou uma
associacdo positiva entre hipertensdo e cancer de mama e endométrio?®. No
presente estudo a hipertensdo arterial apresentou como fator de risco para
cancer de mama (OR=2,85; 1C95%: 1,41-5,78).

Finalmente, tem sido sugerido que a diabetes do tipo 2 pode ser
associada com 10% a 20% de aumento de risco de cancer de mama RR de
cancer da mama?’?, Altos niveis de glicose plasmatica em jejum e
hiperinsulinemia também foram associados a um maior risco, tanto na pré
como na pés-menopausa?®. Os achados desta pesquisa corroboram os da
literatura uma vez que pacientes com aumento dos niveis pressoricos
apresentam risco aumentado para desenvolvimento de cancer (OR=5,26;
Cl95%: 2,36-11,76).

A hiperinsulinemia pode fornecer o mecanismo unificador pelo qual a
sindrome metabdlica pode ser associada com aumento do risco de cancer de
mamal®2%28 A insulina estimula a sintese de DNA, atua como fator de
crescimento celular in vitro, e pode aumentar a atividade de fatores de
crescimento insulina simile, como o IGF-I. Este, por sua vez, estimula a
proliferacéo e diferenciacdo celular e pode inibir a apoptose. A insulina também
diminui a secrecdo hepatica das proteinas carreadoras de IGF, influencia nas
concentragbes de hormonios sexuais e reduz as concentragdes das suas
proteinas carreadoras®. Até o momento ndo ha uma definicdo padrdo para os
valores de indice HOMA-IR'3. No presente estudo foram utilizados os valores
de indice HOMA-IR > 3,6 e HOMA-IR > 4,6 para definir pacientes com
resisténcia a insulinal®. Observou-se que pacientes com resisténcia a insulina

apresentaram um risco aumentado para o desenvolvimento de céncer de
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mama, considerando um valor HOMA-IR > 3,6 (OR=2,28; Cl95%:1,12-4,63) ou
HOMA-IR> 4,6 (OR=2,36; CI95%:1,04-5,44).

O indice de massa corporea (IMC) aumentado é associado ao aumento
do risco de cancer de mama por alguns autores?:223°, No presente estudo néo
foi encontrada tal associagcdo estatisticamente significativa. No entanto,
observou-se um aumento do risco de sindrome metabdlica em pacientes com
IMC maior que 30 (OR=5,02; Cl95%;2,08-12,13). Além disso pacientes com
IMC > 30 apresentam risco aumentado para resisténcia a insulina OR=17,64
(C195%:2,28-136,23) se considerarmos HOMA-IR>3,6 e OR=8,85 (CI95%:1,12-
69,85) se considerarmos HOMA-IR > 4,6; e pacientes com IMC 25-30
apresentam risco aumentado se considerarmos HOMA-IR > 3,6 (OR=9,93;
Cl195%:1,26-78,12).

Apesar dos mecanismos moleculares especificos subjacentes ao
desenvolvimento da sindrome metabdlica ndo serem completamente
conhecidos, acredita-se que esta condicdo tenha etiologia multifatorial’®, na
qual esta presente um estado de inflamacgé&o cronica, com aumento dos niveis
circulantes de marcadores inflamatoérios, como a interleucina-6 e o fator de
necrose tumoral, assim como a leptina. Além disso, acredita-se que estejam
envolvidos na génese da sindrome metabdlica o estado de hiperinsulinemia,
com aumento das concentracdes de fator de crescimento do tipo insulina (IGF-
1)1°. Key e colaboradores (2010) descreveram um aumento do risco de cancer
de mama em pacientes com concentracfes de IGF-1 altas (OR=1.28; CI95%;
1.14-1.44; p<0.0001)3L. No presente estudo ndo foi encontrado aumento do

risco em concentracées anormais nas pacientes analisadas.
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Com relacdo a leptina observou-se um efeito protetor em pacientes com
niveis aumentados de leptina (OR=0,42; Cl95%:0,22-0,83). Este novo dado
contraria os achados da literatura3?3334, Gross (2013) encontrou um aumento
do risco para desenvolvimento de cancer em pacientes com niveis aumentados

de leptina (OR=1,98; CI95%:1,20-3,29)*2

CONCLUSAO

Observou-se que a sindrome metabdlica pode estar associada ao
aumento do risco de cancer de mama, porém nao houve significancia
estatistica. Com relacdo aos componentes da sindrome metabdlica os niveis
pressoéricos e 0 aumento da glicemia se apresentaram como fatores de risco
para o desenvolvimento de cancer. A resisténcia a insulina mostrou-se um fator
de risco importante e a leptina um fator protetor.

