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RESUMO

Introducao: O cancer de mama (CM) € o tipo mais comum de tumor e a principal causa de
morte por cancer em mulheres. A implementacdo de protocolos com terapia mais intensiva
aumenta nas pacientes a probabilidade de eventos adversos. Dentre estes eventos, encontram-
se os componentes da sindrome metabdlica (SM) e doencgas cardiovasculares (DCV).
Objetivo: Verificar a prevaléncia da SM e o risco de DCV em pacientes sobreviventes de
CM. Materiais e Método: Trata-se de um estudo descritivo, observacional, com
delineamento transversal. A amostra foi composta 60 mulheres sem CM (G1) e 60 mulheres
sobreviventes de CM (G2). Foram coletados dados sociodemograficos, tumorais,
antropométricos, clinicos e do tratamento realizado. Apds andlise das varidveis, as
participantes receberam o diagndstico positivo ou negativo para SM, conforme critérios da
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) e a
estratificacdo do risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos, segundo escore de Risco de
Framingham. Resultados: A média de idade do grupo G1 foi de 49,06 anos e 48,86 no grupo
G2. Neste a mama direita foi a mais acometida (60%), o nivel de estadiamento mais
prevalente foi o II (43,3%), 86,6% realizaram um protocolo de tratamento completo e estavam
em seguimento médio hd quatro anos. Ambos 0s grupos apresentaram sobrepeso € uma
relacdo cintura-quadril (RCQ) aumentada. As varidveis: peso, indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do quadril (CQ) e colesterol
lipoproteina de baixa densidade (LDL) apresentaram diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos. A SM foi diagnosticada em 32% das mulheres do G1 e 45% do G2. Em
relacio ao risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos, houve a prevaléncia da
estratificacdo de baixo risco (73% do G1 e 72% do G2), sendo 7,48% no G1 e 7,70% no G2 o
risco médio total da ocorréncia destas DCV. Conclusao: O presente estudo demostrou que ha
uma maior prevaléncia de SM em mulheres sobreviventes de CM, possivelmente em
decorréncia de sobrepeso, além de um baixo risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos,
apos a finalizacdo do tratamento do cancer. Logo, é recomendada para este publico a ado¢do
de estilos de vida sauddveis e rigoroso rastreio e controle dos fatores de risco
cardiometabolicos.

Palavras-chaves: Sindrome Metabdlica, Cardiopatias e Neoplasias da Mama.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is the most common type of tumor and the leading cause of
cancer death in women. The implementation of protocols with more intensive therapy
increases in patients the probability of adverse events. Among these events are the
components of the metabolic syndrome (MS). Objective: Verify the prevalence of MS and
the risk of cardiovascular diseases (CVD) in survivors of BC. Materials and Methods: This
study is a descriptive, observational with design a cross-sectional. The sample consisted of 60
women without BC (G1) and 60 survivors of BC (G2). Data socio-demographic, tumoral,
anthropometric, clinical and treatment were collected. After analysis of the variables, the
participants were diagnosed as positive or negative for MS, according to criteria of the
National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) and the
stratification of the risk of developing CVD in 10 years, according to risk score of
Framingham. Results: The mean age of the group G1 was 49.06 years and 48.86 in the group
G2. In this case, the right breast was the most affected (60%), the most prevalent staging level
was Il (43.3%), 86.6% performed a complete treatment protocol and were in an average
follow-up for four years. Both groups were overweight and had an increased waist-hip ratio
(WHR). The variables: weight, body mass index (BMI), waist circumference (WC), hip
circumference (HC) and lipoprotein low density cholesterol (LDL) showed statistically
significant differences between the groups. MS was diagnosed in 32% of women in G1 and
45% in G2. In relation to the risk of developing CVD in 10 years, there was a prevalence of
low risk stratification (73% of G1 and 72% of G2), with 7.48% in G1 and 7.70% in G2 the
mean total risk occurrence of these CVDs. Conclusion: The present study demonstrated that
there is a higher prevalence of MS in CM survivors, possibly due to overweight, as well as a
low risk of developing CVD in 10 years after the end of cancer treatment. Therefore, it is
recommended for this public to adopt healthy lifestyles and rigorous screening and control of
factors risk cardiometabolic.

Keywords: Metabolic Syndrome, Heart Diseases and Breast Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

O cancer é conhecido como uma doenca crénica degenerativa cujo crescimento
desordenado de células que se dividem rapidamente invade tecidos e 6rgaos. Ele representa a
segunda principal causa de morte no mundo, sendo superado apenas pelas doencas
cardiovasculares (DCV) (PARK, 2016). A taxa global de incidéncia de cancer padronizado
por idade é aproximadamente 25%, com maior taxa em homens (205 casos ano/ 100.000
individuos), em comparagdo com as mulheres (165 casos ano/100.000 individuos). Até 2030
sdao esperados cerca de 24 milhdes de casos incidentes de cancer e 14,6 milhdes de mortes
(MECHANICK et al., 2015).

O cancer representa um desafio de saide global que vem aumentando em paises de
baixa e média renda, em linha com a globalizacdo da economia e estilos de vida
(BELLASTELLA et al., 2018). Dentre os varios tipos de neoplasia, o cancer de mama (CM) é
o que mais afeta as mulheres a cada ano, sendo responsével por 23% (1.380.000) de todos os
novos casos de cancer e 14% (458.400) de todas as mortes devido ao cancer. No Brasil foram
identificados 57.950 novos casos de CM no ultimo biénio (2016/2017). O estado nutricional e
a ingestdo alimentar do paciente desempenham um papel fundamental tanto em relacdo aos
fatores de risco para o CM, quanto aos resultados do seu tratamento (MIALICH et al., 2018).

O numero de sobreviventes de cancer a longo prazo esta crescendo. De acordo com
dados recentes, ajustados por idade, a sobrevida em 5 anos foi cerca de 50% para todos os
tipos de céncer. Fatores como a melhor organiza¢do dos cuidados (por exemplo, triagem,
programas de prevencdo, acesso a servicos médicos), opcdes de tratamento mais eficazes,
protocolos especificos ao tumor baseado em evidéncias e uma abordagem mais
multidisciplinar t€ém contribuido para este aumento (SEO et al., 2018; SERRA et al., 2016;
WESTERINK er al., 2016). Contudo, dois em cada trés sobreviventes de cancer sio
propensos a sofrer de complicacdes a longo prazo (KEROA et al., 2016).

Na idade de 45 anos, mais de 90% dos sobreviventes de cancer infantil tém relatado
um problema de saude cronico, com cerca de 80% relatando doenga com risco de vida
(KEROA et al., 2016). Portanto, as consequéncias a satide a longo prazo em sobreviventes de
cancer tornaram-se importantes. Um grande espectro de efeitos adversos tardios, tais como
DCV, diabetes, dislipidemia, hipertensdo arterial, osteoporose e componentes da Sindrome
Metabdlica (SM) sdo provéveis de se desenvolverem em sobreviventes de cancer. Por esta
razdo, € importante a formulacdo de estratégias de gestdo de sadde adequadas a estes

pacientes (CASCO E VEJA, 2016; KIM, HUH, LIM, 2017; WESTERINK et al., 2016).
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No Brasil, os estudos mostram alta prevaléncia de SM na populacdo. Um desses
estudos populacionais com adultos, encontraram uma prevaléncia de 29,8% de SM (IC 95%)
(MIALICH et al., 2018). A definicdo de SM mais aceita atualmente baseia-se em um
consenso emitido pelo National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111
(NCEP-ATP III). Este estabelece que, para o diagndstico de SM, trés ou mais dos seguintes
critérios devem estar presentes: obesidade central definida como perimetro da cintura no sexo
masculino > 102 c¢cm e no sexo feminino >88 cm, triglicerideos > 150 mg/ dl, colesterol HDL
no sexo masculino < 40 mg/dl e no sexo feminino <50 mg /dl, pressao arterial sistolica> 130
ou diastdlica> 85 mmHg e glicemia plasmatica em jejum >110 mg/dl ou com terapéuticas
dirigida para estas condicoes (MECHANICK et al., 2015).

Os mecanismos pelos quais os tratamentos do CM induzem a SM ndo sdo claros.
Provavelmente, a toxicidade direta decorrente da terapéutica pode produzir disfungdes nos
tecidos adiposos em sobreviventes de cancer de mama (SCM), contribuindo assim para
mudancas na composicdo do corpo, resisténcia a insulina e o aumento da producdo de
adipocinas pro-inflamatérias (CHUEH E YOO, 2017). Por sua vez, o estado inflamatorio
presente na SM, caracterizado pela presenca de macrofagos e citocinas, leva a inflamacao do
miocdrdio e aumento da fibrose (LI et al. 2012). Além disso, a resisténcia a insulina promove
um estresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e diminui¢do da autofagia, predispondo ao
surgimento de DCV (ALOKAIL et al., 2013).

O conhecimento sobre o risco de DCV em mulheres submetidas ao tratamento do
cancer € de suma importincia no momento da decisdo da terapéutica que serd utilizada
(BOEKEL et al., 2016). Nesse contexto € que surgiu a nova subespecialidade no campo da
cardiologia: a cardio-oncologia, em que os cardiologistas participam de uma equipe
multidisciplinar dedicada ao tratamento do cincer. Antes de iniciar o tratamento, € importante
a identificacdo dos pacientes com risco aumentado de toxidade cardiaca, para que esquemas
alternativos menos cardiotéxicos sejam considerados (JURUSALEM, 2015; SHUM, 2016).
Assim como a detec¢do precoce da SM, uma vez que tal co-morbidade pode aumentar o risco
cardiovascular (MIALICH et al., 2018). Desta forma, justifica-se a presente investigacao,
considerando-se a quantidade insuficiente de estudos na literatura avaliando a possivel

associa¢do de CM com SM e DCV.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral:
e Verificar a prevaléncia de sindrome metabdlica e o risco de doengas cardiovasculares

em mulheres sobreviventes de cincer de mama.

2.2 Especifico:

e (Caracterizar as mulheres sobreviventes de cincer de mama, quanto as varidveis
socioecondmicas, tumorais e tratamentos realizados.

e Averiguar os componentes da sindrome metabdlica segundo os critérios propostos
pela NCEP-ATP III em mulheres sem cancer de mama (G1) e mulheres sobreviventes
de cancer de mama (G2).

e Avaliar o risco de DCV a partir do escore de Framingham em mulheres sem céncer

mama (G1) e mulheres sobreviventes de cancer de mama (G2).
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Cancer

Atualmente, o cancer € a segunda causa de morte mundial, sendo que as DCV sdo a
principal causa de Obitos. Estima-se que a incidéncia nas proximas décadas serd cada vez
maior, chegando a uma taxa de 20 milhdes de novos casos ao ano antes de 2025 (FERLAY et
al., 2015). Contudo, a maioria dos casos de cancer se deve a interacao de diversos fatores de
risco modificdveis, tais como a dieta e ndo modificaveis como os genéticos (INCA, 2016). De
acordo com o INCA cerca de 33% dos casos poderiam ser prevenidos com uma dieta saudédvel
e com mudancas no estilo de vida, fatores estes que podem modular os efeitos deletérios de

polimorfismos genéticos (MACHADO, 2017).

Localizagdo Primaria  Casos Localizagao Primaria Casos

Prostata 61200 286%  Homens Mulheres  Mama feminina 57.960 28,1%
Traqueia, Bronquio & Pulmao 17.330 8.1% ) (olon e Reto 17.620 8,6%
Clon e Reto 16.660 7.8% ﬁ . Calo do ttero 16.340 79%
Estimago 12920 6,0% ( < Traqueia, Bronquio e Pumao ~ 10.890 53%
Cavidade Oral 11.140 5.2% i [ Estomago 7600 37%
Esdfago 7.950 37% ¢ ) Como do ttero 6.950 34%
Bexiga 7.200 3.4% ) (virio 6.150 3,0%
Laringe 6.360 3.0% Glandula Tireoide 5870 2.9%

Leucemias 5.540 2,6%
Sistema Nervoso Central 5440 2.5%

Linfoma ndo Hodgkin 5.030 2.4%
Sistema Nervoso Central 4830 2.3%

p
1

Figura 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cincer mais incidentes estimados para 2016
por sexo, exceto pele ndo melanoma no Brasil. Nimeros arredondados para mdltiplos de 10. Fonte:

Inca, 2016.

As células sadias do organismo sdo programadas para crescer, proliferar e modelarem—
se para participarem da manutencio da arquitetura tecidual e repararem tal estrutura quando
houver lesdo. Devem também ser capazes de executar suas fung¢des neste tecido, e quando
programado realizarem o processo de morte celular. Entretanto, as células podem sofrer
mutacdes nas quais a estrutura do material genético e, frequentemente, as informacgdes por ele
codificadas estdo alteradas, e quando isso ocorre, todo o funcionamento celular normal pode

estar comprometido (WEINBERG, 2008).
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As mutagOes que causam o cancer decorrem de fatores ambientais como: compostos
quimicos, luz ultravioleta e fumaca do tabaco (PFEIFER, 2015), porém podem acontecer
mutacdes aleatérias também (CRUZ, 2015). As células mutadas, que adquirem fendtipos
diferentes, proliferam-se de forma descoordenada, nao obedecem ao processo de morte celular
programada, ndo participam das funcdes fisioldgicas normais € nem da manutengdo tecidual,
e tem-se entdo a formacdo dos tumores e tal quadro caracteriza o cancer (ALBERTS, 2004).

Os tumores podem ser classificados quanto ao tipo de crescimento e quanto ao tipo
celular que o deu origem. Os tumores que se desenvolvem a partir de tecidos epiteliais de
diferentes origens embriondrias sdo denominados carcinomas e esses sao 0s principais tipos
de tumores nas diversas espécies de cancer (boca, esofago, mama, etc.). Esta classe pode ser
subdividida em carcinoma de célula epitelial escamosa, quando o tumor se origina de células
cuja finalidade € protecao das células mais internas, e adenocarcinoma, quando o tumor surge
a partir de células que possuem a finalidade de secrecdo para protecdo de tecidos localizados
logo abaixo. Alguns tumores surgem a partir de tecidos conjuntivos com origem embriondria
mesodérmica e sao denominados sarcomas (WEINBERG, 2008).

Com relagdo ao tipo de crescimento da massa tumoral, existem varios estdgios entre
um tecido que cresce normalmente e um tecido que apresenta comportamento de crescimento
maligno. Em um primeiro nivel existe a hiperplasia, quando as células proliferam-se
intensamente, entretanto nao € anormal. No proximo estigio estd a metaplasia, no qual as
células possuem certa semelhanga ou diferenca minima, respectivamente, com as unidades
formadoras normais do tecido, muito comum em zonas de transi¢do entre epitélios. Um
terceiro estdgio € denominado displasia onde as células, além de apresentarem crescimento
anormal, mostram graus de diferencgas citoldgicas com as unidades formadoras normais do
tecido, e tais diferengas consistem em cor e forma do nucleo durante a andlise de ldminas,
aumento da atividade mitética e perda das configuracdes citoplasmaticas. E, por fim, tem—se o
tecido canceroso no qual as células sdo totalmente diferentes das unidades formadoras
normais e ainda adotam o comportamento invasivo (WEINBERG, 2008).

Em geral, o tumor apresentard estruturas teciduais diferentes daquelas presentes em
tecidos normais. As diferengas serdo principalmente com relagcdo a vasculatura e composi¢ao
da matriz extracelular. A vasculatura tumoral serd constituida por vasos sanguineos imaturos,
tal morfologia € decorrente da supra-regulacdo de fatores pré—angiogénicos em tumores, tais
como o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e Fator de Crescimento Derivado
de Plaquetas (PDGF), gerando vasos sanguineos hiperpermeéveis, e este evento conduzird a

hipéxia tecidual e acidose que, por sua vez, resultam em um microambiente que permite a
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progressao tumoral, por impedirem as células do sistema imune de alcangarem o tumor além
de favorecer o desenvolvimento de um fenétipo agressivo, no qual somente as células
cancerosas poderdo sobreviver (GKRETSI et al., 2015).

As anormalidades presentes na matriz extracelular tumoral sdo atribuidas a supra—
regulacdo do Fator de Crescimento Transformante f (TGF). O conjunto de modificacdes da
matriz extracelular é denominado desmoplasia que contribui para a formacdo de massa
tumoral mais densa, resultando na criacdo e acumulo de forcas mecanicas, ocorrendo
compressao de vasos sanguineos e linféticos, levando—os ao colapso além de limitar o espaco
intersticial impedindo a penetracdo dos agentes quimioterdpicos (GKRETSI et al., 2015).