Este estudo é o primeiro a descrever a associacdo entre o cancer de
mama com a presenca de sindrome metabdlica e seus componentes, além de
estudar a resisténcia insulinica e os marcadores bioquimicos como a leptina e
IGF-1.

Analisando as evidéncias atuais, pode-se concluir que o combate ao
cancer de mama nao se resume ao rastreamento mamografico. Politicas
publicas devem ser tracadas com fim de melhorar a qualidade de vida e por

conseguinte tentar diminuir a incidéncia de cancer de mama.
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CAPITULO 5 - CONCLUSAO

Atualmente, o cancer é um dos problemas de saude publica mais
complexos que o sistema de saude brasileiro enfrenta, dada a sua magnitude
epidemioldgica, social e econdmica. Ressalta-se que pelo menos um terco dos
casos novos de céancer que ocorre anualmente no mundo poderia ser
prevenido?.

Por sua vez, a sindrome metabdlica, reconhecida como uma entidade
complexa que associa fatores de risco cardiovasculares bem estabelecidos, ja
ganha a dimensdo como um dos principais desafios da pratica clinica nesse
inicio de século?.

Com o envelhecimento da populagéo, cada vez mais nos deparamos
com patologias cronicas como a sindrome metabdlica e o cancer de mama. O
Censo de 2010, realizado pelo IBGE, evidenciou, além do envelhecimento da
populagdo feminina brasileira, um aumento no percentual de mulheres, quando
comparado aos homens, em todas as faixas etarias, principalmente a partir dos
45 anos®. Esses resultados sugerem um elevado nimero de mulheres no
climatério. Assim, associacdo da sindrome metabdlica com cancer de mama
traz em sua discussdo um problema grave de saude publica no Brasil e no
mundo.

No presente estudo observou-se uma possivel associacdo de sindrome
metabdlica com o aumento do risco cancer de mama, enquanto que atividade
fisica se apresentou como fator de protecdo. Os componentes da sindrome

metabdlica, como a hipertensdo, aumento da glicemia plasmatica e a
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resisténcia a insulina se apresentaram como fatores de risco para cancer de
mama, ja a leptina aumentada se apresentou como fator de protecéo.

O estudo dos fatores de risco pode possibilitar a identificacdo de fatores
modificaveis que aumentam a incidéncia de casos de cancer de mama,
ressaltando-se o estilo de vida da mulher, entre eles a dieta, a obesidade e 0
sedentarismo. Nos ultimos anos, a Politica Nacional de Promocédo da Saude no
Brasil tem intensificado a atuacéo na perspectiva de promocgéo da qualidade de
vida e ampliacéo das oportunidades para praticas saudaveis?.

Vida saudavel, juntamente com a oferta da prevencdo secundaria do
cancer de mama, evitaria muitos adoecimentos e mortes decorrentes de

diagndstico tardio do cancer de mama.
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ANEXO 1

QUESTIONARIO PARA COLETA DOS DADOS

Numero de Registro: | | ||| | ||| Datadaentrevista: /[
Nome do entrevistador:

Endereco:| ||| ||| ]
Referénciar |_|_|_|_|_ |||
Bairro:|_|_|_|_ ||| CEP: [_|_ILf - 2]
Municipio:| ||| ||

Telefone:| | || L]

Data de Nascimento: _ / [/ Idade: | | | (anos)

Naturalidade: |_|_|_|_|_|_|_|_|_|_|_L_|_|_|_|

A sua cor ou raca é:
|_|Branca |_|preta  |_|amarela |_|parda |_|indigena
|_| N&o sei / N&o estou segura

Qual é a sua ocupacao atual ?

Qual a altima série/grau concluida com aprovacao?
|_|* série do |_|° grau (exemplo: 22 série do 1° grau)
|_| nunca estudou
|_| N&o sei / N&o estou segura

Qual a sua situacéo conjugal atual?
|_| Solteira
|_| Casada / Unido Consensual
|_| Divorciada / Desquitada / Separada
|_| Vilva

A Senhora reside em area rural?
|| Sim
|| N&o
|_| Nao sei / N&o estou segura

Quantas pessoas residem na mesma casa que a senhora?
|_|l_| pessoas.
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Somando o salério destas pessoas (incluindo pessoas que trabalham,
aposentadorias, beneficios do INSS), qual a renda bruta mensal da familia?
RS |_||_|. [__Il_| ,00
Que idade a Senhora tinha quando menstruou pela primeira vez?
|_||_| Anos de idade
|_| Nunca menstruou
|_| N&@o sei / N&o estou segura

A Senhora ja parou de menstruar?
|__| Sim, parei de menstruar com |_||_| anos de idade
|__| Nao
|__| N&o sei / N&o estou segura

A senhora ja engravidou alguma vez na vida?
|__| Sim
|__| N&o

Se a senhora ja engravidou, quantas vezes a senhora ficou gravida?
(Inclua todas as gesta¢des, mesmo que tenha ocorrido aborto ou a
crianga tenha nascido morta)

|_|_| nmero de gestacdes

|__| Nao sei / N&o estou segura

Que idade a senhora tinha quando teve seu primeiro filho?
|_|_|anos

A senhora ja abortou alguma vez? (inclua abortos espontaneos e
provocados)

|_| Sim

|_| Nao

Quantos abortos a senhora ja sofreu?
|_|_| abortos (inclua o nimero de abortos espontaneos e
provocados)
|__| Nao sei / N&o estou segura

A senhora ja amamentou?
|| Sim
|__| Nao

Quanto tempo a Senhora amamentou, somando todos os periodos?
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|_|_| meses
|__| N&o sei / Nao estou segura

A senhora usa ou usou horménio/remédio para tratar menopausa?
|__| Sim, uso atualmente
|__| Sim, ja usei mas atualmente ndo uso mais
|| N&o, nunca usei

Se SIM, por quantos anos usou hormonio/remédio para tratar
menopausa?
|__|_|anos

A senhora usa ou usou pilulas anticoncepcionais?
|__| Sim, uso atualmente
|__| Sim, ja usei mas atualmente ndo uso mais
|| N&@o, nunca usei

Se SIM, por quantos anos usou pilulas anticoncepcionais?
|__|_|anos

A senhora ja teve cancer de mama?
|__| Sim, na mama direita
|__| Sim, na mama esquerda
|| Nao

A senhora ja teve cancer de ovario?
|__| Sim
|| Néo

A senhora ja teve cancer de endometrio (Utero)?
|| Sim
|| N&o

A senhora ja teve alguma doenca na mama?
|__| Sim; QUAL.:
|| Nao

Sua méae ou irma tém ou tiveram cancer de mama antes dos 50 anos de
idade [MAIS DE UMA RESPOSTA PERMITIDA]?
|__| Sim, mée
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|__| Sim, irma

|__| N&o
Algum outro familiar tem ou teve cancer de mama (incluindo parentes de
segundo grau e homens)?

|__| Sim

|| Nao

A senhora ja recebeu radiacao sobre o torax (por exemplo, radiografias,
abreugrafias, radioterapia etc)?

|_| Sim

|_| Né@o

A senhora ja esteve exposta a pesticidas ou agrotoxicos usados na lavoura?
|_| Sim
|_| Né&o

No altimo més, sem contar seu trabalho habitual, com que fregiiéncia a
Senhora realizou alguma atividade fisica ou exercicio como correr, praticar
esportes ou fazer caminhada?

|_| Todos os dias

|_| Pelo menos uma vez por semana

|_| Raramente

|_| Nunca

|_| N&@o sei / N&o estou segura

|_| N&o desejo responder

Com que fregliéncia a senhora come frutas ou bebe suco de frutas?
|_| Todos os dias
|_| Pelo menos uma vez por semana
|_| Raramente
|_| Nunca
|_| N&@o sei / N&o estou segura
|_| N&o desejo responder