Outro aspecto relevante no cancer diz respeito aos oncogenes e genes supressores de
tumor. Os oncogenes sdo aqueles genes que quando ativados levam a progressdo tumoral.
Existem varios modos de ativagdo de tais genes como a amplificagdo e translocacdo
cromossomal. J4 os genes supressores de tumor sdo aqueles cuja perda da funcdo leva a
promocao tumoral. Em geral estes genes sdao reguladores negativos de crescimento ou portam
outras fungdes que devem interferir com o potencial invasivo e metastasico. Em geral, ao
invés de ocorrerem mutacdes em tais genes hd alteracdo em sua funcdo e expressdo
(OSBORNE et al., 2004).

Ademais, o desenvolvimento de uma neoplasia € um processo longo e em multiplas
etapas, nas quais modificacdes genéticas (mutacdes pontuais, amplificacdes e delecdes
génicas) e epigenéticas (metilacio do DNA e metilacdo e acetilacdo de histonas) sdo
progressivamente acumuladas no genoma das células (HANAHAN E WEINBERG, 2011). Os
tumores malignos induzidos pela administracdo de carcindégenos quimicos especificos,
constitui uma ferramenta importante para o entendimento das mdultiplas etapas da
carcinogénese (iniciacdo, promog¢ao € progressdo), assim como para estudos preventivos e

terapéuticos (MEDINA, 2007) (Figura 2).
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Figura 2. Ilustrac@o das trés fases da carcinogénese, com os momentos indicados para a realizacdo
de testes quimiopreventivos e avaliacdo terapéutica.

Fonte: LIU, Y. Quant Imaging Med Surg, v. 5, n. 5, p. 708-729, 2015a.

A iniciac¢do € caracterizada pela exposi¢dao de células normais a uma dose minima de
um ou mais agentes cancerigenos, resultando em alteragdes na sequéncia de bases
nitrogenadas do DNA dessas células. Os carcindgenos quimicos (diretos ou indiretos)
possuem dtomos altamente reativos que, ao interagir com o DNA, RNA, proteinas e/ou
lipidios, causam alteracdes profundas nessas moléculas. Essas alteracdes podem causar a
morte celular pela destrui¢do dréstica de proteinas e lipidios, fabricacdo de proteinas andmalas
ou pela aquisicao de mutagdes no material genético (ZAPATERINI, 2017).

Sendo assim, para as células-alvos se tornarem células iniciadas elas precisam
sobreviver ao estimulo mutagénico em seu DNA. No transcorrer da vida, as células sofrem
diversas mutacdes pontuais causadas pelas espécies reativas de oxigénio (ROS) durante o
processo de respiracdo oxidativa. Geralmente essas mutagdes sao corrigidas rapidamente pelo
o complexo sistema de reparo de danos embutido na DNA-polimerase, tornando-as indcuas as
c€lulas. Porém, quando a célula é exposta a quantidades excessivas de danos ao DNA, a
capacidade de correcdo de erros de pareamento da DNA-polimerase se torna saturada
(FRUEHAUF E MEYSKENS, 2007). Por isso, os agentes carcindgenos devem induzir
multiplas mutagdes simultaneas que ultrapassam a capacidade do sistema de reparo da célula
(KERR et al., 2013).

Nesse momento, essas mutacdes se fixam ao DNA, ocorre a duplicacdo de todo o
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material genético e a célula passa a transcrever a nova sequéncia como se fosse o DNA
original da célula. Com o passar do tempo e ainda na presenca do insulto mutagénico ou
genotdxico, a célula acumula progressivamente numerosas mutagcdes no seu genoma, sendo
entdo denominada célula iniciada (VINCENT E GATENBY, 2008). As células iniciadas
necessitam sofrer um processo de expansdo clonal para originar as lesdes pré-neoplésicas.
Essa fase é entdo denominada de promog¢do. A presenca de agentes promotores € essencial
para o desenvolvimento de lesdes proliferativas, anapldsicas e displdsicas, porém, eles nao
apresentam mecanismos de acdo mutagénicos. Esses agentes ativam proteinas-quinases
envolvidas na fosforilagdo de substratos das vias de transdugdo de sinais de resposta a fatores
de crescimento, resultando na expansdo celular clonal apenas das células iniciadas
(HERMAN, 2005).

A multiplicagdo seletiva dos clones de células iniciadas resulta no acumulo
progressivo de mais mutacdes € aumento na instabilidade genética que culminam com o
desenvolvimento de células anaplésicas e malignas (LIU, 2015a; VINCENT E GATENBY,
2008). Com a presenca de numerosas células neoplédsicas com elevado grau de anaplasia, o
agente promotor se torna dispensavel, pois as células nesse estidgio se tornam autossuficientes
a estimulos de crescimento e multiplicacdo celular, além de serem resistentes aos mecanismos
apoptoticos intrinsecos das células normais. As células sofrem mais mutagdes, adquirindo
caracteristicas mais agressivas e passam a expressar o fendtipo maligno atingindo o terceiro
estdgio da carcinogénese, a progressdo (HANAHAN, 2011; LIU, 2015a).

Nesse estdgio, também ocorre o acumulo de novas mutacdes em genes especificos que
controlam a capacidade invasiva das células, processo facilitado devido ao elevado nimero de
mitose. Nesta fase as células malignas realizam infiltracdo vascular e linfética e a colonizagdo
de tecidos distantes do hospedeiro (focos secundarios de tumores); processo este, denominado

de metastase (HANAHAN, 2011; LIU, 2015a).

3.2 Cancer de mama

O CM € a neoplasia mais comum entre as mulheres e a segunda entre a populacdo em
geral, de acordo com o INCA. No Brasil, estimativas apontam para 57.960 novos casos sé no
ano de 2016. A regido do pais onde esta patologia estd mais presente é a Sul, com frequéncia
de 74,30/100 mil, seguida da regidao Sudeste, com 68,08/100 mil, na terceira posi¢ao encontra-

se a regido Centro-Oeste, cuja frequéncia € 55,87/100 mil, e por fim a regido Nordeste, com
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frequéncia de 38,74/100 mil. Devido a alta incidéncia, morbidade e mortalidade a doenca ¢é
considerada um problema de satide publica, e estes altos niveis sdo observados devido a
dificuldade no diagndstico e tratamento (PINHEIRO et al., 2013).

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento desta neoplasia, destacam-se a idade,
estilo de vida, o uso de anticoncepcionais e terapia hormonal, histéria familiar, exposi¢do a
radiacdo ionizante, alteragdes génicas e exposi¢do acidental e/ou ocupacional a agentes
ambientais (INCA, 2016; SKOL et al., 2016). A exposicdo prolongada aos hormonios sexuais
femininos € considerada um dos principais fatores de riscos enddcrinos. A taxa de incidéncia
do CM apresenta-se alta até os 50 anos (periodo que corresponde ao inicio da menopausa),
além disso, a nuliparidade e gravidez tardia (apds os 30 anos) aumentam significativamente o
risco de desenvolver o CM, reforcando a participacdo dos hormonios femininos na etiologia
da doenca (SKOL et al., 2016).

O consumo de dlcool e tabaco também estd associado ao aumento do risco de
desenvolver diversos tipos de cancer, entre eles o mamadrio. Ndo € bem estabelecido o
mecanismo pelo qual o consumo de alcool aumenta o risco para o desenvolvimento do CM;
mas, sugere-se que seu consumo altere os niveis hormonais, agindo como desregulador
neuroenddcrino (LIU et al., 2015b; WANG et al., 2015). O tabaco é composto por milhares
de substancias quimicas, incluindo os hidrocarbonetos arométicos policiclicos, os quais sdao
metabolicamente ativados formando adutos de DNA, com potencial mutagénico e
carcinogénicos para o tecido mamario (CATSBURG et al., 2015; REYNOLDS, 2013).

O CM localiza-se principalmente no quadrante externo, geralmente as lesdes sdo
indolores, fixas e com bordas irregulares e quando se encontram em estidgio avancado
apresentam alteragdes da pele (MACHADO, 2017). Os principais sinais e sintomas do cancer
sd0 ndédulo na mama, dor mamdria e alteracdes da pele que recobre a mama, como
abaulamentos ou retracdes (INCA, 2016).

A carcinogénese mamadria é resultado de um processo continuo em que as células
epiteliais dos ductos da glandula adquirem répida proliferacdo, progressao, poder de invasao
tecidual e metéstase. Estas mudangas ocorrem, entre outros fatores, por alteracdes genéticas e
epigenéticas. Com o passar do tempo, o actimulo de moléculas cancerigenas presentes nos
alimentos e os outros fatores de risco descritos anteriormente, provocam mudangas no
funcionamento das células capazes de potencializar o surgimento dessa doenca (BATISTON
etal.,2011; BOMBONATI E SGROI, 2011).

A presenca de mutagdes genéticas aumenta os riscos de desenvolvimento de CM, e a

instabilidade genética € um dos primeiros fendtipos que se manifesta. Alguns dos principais
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oncogenes envolvidos na fisiopatologia do cincer de mama sdo v-er-b2 erythroblastic
leucemia viral oncogene homolog 2 (ERBB2, HER2 na antiga nomenclatura) e v-myc
myelocytomatosis viral oncogene homolog (MYC, c-myc na antiga nomenclatura), enquanto
dentre os genes supressores de tumores tém-se destaque para o Tumor Protein p53 (TP53, p53
na antiga nomenclatura), BRCA1 e BRCA2 (OSBORNE, WILSON, TRIPATHY, 2004).

O gene ERBB2 codifica o receptor de fator de crescimento tirosina-quinase, que leva a
ativacdo de inlimeras vias relacionadas a proliferacdo, angiogénese, aumento da motilidade,
metastase e resisténcia a apoptose. A amplificagdo e super-expressdo deste gene no CM
primério induz um comportamento clinico mais agressivo e o torna um alvo interessante no
diagnéstico e tratamento. O MYC codifica uma fosfoproteina nuclear que age como regulador
transcricional e atua na proliferacdo, diferenciacdo e apoptose (OSBORNE, WILSON,
TRIPATHY, 2004).

O TP53 quando alterado torna—se um oncogene, que codifica proteina com multiplas
funcdes e em condi¢cdes normais gera a parada no ciclo celular na fase G1 ou G2/M para
permitir reparo do DNA e pode também disparar a apoptose e diferenciagdo. Por fim tem-se o
gene BRCA2, que compartilha varias caracteristicas com o BRCAI, muitas mutagdes neste
gene sdo descritas, entretanto, as mutagdes em BRCA?2 ndo estdo ligadas a um tumor de grau
tao alto quanto aquelas mutagdes no gene BRCA1 (OSBORNE, WILSON, TRIPATHY,
2004).

O CM pode ser morfologicamente classificado em carcinoma in situ ou invasivo, €
estes subdividem-se em ductal, quando preenchem os ductos mamarios, e os lobulares que
ocorrem nos lébulos mamadrios. Além de outros, ainda ha subtipos dentro dos ductais e
lobulares, conforme mostrado na figura 3, que diferem-se quanto a distribuicdo nestes locais
(NOUNOWU et al., 2015). Cada subtipo de carcinoma mamario apresenta diferentes fatores de
risco, comportamento clinico e respostas varidveis as terapias, o que evidencia a
complexidade dessa doenca e a relevancia clinica da estratificacio dos tumores mamarios

(Figura 3) (DA er al., 2016; POURTEIMOOR et al., 2016).
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Figura 3. Classificacdo histolégica dos tumores mamarios malignos segundo o American Joint

Committee on Cancer (AJCC) e o National Cancer Institute (NCI) 2015.

Fonte: http://www.cancer.gov e https://cancerstaging.org.

Como a mama € por exceléncia um 6rgdo hormonio-responsivo, além da classificacio
morfoldgica, as neoplasias malignas da mama siao divididas seguindo uma classificacdao
molecular, baseada em receptores hormonais, de crescimento e marcadores de proliferacdo
(DAL et al., 2016; PEROU ez al., 2011; POURTEIMOOR et al., 2016). Visto que os
estrégenos sao os principais responsaveis por promover a proliferacdo celular tanto no epitélio
mamario normal como no tumoral, 0s tumores mamarios sdao, em geral, classificados em dois
tipos: receptor de estrogeno positivo (RE+) e receptor de estrogeno negativo (RE-). Pacientes
com tumores mamdrios RE+ t€ém melhor progndstico e, geralmente, passam por terapia
endocrina (WEIGEL E DOWSETT, 2010; BAUMGARTEN E FRASOR, 2012).

O diagnéstico de CM deve ser feito com base em trés parametros: avaliag@o clinica,
exame laboratorial e diagndstico patolégico. Durante a avaliacdo clinica € necessario avaliar a
histéria do individuo. O exame fisico também faz parte da avaliacao clinica, e € feito por meio
de palpacdo bimanual das mamas e nodos linfaticos locorregionais (AEBI et al., 2011). Os
exames laboratoriais incluem mamografia bilateral que pode ser acompanhada por ultrassom,
raio X e tomografia computadorizada do térax, ultrassom do abdoémem e escaner 6sseo. No
diagnéstico patoldgico, a determinagdo de RE é obrigatéria, enquanto que a determinagdo do
status ERBB2 deve ser considerada. A avaliacdo do estdgio clinico em que se encontra o

paciente € feito por meio do sistema de estadiamento Tumor, Nodos e Metastase (TNM). De
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acordo com este sistema pode-se avaliar a extensdo da doenca, escolher o tratamento e estimar

o progndstico (SILVA, 2016).

3.3 Tratamento do cancer de mama

Os tratamentos para CM incluem cirurgia, radioterapia (RT), quimioterapia (QT) e
terapia enddcrina. A terapia adjuvante sist€mica inclui a quimioterapia e terapia enddcrina, e a
escolha de qual terapia seguir deverd ser feita de acordo com o quadro apresentado pelo
paciente levando-se em conta principalmente o fenétipo dos parametros RE e status ERBB2.
O status de ERBB2 € considerado de extrema importincia para alguns autores, enquanto que
em algumas diretrizes tal parametro € descrito como um fator que pode ser considerado.
Muitos centros levam em conta também o status nodal (AEBI er al., 2011; NOUNOU et al.,
2015).

Dependendo do estadiamento clinico e do tipo histoldgico, é recomendada a realizacao
da cirurgia parcial ou radical das mamas comprometidas. Além disso, a RT e a QT sao
aconselhadas para destruir as células remanescentes apds a cirurgia ou para reduzir o tamanho
do tumor antes da cirurgia (INCA, 2016). A QT € a opcdo para pacientes que ndo possuem
resposta enddcrina ou que super-expressam ERBB2 e que possuem tumores maiores que 1
cm. Neste tipo de tratamento deve—se utilizar protocolos que associam multiplos
medicamentos (NOUNOU et al., 2015; AEBI et al., 2011). As terapias (neo) adjuvantes tém
se mostrado benéficas no tratamento de cincer mamdario com RE+, entre elas, a supressao
ovariana, os inibidores de aromatase e os bloqueadores da resposta estrogénica (CLEATOR et
al., 2009).

Os agentes antiestrogénicos (Tamoxifeno e Raloxifeno) se ligam nos REs e bloqueiam
a sua interacdo com o0s estrogenos enddgenos, ao passo que, os inibidores de aromatases
(Lestrozol e Anastrozol) bloqueiam a transformagdo de andrégenos em estrégenos ativos pela
célula mamdria tumoral ou tecidos periféricos. Esses medicamentos sdo utilizados no coquetel
de QT em pacientes com CM agressivo ressecado cirurgicamente (mastectomia radical ou
parcial) com o objetivo de reduzir a recorréncia da doenca (BUSH, 2007).

O tamoxifeno ¢ uma droga antagonista de estrogenos da familia dos Moduladores
Seletivos dos Receptores de Estrégenos (SERMs), os quais se ligam com alta afinidade ao

dominio de ligagdao do receptor de estrégeno impedindo sua ativacdo ao bloquear a interacao
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desse receptor com os estrogenos (KOJETIN er al., 2008). Esse efeito antiestrogénico &
conhecido como antagonizacdo por competicdo pelos receptores de estrogeno. Como os
tumores RE-positivos sdo dependentes do estimulo estrogénico para proliferacdo de suas
células, a ligacdo do tamoxifeno aos REs impede a propaga¢do do estimulo proliferativo
(CLEATOR et al., 2009). Além do efeito antiproliferativo, o tamoxifeno também estimula a
apoptose através da via mitocondrial por aumentar a concentracdo de Ca*™ ionizado
intramitocondrial e a atividade da enzima O6xido nitrico sintase mitocondrial (mtNOS)

(NAZARAWICZ et al., 2007). (Figura 4)
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Figura 4. Mecanismos de a¢do do tamoxifeno (TAM) ou de seu metabdlito 4-hidroxitamoxifeno
(OHT), resultando na reducdo da proliferacio celular e inducdo da apoptose. Fonte:

http://www life.uiuc.edu/shapiro/Tamoxifen Apoptosis.html

A RT tem o objetivo de destruir as células remanescentes apds a cirurgia ou se presta a
reduzir o tamanho do tumor antes da cirurgia. Ha certa controvérsia em relacao ao uso da RT,
pois enquanto ha estudos que demonstram uma redugcdo de 72% em recidivas locais em
pacientes submetidas a radioterapia apds tratamento cirirgico conservador, hd estudos que
indicam um aumento nas taxas de recidivas locais, em 5 anos de seguimento, quando se
utiliza radioterapia em pacientes com mutacdes. O que sugere também que pode haver um
tempo limite para a eficdcia do efeito protetor da RT. E importante ressaltar que hd uma série

de dificuldades no estabelecimento da eficiéncia e do risco relacionados ao tratamento

adjuvante com RT em pacientes com CM, entre eles encontram-se 0 uso concomitante de QT
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e hormonioterapia e a realizacdo de mamotomia redutora de risco (POHL et al., 2018).