Com que freqliéncia a senhora come salada verde?
|_| Todos os dias
|_| Pelo menos uma vez por semana
|_| Raramente
|_| Nunca
|_| N&o sei / N&o estou segura
|_| Nao desejo responder
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Com que freqliéncia a senhora come legumes e vegetais?
|_| Todos os dias
|_| Pelo menos uma vez por semana
|_| Raramente
|_| Nunca
|_| N&o sei / N&o estou segura
|_| N&o desejo responder

Com que freqgliéncia a senhora come alimentos gordurosos, frituras, carne
vermelha, queijo, ovos?

|_| Todos os dias

|_| Pelo menos uma vez por semana

|_| Raramente

|_| Nunca

|_| N&o sei / N&o estou segura

|_| N&o desejo responder

Nos ultimos 30 dias, com que freqliéncia a senhora fez uso de alguma
bebida alcodlica? (Por exemplo: uma lata de cerveja, um copo de vinho,
um coquetel, um copo de licor, cachaca, vodka ou whisky)

|_| Todos os dias

|_| Alguns dias

|_| Nunca

|_| N&o sei / N&o estou seguro(a)

|_| N&o desejo responder

A Senhora alguma vez na vida fumou cigarros?
|| Sim
|_| Nao

Pense bem, somando todos os cigarros que a Senhora fumou na vida
inteira, o total passa de 5 macos ou 100 cigarros?

|_| Sim

|_| Néo

|_| N&o sei / N&o estou segura
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Quantos anos a Senhora tinha quando comegou a fumar cigarros
regularmente?

|_|_| Anos

|_| Nunca fumou regularmente

|_| N&o sei / N&o estou segura

Atualmente, a Senhora fuma cigarros?
|_| Sim
|_| Nao

Em média, quantos cigarros a Senhora fuma por dia?
|_| Menos de 1
|_|_| Cigarros por dia
|_| N&o sei / N&o estou segura

A senhora faz uso de medicacg0es para tratamento de hipertenséo?
|_| Sim
|_| Nao

A senhora faz uso de medicacdes para tratamento de colesterol alto?

| Sim
|| N&o

Obrigada por sua atencao.



EXAME CLINICO

Peso: |_|_Il__I,|_|Kg

Altura: |_|, ||| m

Circunferéncia abdominal: |__||__||__|,|__|cm
Pressao Arterial: || |__|/[_|l__l__| mmHg

RESULTADO DAS DOSAGENS LABORATORIAIS

Glicemia: |_|[__||__| mg/dL
Colesterol total: |_||__||__| mg/dL
HDL: |__||__|__|mg/dL

LDL: | ||__|[__| mg/dL
Triglicerideos: |__||__||_| mg/dL
Estradiol: |__||__||__| pg/mL
Progesterona: |_||__||__| pg/mL
FSH: |__||__|__| mUI/mL

LH: | |[__|_| mUl/mL

Prolactina: |__||__||__| ng/mL
Testosterona total: |__||__||__| ng/dL
SHBG: |__||__|l__| nmol/L

Insulina: |_||__||__| mU/L

IGF1 (Fator de insulina simile): |_||_|__| ng/L

Leptina: |__||__|__| ng/ml
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PACIENTES COM CANCER DE MAMA
Data do diagnéstico clinico: _ / /

Resultado do exame histopatoldgico:

Data do resultado histopatoldgico:  /  /

Estadiamento pré-cirargico: | |_|
Tamanho do tumor: |_|_| cm
Receptores hormonais: | _| Estrogénio |_| Progesterona

Resultado do Exame clinico das mamas:
|__| normal ou auséncia de nddulo, tumor ou secrecado mamilar
| nédulo ou tumor mama direita
| nédulo ou tumor mama esquerda
| descarga mamilar cristalina por ducto Unico mama direita
| descarga mamilar cristalina por ducto Unico mama esquerda

Data da Mamografia: /[

Resultado da mamografia:

BI-RADS:

|| Categoria O — Avaliac&o adicional com ultra-sonografia
|| Categoria 1 — Sem achados mamogréficos

|__| Categoria 2 — Achados benignos

|| Categoria 3 — Achados provavelmente benignos

|__| Categoria 4 — Achados suspeitos

|__| Categoria 5 — Achados altamente suspeitos

Outras informagdes importantes:

Datada Cirurgia: /[

Tratamento:




ANEXO 2

Comitd.de Ftica em Peaquiza com Seres Humanos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

@) IFF
FUNDAGAO OSWALDO CRUZ

Instituto Fernandes Figucira Instituto Fernandes Fiqueira

PROJETO DE PESQUISA: PAPEL DA SINDROME METABOLICA NO
DESENVOLVIMENTO DO CANCER DE MAMA EM MULHERES NO CLIMATERIO
PESQUISADOR RESPONSAVEL: VIVIANE FERREIRA ESTEVES DE MATTOS
INSTITUICAO RESPONSAVEL PELA PESQUISA: INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA

ENDERECO: AVENIDA RUI BARBOSA, 716 — 4° ANDAR -~ FLAMENGO - RIO DE
JANEIRO ‘

TELEFONE: 2554-1700

ORIENTADOR: PROFA. DRA. LIZANKA MARINHEIRO

Prezada senhora,

Convidamos a sra. a participar voluntariamente de nossa pesquisa visando a
produgao da Tese de Doutorado intitulada “PAPEL DA SINDROME METABOLICA
NO DESENVOLVIMENTO DO CANCER DE MAMA EM MULHERES NO
CLIMATERIO”,

Pedimos que leiam as informagdes abaixo antes de nos fornecer seu
consentimento:

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este € um projeto de pesquisa realizado pelo Instituto Fernandes Figueira (IFF).
A finalidade deste estudo & avaliar se mulheres no climatério com sindrome
metabdlica apresentam riscc. aumentado para o desenvolvimento do céncer de
mama. : fi N '

Este cancer é o que mais causa mortes ‘entre as mulheres brasileiras e a maior
parte dos casos ocorre entre mulheres que tém entra 40 e 69 anos de idade. Hoje,
sabe-se que varios fatores estio relacionados ao =ancer de mama, entre eles a
idade, histéria familiar, namero de filhos, amamentacéo, tabagismo, idade da
primeira e da Ultima menstruacao e uso de horménios. %

Além desses, os pesquisadores estdo sempre buscando outros fatores de risco
que possam estar relacionados ao cancer de mamna. A sindrome metabdlica é
constituida por alteragdes na pressao, nos niveis de colesterol e na glicose e por
aumento da gordura central, sendo esta a gordur: localizada principalmente na
barriga. Os estudos mostram que estas alteragbes podem estar envolvidas.
Entretanto, precisamos de pesquisas em mulheres brasileiras para conhecer a
relagéo desta sindrome com o cancer de mama.

A senhora foi selecionada para ser uma das 201 mulheres que participara deste
estudo porque atende aos critérios para inclus&o na pesquisa. Sua participacédo sera
valiosa ja que os resultados deste estudo sao importantes para o desenvolvimento
de estratégias de prevengao do cancer de mama no Brasil.

APROVADO

Valido Ate 57 /12 jzo/2- ediasicn

MNSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFFIOCRUZ Conadenador do
Telefone. 2552-8491 /- 2554-1700 1 1730
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Objetivos do estudo
AA pesquisa tem como objetivo avaliar a relagéo da sindrome metabdlica com o
cancer de mama, identificar marcadores desta sindrome que poderiam estar
relacionados com o desenvolvimento do cancer de mama e estudar outros fatores
de risco que poderiam estar envolvidos.
Os possiveis marcadores de sindrome metaboélica szo alteragbes nos niveis de

Como sera feito o estudo

Se a senhora concordar em participar deste estudo, sera solicitado que a senhora
responda a um questionario com Seu nome, enderego, idade, numero de filhos
amamentacéo, historia fa miliar, alguns habitos como uso de horménios,
alimentaggo, fumar e beber bebidas alcodlicas. Posteriormente, a senhora ters sua
altura, peso, circunferéncia abdominal e pressao arterial medidas.