Em uma meta-andlise com mais de 20.000 mulheres com CM em seguimento entre 10
e 20 anos, o tratamento com RT diminuiu a mortalidade anual de 13,2% do CM, mas
aumentou a mortalidade em 21% por outras causas, especialmente cardiovasculares (EARLY,
2000). Em outra meta-analise com mais de 42.000 mulheres, o tratamento com RT diminuiu a
mortalidade global de 15% por 15 anos, mas aumentou em 25% a mortalidade por causa
cardiovascular em comparacao com aqueles que nao tinham recebido RT (CLARKE et al.,

2005).

3.4 Sindrome metabolica

A sobrevida média cinco anos apds o diagndstico do CM € de 61%, sendo que nos
paises em desenvolvimento é de 57% e, nos paises desenvolvidos, essa sobrevida se eleva
para 73%. Na tultima década, o rastreamento proporcionou redu¢do na mortalidade por cancer
de mama de 1,6 a 3,4% por ano. Longo tempo de seguimento é recomendado apds o
diagndstico e tratamento e, com o envelhecer, o risco de comorbidades aumenta (BERRINO
et al., 2014; NAHAS et al., 2012). Em recente estudo, com avaliagdo de 91 mulheres na pds-
menopausa em seguimento pos-tratamento do CM, houve alto indice de comorbidades. A
obesidade esteve presente em metade dos casos, hipertensdo em 34%, doenca periférica
vascular em 26% e diabetes em 13% entre as doengas mais prevalentes, sendo que algumas
destas comorbidades sdo componentes da SM (GIRONES, TORREGROSA, BEVERIDGE,
2010).

A SM € um grupo de fatores de risco para a diabetes mellitus do tipo 2 e o
desenvolvimento de DCV. A SM e suas complicacdes concomitantes sdo um grave problema
de saiide em todo o mundo e, provavelmente, vai ganhar ainda mais importancia no futuro,
dado o fato de que a prevaléncia de obesidade, sedentarismo e dietas desequilibradas estdao
aumentando. Nos EUA, estima-se que a prevaléncia de SM € maiore que 23,7%, sem
diferenca estatistica significativa entre ambos os sexos. Na Europa, vérios estudos sugerem a
existéncia de variacdo geografica significativa, e estima-se que a prevaléncia de SM entre
populacdo ndo diabética atinge 25,9% dos homens e 23,4% das mulheres (MENDONCA et
al.,2014).

Virios grupos de estudo t€m tentado desenvolver critérios diagndsticos padronizados
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para a SM. O amplamente citado NCEP-ATP III com defini¢do estabelecida em 2001 foi
atualizado em 2005 por 2 grupos de peritos, the American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute scientific Statement and the International Diabetes Federation.
Segundo este, a SM € um conjunto de distdrbios clinicos que inclui a presenga de trés ou mais
dos seguintes indicadores: a circunferéncia da cintura elevada (102 cm em homens ou 88 cm
em mulheres), triglicerideos elevados (150 mg/dL ou tratamento especifico para triglicerideos
elevados), a lipoproteina de alta densidade reduzida (HDL) (40 mg/dL em homens ou 50
mg/dL em mulheres), pressao arterial elevada (130/85 mm Hg ou o uso de medicacio para a
hipertensdo), e glicose em jejum elevada (110 mg/L ou o uso de medicagdo para a
hiperglicemia) (LEE et al.,, 2013; GALLAGHER et al., 2016; REDIG, HIDAYATULLAH,
2010).

Logo, este conjunto de disturbios metabdlicos que conferem um risco aumentado de
DCV e diabetes mellitus tipo 2 inclui obesidade central, dislipidemia, hiperglicemia,
resisténcia a insulina e hipertensdo. No entanto, existem outros critérios adicionais que podem
auxiliar no diagndstico, como a presenca de niveis elevados de marcadores inflamatorios /
pro-trombdéticos e moléculas anti-inflamatdrias reduzidas, marcadores que estdo relacionados

com a adiposidade excessiva (MENDONCA et al., 2014).

3.5 Fisiopatologia da sindrome metabélica

O tecido adiposo deve ser considerado como sendo um tecido enddcrino
metabolicamente ativo e o excesso de gordura corporal parece ter influéncia sob o
desenvolvimento e progressdio do CM, devido ao aumento da sintese de estrogénio, a
resisténcia a insulina e ativacdo de caminhos inflamatérios (EMAUS er al, 2010;
SINICROPE E DANNENBERG, 2010). Estudos sugeriram as associacdes entre a gordura
corporal, indice de massa corporal (IMC) e a circunferéncia do quadril (CQ) como fatores de
risco para o desenvolvimento do cancer de mama (BERING et al., 2015). Além disso, o stress
causado pelo diagndstico do CM e tratamento quimioterdpico tem sido relacionado ao ganho
de peso devido a mudangas no estilo de vida caracterizado pela inatividade fisica e habitos
alimentares inadequados. Diversos estudos demonstraram que o aumento da incidéncia de
CM ao longo das udltimas décadas tem sido acompanhado por um aumento na frequéncia de

SM (PATTERSON et al., 2010; VANCE et al., 2011).

O tecido adiposo desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da SM.
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Tradicionalmente, tem sido considerado um 6rgdo de armazenamento e mobilizacdo de
lipideos. No entanto, como foi ganhando um crescente interesse cientifico, foi recentemente
considerado um 6rgdo enddcrino ativo, a desempenhar um papel primordial na integragdao de
SM, devido a sua capacidade para secretar uma grande quantidade de mediadores bioativos
que modulam vdrias cascatas de sinalizacdo: as chamadas adipocinas (OUCHI et al., 2011).
Sendo um 6rgdo secretor, o tecido adiposo apresenta vdrias caracteristicas importantes. Por
exemplos, os vdrios depdsitos de gordura visceral e subcutneo exibem diferentes capacidades
metabolicas e secretam adipocitocinas distintas (FAIN et al., 2004).

Os depositos distintos de tecido adiposo sdo compostos por diferentes tipos de células
(suporte, estruturais, funcionais e imunoldgicas). Além disso, os vasos sanguineos exibem
uma dupla funcio: suprimento de nutrientes e de oxigénio e disseminacdo de mediadores
inflamatorios para tecidos distantes (OUCHI ez al., 2011). A obesidade pode ser caracterizada
por um estado inflamatério crénico de baixo grau, mediada por citocinas e moléculas
bioativas. O aumento de armazenamento de lipideos e os processos de ganho de peso que
caracterizam a obesidade requerem anabolismo. Em contraste, os associados com inflamacgao
requerem vias catabolicas, tais como a lipolise (ABALLAY et al., 2013).

Assim, o mecanismo homeostdtico de ativacdo do catabolismo via inflamacdo e
resisténcia aos sinais anabdlicos, pode ser visto como uma ultima tentativa do organismo para
controlar o crescimento de adiposidade. No entanto, estes efeitos envolvem um agravamento
do estado inflamatério e resisténcia a insulina (ABALLAY et al., 2013; MAURY E
BRICHARD, 2010). No tecido adiposo aumentado, a lipdlise € estimulada, o que resulta em
acidos graxos livres (FFA) com abundante liberacdo na veia portal. Por sua vez, ao chegar ao
figado, o FFA aumenta a glicose e a sintese de triglicerideos, bem como de lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL). Dislipidemias que estdo associadas com esta condi¢do
consistem na redugdo do colesterol HDL e aumentam do LDL. Além disso, FFA também
reduz a sensibilidade a insulina no musculo, inibindo assim, a absor¢ao de glicose (ECKEL et
al., 2010).

O acamulo de glicose circulante e, em certa medida, FFA, provocam um aumento na
secrecdo de insulina pancredtica, levando a hiperinsulinemia, que pode resultar no aumento da
reabsor¢do de sddio e da atividade do sistema nervoso simpdtico, que por sua vez pode
contribuir para a hipertensao arterial (COHEN E LEROITH, 2012). O estado pré-inflamatério
se sobrepde e contribui para a resisténcia a insulina produzida por excessivo de FFA. O
aumento da secrecdo de adipdcitos e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interleucina 6

(IL-6) pelos macréfagos aumentam ainda mais a resisténcia a insulina e a lipdlise no tecido
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adiposo. Por outro lado, a IL-6 e outras citocinas também estimulam a gliconeogénese
hepdtica, a produ¢do de VLDL e a resisténcia a insulina no musculo (Figura 5) (MAURY E
BRICHARD, 2010).

Além disso, o aumento da producdo de inibidor de fibrinogénio e a proteina C-reativa
pelo figado e do ativador de plasminogénio (PAI-1) por adipdcitos leva a um estado
trombético, também caracteristico desta sindrome. Vdrios estudos sugerem que cada
componente da SM contribui para o desenvolvimento de varios processos, tais como
angiogénese, a resisténcia a insulina, a producdo de adipocitocinas, o stress oxidativo, que
potencializam o risco de desenvolvimento de doencgas cronicas tais como o cancer, ou a causa
de um prognéstico pior dessas mesmas complicacdes (BRAUN, BITTON, LEROITH, 2011;
COWEY E HARDY, 2006; GIOVANNUCCI, 2007).
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3.6 Doencas cardiovasculares
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Uma das comorbidades mais importantes a considerar sdo as DCV, que representa a
principal causa de morte entre as mulheres. Aproximadamente 500.000 mulheres morrem
anualmente de DCV (BARDIA et al., 2012). De acordo com a American Heart Association,
os fatores de risco comumente associados a DCV's sdo: dislipidemia, obesidade, hipertensao
arterial, diabetes e tabagismo. Além destes, o risco de eventos cardiovasculares aumenta com
a idade, assim como, a prevaléncia da SM. Dados consistentes da literatura demonstram que a
ndo exposicdo aos fatores de risco como o tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo, bem
como a obesidade e a hipertensdo arterial podem fazer com que o nimero de mortes ligadas as
DCV's diminua significativamente (CICHOCKI et al., 2017).

A prevaléncia de DCV em SCM ndo € apenas atribuida a fatores de risco
cardiovasculares tradicionais, tais como a hipertensdo, diabetes mellitus, o consumo de tabaco
e hiperlipidemia, mas também a potenciais agentes cardiotoxicos utilizados para o tratamento
do CM. Agentes quimioterdpicos, tais como inibidores do receptor de HER2 (isto é,
trastuzumab) e antraciclinas aumentam o risco de cardiomiopatia, a curto e longo prazo,
respectivamente (SHUM et al., 2016). E essa cardiotoxicidade, termo geral usado para definir
"toxicidade que afeta o coragdo", pode desencadear diferentes manifestagdes clinicas
incluindo o prolongamento do intervalo QT, arritmias ventriculares, insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipotensdo, arritmias atriais, dor no peito, pericardite, hipertensao e infarte do
miocdrdio. Sendo a diminuicdo da fracdo de ejeccdo ventricular esquerda (FEVE), de
interesse para a maioria dos cardio-oncologistas (BABAK, MASLEY, 2018).

As células cancerigenas podem produzir citocinas inflamatérias que contribuem para
o dano endotelial e também tem um efeito aterogénico (SHUM et al., 2016). A aterosclerose é
uma doenca inflamatéria cronica da parede arterial e € a principal patologia que leva ao
infarto do miocérdio, acidente vascular encefalico e doenga vascular periférica. O acimulo
continuo de células lipidicas e inflamatdrias na intima arterial € o mecanismo central para a
aterogénese. Mondcitos / macréfagos e outras células inflamatdrias elaboram diversas
citocinas pré-inflamatérias tais como interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-0) e Interferon-g (IFN-g) que estimulam mais recrutamento celular e inflamacdo. O
microambiente da placa altamente dindmico e cronicamente inflamado contém em abundéncia
espécies reativas de oxigénio (ROS), LDL oxidado, que juntamente com a expressao do fator
nuclear kB (NF-kB), fator indutivel por hipéxia-la (HIF-1a) e transdutor de sinal e ativador
da transcricdo (STAT) direcionam o recrutamento celular, formagdo de célula espumosa e
angiogénese (MASOUDKABIR et al., 2017).

Na pratica clinica, a avaliacdo do risco cardiovascular pode ser estimada a partir da
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utilizagdo de escores, como o escore de Framingham, o qual se utiliza de dados relativos a
exposicdo dos pacientes aos principais fatores de riscos cardiovasculares, para determinar o
risco absoluto do desenvolvimento de doencga coronariana no periodo de dez anos. O escore
do risco de Framingham, por sua vez, é preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
e é o escore cldssico para estratificacdo do risco coronariano mais utilizado mundialmente. O
qual estima o risco cardiovascular total ndo pela elevagao de fatores isolados e sim pela soma
de risco decorrente de multiplos fatores, estimada pelo risco absoluto global em cada
individuo (CICHOCKI et al., 2017).

Nesse escore, cada varidvel apresenta faixas de valores que possuem pontuacdes
especificas, positivas ou negativas. A pontuagdo total do escore leva em consideracdo as
seguintes varidveis: sexo, idade, tabagismo, diabete mellitus, lipoproteina de alta densidade,
colesterol total, pressdo arterial sistdlica e pressao arterial diastélica. De acordo com o escore
obtido, os individuos sdo classificados nas seguintes categorias: baixo risco apresenta uma
probabilidade menor que 10% de eventos cardiovasculares em dez anos; médio risco, entre

dez a 20%; e, alto risco, mais de 20% (MASOUDKABIR et al., 2017).
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RESUMO

Introducao: O cancer de mama (CM) € o tipo mais comum de tumor e a principal causa de
morte por cancer em mulheres. A implementagdo de protocolos com terapia mais intensiva
aumenta nas pacientes a probabilidade de eventos adversos. Dentre estes eventos, encontram-
se os componentes da sindrome metabdlica (SM). Objetivo: Verificar a prevaléncia da SM e
o risco de doengas cardiovasculares (DCV) em pacientes sobreviventes de CM. Materiais e
Método: Trata-se de um estudo descritivo, observacional, com delineamento transversal. A
amostra foi composta 60 mulheres sem CM (G1) e 60 mulheres sobreviventes de CM (G2).
Foram coletados dados sociodemograficos, tumorais, antropométricos, clinicos e do
tratamento realizado. Apds andlise das varidveis, as participantes receberam o diagndstico
positivo ou negativo para SM, conforme critérios da National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) e a estratificacdo do risco de
desenvolvimento de DCV em 10 anos, segundo escore de Risco de Framingham. Resultados:
A média de idade do grupo G1 foi de 49,06 anos e 48,86 no grupo G2. Neste a mama direita
foi a mais acometida (60%), o nivel de estadiamento mais prevalente foi o II (43,3%), 86,6%
realizaram um protocolo de tratamento completo e estavam em seguimento médio hd quatro
anos. Ambos o0s grupos apresentaram sobrepeso € uma relacdo cintura-quadril (RCQ)
aumentada. As varidveis: peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal
(CA), circunferéncia do quadril (CQ) e colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL)
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. A SM foi
diagnosticada em 32% das mulheres do Gl e 45% do G2. Em relacio ao risco de
desenvolvimento de DCV em 10 anos, houve a prevaléncia da estratificagdo de baixo risco
(73% do G1 e 72% do G2), sendo 7,48% no G1 e 7,70% no G2 o risco médio total da
ocorréncia destas DCV. Conclusdao: O presente estudo demostrou que hd uma maior
prevaléncia de SM em mulheres sobreviventes de CM, possivelmente em decorréncia de
sobrepeso, assim como um baixo risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos, apds a
finalizacdo do tratamento do cancer. Logo, € recomendada para este publico a ado¢do de
estilos de vida sauddveis e rigoroso rastreio e controle dos fatores de risco cardiometabolicos.