A dosagem dos marcadores da sindrome metabolica nao vai interferir em nada
nas condutas de seu médico Todo seu acompanhamento e tratamento serdo feitos
com base no problema que a fez procurar o Instituto Fernandes Figueira.

N&o sera necessaria nentuma consulta extra exclusivamente para o estudo. O
resultado serd acompanhado diretamente no laboratdrio e incluido na sua ficha. E
importante lembrar que a serhora deve continuar todo seu tratamento conforme as

recomendagoes de seu médico.

Desconfortos e riscos
O dnico exame extra a ser realizada é a dosagem de marcadores de sindrome

metabdlica. No entanto, & realizada na mesma coleta de sangue de outras
dosagens que fazem parte do acompanhamento de rotina das pacientes atendidas
no Instituto Fernandes Figueira. A quantidade de sangue a ser colhida equivale a
uma colher de sopa aproxirnadamente (25mL). Este procedimento nio oferece
nenhum risco para a sua satde, somente algumas pessoas podem apresentar um
hematoma discreto no local da coleta.

Beneficios esperados

A principal finalidade da nossa pesquisa € avaliar a relagio da sindrome
metabdlica com o cancer de mama. Vale ressaltar que o resultado deste estudo
podera contribuir para a identificagao de fatores de risco para o desenvolvimento do
céancer de mama.

Alem disso, ao conhecer esses fatores de risco, vocé podera conhecer mais a
prépria satide, passando a tomar maiores cuidados.

Liberdade de recusar
A sua participagdo no estudo é totalmente voluntéria. A senhora tera total

liberdﬂpmgw g participagéo na pesquisa e podera se desligar quando o

valido Ate 5/ J /2 20/ 2 e Al <

Comith.de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFIFIOCRUZ
Telefone. 2552-64911-2554-1700 1, 1730




desgajgr. a_ssim Como podera ter acesso ao material. Caso a senhora nio deseje
participar, isso nao vai interferir em nada no seu tratamento neste hospital.

Confidencialidade

Todas as informagGes obtidas neste estudo sao confidenciais, uma vez que seu
nome ndo sera associado as analises a serem realizadas. O armazenamento das
amostras sanguineas sera por cédigo, respeitando a confidencialidade, e as
amostras serdo utilizadas s0mente para o atual projeto. Caso sua amostra fique
armazenada por mais de 5 anos, ou seja utilizada para outro fim, um novo termo de
consentimento livre e esclarecido deve ser assinado de acordo com a resolugao
vigente no pais 346/2007.

Os questionarios ficarao num arquivo trancado no Insituto Fernandes Figueira,
Os resultados serzo entregues como de rotina durante sua consulta com o médico
que lhe acompanha.

Os resultados serao divulgados com vistas a defesa da tese acima referida, como
também poderdo ser difundidos em artigos, congressos, simpésios, reunioes,
conferéncias, mesas redondas e demais meios de divulgag&o cientifica.

Em caso de dividas
Caso tenha qualquer ddvida sobre esta pesquisa, pergunte ao profissional que
esta lhe atendendo. A senhora poders pedir todos os esclarecimentos que julgar

Marinheito ou Dra. Viviane Esteves no telefone 2554-1700, departamento de
ginecologia, ou o médico que esta Ihe atendendo neste momento,
Dr. _, ho telefone ;

Se vocé tiver alguma consideragéo ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto
Fernandes Figueira (CEPIFF).

Eu, » abaixo assinada, concordo em
participar voluntariamente deste estudo. Declaro que li e entendi todas as
informagdes referentes ao rmesmo e que todas as minhas perguntas foram
adequadamente respondidas pelo pesquisador.

Nome do responsavel Assinatura Data da Assinatura
Nome do pesquisador Assinatura Data da Assinatura
Dra Viviane Esteves Prof* Dr* Lizanka Marinheiro
Av. Rui Barbosa, 716 Flamengo / RJ Av. Rui Barbosa, 716 Flamengo / RJ
Tel.: 2554-1813 Tel.: 2554-1813
Email: vfesteves@yahoo.com.br Email: lizanka@globo.com
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