Palavras-chaves: Sindrome Metabdlica, Cardiopatias e Neoplasias da Mama.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is the most common type of tumor and the leading cause of
cancer death in women. The implementation of protocols with more intensive therapy
increases in patients the probability of adverse events. Among these events are the
components of the metabolic syndrome (MS). Objective: Verify the prevalence of MS and
the risk of cardiovascular diseases (CVD) in survivors of BC. Materials and Methods: This
study is a descriptive, observational with design a cross-sectional. The sample consisted of 60
women without BC (G1) and 60 survivors of BC (G2). Data socio-demographic, tumoral,
anthropometric, clinical and treatment were collected. After analysis of the variables, the
participants were diagnosed as positive or negative for MS, according to criteria of the
National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) and the
stratification of the risk of developing CVD in 10 years, according to risk score of
Framingham. Results: The mean age of the group G1 was 49.06 years and 48.86 in the group
G2. In this case, the right breast was the most affected (60%), the most prevalent staging level
was Il (43.3%), 86.6% performed a complete treatment protocol and were in an average
follow-up for four years. Both groups were overweight and had an increased waist-hip ratio
(WHR). The variables: weight, body mass index (BMI), waist circumference (WC), hip
circumference (HC) and lipoprotein low density cholesterol (LDL) showed statistically
significant differences between the groups. MS was diagnosed in 32% of women in G1 and
45% in G2. In relation to the risk of developing CVD in 10 years, there was a prevalence of
low risk stratification (73% of G1 and 72% of G2), with 7.48% in G1 and 7.70% in G2 the
mean total risk occurrence of these CVDs. Conclusion: The present study demonstrated that
there is a higher prevalence of MS in CM survivors, possibly due to overweight, as well as a
low risk of developing CVD in 10 years after the end of cancer treatment. Therefore, it is
recommended for this public to adopt healthy lifestyles and rigorous screening and control of
factors risk cardiometabolic.

Keywords: Metabolic Syndrome, Heart Diseases and Breast Neoplasms.
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INTRODUCAO

O cancer é conhecido como uma doenga cronica degenerativa cujo crescimento
desordenado de células que se dividem rapidamente invade tecidos e 6rgaos. Ele representa a
segunda principal causa de morte no mundo, sendo superado apenas pelas doencas
cardiovasculares (DCV)'. A taxa global de incidéncia de cancer padronizado por idade é
aproximadamente 25%, com maior taxa em homens (205 casos ano/ 100.000 individuos), em
comparacdo com as mulheres (165 casos ano/100.000 individuos). Até 2030 sdo esperados
cerca de 24 milhdes de casos incidentes de cancer e 14,6 milhdes de mortes?.

O cancer representa um desafio de saide global que vem aumentando em paises de
baixa e média renda, em linha com a globalizacdo da economia e estilos de vida®. Dentre os
varios tipos de neoplasia, o cancer de mama (CM) € o que mais afeta as mulheres a cada ano,
sendo responsdvel por 23% (1.380.000) de todos os novos casos de cancer e 14% (458.400)
de todas as mortes devido ao cancer. No Brasil foram identificados 57.950 novos casos de
CM no udltimo biénio (2016/2017). O estado nutricional e a ingestdo alimentar do paciente
desempenha um papel fundamental tanto em relacdo aos fatores de risco para o CM, quanto
aos resultados do seu tratamento”.

O nimero de sobreviventes de cancer a longo prazo estd crescendo. De acordo com
dados recentes, ajustados por idade, a sobrevida em 5 anos foi cerca de 50% para todos os
tipos de cancer. Fatores como a melhor organizacdo dos cuidados ao cancer (por exemplo,
triagem, programas de prevencdo, acesso a servicos médicos), op¢des de tratamento mais
eficazes, protocolos especificos ao tumor baseadas em evidéncias e uma abordagem mais
multidisciplinar tém contribuido para este aumento’’. Contudo, dois em cada trés
sobreviventes de cancer sdo propensos a sofrer de complicagdes a longo prazog.

Na idade de 45 anos, mais de 90% dos sobreviventes de cancer infantil tém relatado
um problema de saide crénico, com cerca de 80% relatando doenga com risco de vida®.
Portanto, as consequéncias a saide a longo prazo em sobreviventes de cancer tornaram-se
importantes. Um grande espectro de efeitos adversos tardios, tais como DCV, diabetes,
dislipidemia, hipertensdo arterial, osteoporose e componentes da Sindrome Metabdlica (SM)
sao provaveis de se desenvolverem em sobreviventes de cancer. Por esta razdo, é importante a
formulacdo de estratégias de gestdo de saide adequadas a estes pacientes’ *'°.

No Brasil, os estudos mostram alta prevaléncia de SM na populagdo. Um desses
estudos populacionais, com adultos, encontraram uma prevaléncia de 29,8% de SM (IC

95%)*. A definicdo de SM mais aceita atualmente baseia-se em um consenso emitido pelo



38

National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III). Este
estabelece que, para o diagndstico de SM, trés ou mais dos seguintes critérios devem estar
presentes: obesidade central definida como perimetro da cintura no sexo masculino > 102 cm
e no sexo feminino >88 cm, triglicerideos > 150 mg/ dl, colesterol HDL no sexo masculino <
40 mg/dl e no sexo feminino <50 mg /dl, pressdo arterial sistolica> 130 ou diastdlica> 85
mmHg e glicemia plasmatica em jejum >100 mg/dl ou com terapéuticas dirigida para estas
condi¢des”.

Os mecanismos pelos quais os tratamentos do CM induzem a SM ndo sdo claros.
Provavelmente, a toxicidade direta decorrente da terapéutica pode produzir disfungdes nos
tecidos adiposos em sobreviventes de cancer de mama (SCM), contribuindo assim para
mudancas na composicdo do corpo, resisténcia a insulina e o aumento da produgdo de
adipocinas pr(’)—inﬂamat(’)rias“. Por sua vez, o estado inflamatério presente na SM,
caracterizado pela presenca de macrdéfagos e citocinas, leva a inflamag¢do do miocérdio e
aumento da fibrose'%. Além disso, a resisténcia a insulina promove um estresse oxidativo,
disfun¢do mitocondrial e diminui¢do da autofagia, predispondo ao surgimento de DCV".

O conhecimento sobre o risco de DCV no tratamento do cancer é de suma importancia
no momento da decisdo da terapéutica que serd utilizada'*. Nesse contexto é que surgiu a
nova subespecialidade no campo da cardiologia: a cardio-oncologia, em que os cardiologistas
participam de uma equipe multidisciplinar dedicada ao tratamento do cancer. Antes de iniciar
o tratamento, € importante a identificacdo dos pacientes com risco aumentado de toxidade
cardiaca, para que esquemas alternativos menos cardiotoxicos sejam considerados'>'®. Assim
como a deteccdo precoce da SM em mulheres durante o tratamento do CM, uma vez que tal
co-morbidade pode aumentar o risco cardiovascular’. Desta forma, justifica-se a presente
investigacdo, considerando-se a quantidade insuficiente de estudos que avaliem a possivel
associacdo de CM com SM e DCV.

O objetivo do presente estudo € verificar a prevaléncia de SM e o risco de DCV em

mulheres SCM.
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MATERIAIS E METODOS

Tipo e local da Pesquisa

Esta pesquisa foi caracterizada como um estudo descritivo, observacional, com
delineamento transversal. A selecdo da amostra ocorreu em um hospital filantrépico
localizado no municipio de Sdo Luis- MA, o qual é um Centro de Alta Complexidade
referéncia em Oncologia (CACON), e conta com equipe médica que atua em todas as dreas da
oncologia, além de equipe multiprofissional completa para o atendimento integral ao paciente

oncoldgico.

Aspectos Eticos

O estudo foi pautado nos principios éticos que envolvem pesquisa com seres humanos,
e seguiu as normas da resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saide, onde estdo previstas
as referéncias de autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica, preservando a
identidade do individuo participante. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal do Maranhdo, conforme parecer n° 2.386.296. As
participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e
receberam informagdes sobre os pontos principais do estudo, tais como: procedimento,
objetivo e possiveis contribuicdes do estudo; podendo voltar atrds a qualquer momento da

pesquisa, sem nenhuma penalizacdo e livre de qualquer Onus.

Amostra

A amostra foi composta por 120 pacientes do sexo feminino, dividida em dois grupos:
GI1- 60 mulheres sem diagndstico de CM e G2- 60 mulheres sobreviventes de cincer de
mama (SCM), correspondendo ao tamanho amostral necessario, segundo calculo amostral
prévio. As participantes do G1 foram recrutadas por critérios de conveniéncia a partir de
mulheres da populagdo em geral e as participantes do G2 foram recrutadas junto ao hospital

filantrépico referéncia em oncologia. A determinagao das participantes do G2 se deu a partir
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da selecdo de pacientes cadastradas no Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do hospital
supracitado.

O RHC retne informacdes sobre todos os pacientes com diagndstico de cincer em
uma institui¢do hospitalar, proporcionando informacdes estatisticas e analiticas, identificando
quais sdo os tipos de diagndstico de cancer mais frequente em sua populagdo possibilitando

também o acompanhamento do tratamento da paciente.

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidas na pesquisa, mulheres entre 35 e 60 anos de idade. No G1 mulheres
isentas de CM, segundo confirmac¢do médica nos ultimos dois meses. No G2 mulheres SCM
segundo laudo médico, com nivel de estadiamento I, IT ou III, exame patolégico positivo para
linfonodo sentinela, que realizaram tratamento do cancer no hospital em questio e que
aceitaram participar da pesquisa por meio do TCLE. Foram excluidas da pesquisa mulheres
com SCM que tenham realizado esvaziamento axilar total; gravidas e pacientes com ascite
pela dificuldade de identificacdo da obesidade abdominal; portadores de cardiopatia, através
de histéria clinica e exame fisico, de qualquer natureza e/ou etiologia; que possuissem
manifestacoes clinicas da aterosclerose ou dislipidemias de origem genética comprovada;
pacientes com doencas infecciosas, nos rins e/ou figado; que apresentavam alteragdes fisicas,
psiquicas, cognitivas e sensoriais que inviabilizassem a execucdo dos testes do estudo; além

daquelas que se recusaram a participar de alguma etapa da pesquisa.

Coleta de Dados

A pesquisa iniciou apds as pacientes selecionadas receberem informagdes quanto aos
aspectos éticos da pesquisa e assinarem o TCLE, conforme determina a Resolugdo 466/12 da
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa. Foram coletados dados sociodemograficos, além de
informacdes acerca da data do diagnéstico, nivel de estadiamento, quais tratamentos
realizados e dentre outros a partir do RHC disponibilizado pelo hospital.

As participantes selecionadas de ambos os grupos foram posteriormente convidadas a
comparecerem ao Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario da Universidade

Federal do Maranhao (CEPEC- HUUFMA), local onde foram realizadas as coletas sanguineas
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e demais avaliacdes. Incialmente foi solicitado as mulheres, que estas mantivessem um
periodo de jejum de 12 horas antes da coleta sanguinea. Na ocasido, responderam os
questiondrios esclarecendo dados como idade, informagdes sociodemograficas, ocorréncia de
outras comorbidades, presenca da menopausa, uso de medicamentos, tabagismo e etilismo.

Para medicdo da pressdo arterial (PA) foi utilizado o aparelho da marca Omron®,
modelo 705- CP. Na mensuracdo da PA as pacientes estavam sentadas, com os pés no chao, e
a pressdo sO foi medida apds 5 minutos de repouso. A aferi¢do foi realizada no braco nao
operado (assim como a coleta sanguinea), o qual estava estendido, apoiado na mesa e na
altura do coragdo. Foram realizadas trés medidas consecutivas para cada participante, com
intervalo de trés minutos entre elas. A primeira medida foi descartada e utilizou-se a média
das duas ultimas medidas.

As pacientes foram pesadas em balanca eletronica (marca Plenna com capacidade
para 150 kg e precisdo de 100 g), as mesmas deveriam estar descal¢as e com roupas leves
para maior fidedignidade da mensuracdo do peso. Na medi¢do da altura, utilizou-se o
estadiometro de parede da marca Mogiglass, com precisao de 0,1 cm. A participante deveria
estar ereta, com os calcanhares, nddegas e cabeca em contato com a parede e com os olhos
fixos num eixo horizontal. O IMC foi obtido dividindo-se o peso em quilogramas pelo
quadrado da altura em metros.

A medida da circunferéncia abdominal (CA) foi realizada com fita métrica
inextensivel no ponto médio entre a crista iliaca anterior superior e a ultima costela. A
circunferéncia do quadril (CQ) foi medida no nivel de protrusdo maxima dos musculos
gliteos. As circunferéncias da cintura e do quadril também foram aferidas com fita métrica,
para determinacdo da relacdo cintura/quadril (RCQ).

Posteriormente, foi realizada a coleta de sangue no laboratdrio do hospital. O inquérito
bioquimico consistiu na determinagdo do Colesterol Total e Triglicerideos (TG) pelo método
colorimétrico de ponto final, HDL-colesterol através do método de precipitacdo seletiva,
acoplado a dosagem do método colorimétrico de ponto final, o valor do LDL-colesterol e
VLDL foram obtidos pelo célculo que utiliza a féormula de Friedewald, sendo vélida para
valores de TG até 400 mg/dl.

A glicemia por sua vez foi dosada pelo método enzimético da glicose oxidase.
Também houve a determinacdo das concentracdes de insulina sérica. Determinou-se o
diagndstico de resisténcia a insulina pelo indice de Homeostasis Model Assessment for
Insulin Resistance (HOMA-IR), que € o produto da insulina de jejum (mUI/mL) e da glicemia

de jejum (mmol/L) dividido por 22,5. Definiu-se a resisténcia a insulina quando os valores
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situavam-se acima de 3,16. Apds andlise de todos os dados obtidos, as participantes
receberam o diagndstico positivo ou negativo para SM. Utilizaram-se os critérios do NCEP-
ATP III para o diagndstico da SM, sendo essa positiva quando trés ou mais dos seguintes
parametros estavam presentes: 1) Gordura abdominal: circunferéncia da cintura superior a 88
cm. 2) Niveis baixos de HDL-colesterol: inferior a 50 mg/dl. 3) Niveis de TG elevado: 150
mg/dl ou superior. 4) PA elevada: 135/85 mmHg ou superior. 5) Niveis glicémicos elevados:
110 mg/dl ou superior.

Para anélise do risco cardiovascular foi utilizado o Escore de Risco de Framingham.
Nesse escore, cada varidvel apresenta faixas de valores que possuem pontuacdes especificas:
positivas ou negativas. A pontuacdo total do escore leva em consideracdo as seguintes
varidveis: sexo, idade, tabagismo, diabete mellitus, lipoproteina de alta densidade, colesterol
total, pressao arterial sistdlica e pressao arterial diastdlica. O escore obtido corresponde a um
percentual de probabilidade de ocorréncia de doenca cardiovascular nos proximos dez anos.
Assim, os individuos sdo classificados nas seguintes categorias: baixo risco apresenta uma
probabilidade menor que dez por cento de eventos cardiovasculares em dez anos; médio risco,

entre dez a 20%:; e, alto risco, mais de 20%.

Analises de Dados

Os dados coletados foram armazenados e analisados no Bioestat 5.3. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e intervalo de confianca (IC) de 95%. As variaveis
categéricas foram descritas por meio de frequéncias e porcentagem e as numéricas por meio
de média + desvio padrdo. Inicialmente, aplicou-se o teste de kolmogorov-smirnov para testar
a hipétese de que os dados seguem distribuicdo normal ou nio e auxiliar na escolha entre
testes paramétricos e ndo-paramétricos, por meio dos quais foi averiguado a significancia dos
dados entre os grupos. Assim, para comparacdes de dados categdricos foram utilizados o teste
do Qui-quadrado ou teste G e para comparar dados continuos foram utilizados o teste
paramétrico de T student (para amostras independentes) € o ndo paramétrico de Man-
Whitney.

Utilizou-se modelos de regressao logistica para estimar a razio de probabilidade (OR)
e intervalos de confianca de 95% (IC) para averiguacdo de quais varidveis influenciaram na
ocorréncia de SM em mulheres SCM. Os modelos incluiram a anélise isolada de varidveis que
obtiveram diferenca estatistica significativa quando comparada com o grupo controle, em

relacdao a SM.
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RESULTADOS

Em relagdo as caracteristicas tumorais e do tratamento realizado (Tabela 1), a
mama direita foi a acometida em 60% das mulheres SCM. Na identificacdo do nivel de
estadiamento, obteve-se o nivel II como o mais prevalente (43,3%). No tocante ao tratamento,
86,6% realizaram um protocolo completo (cirurgia, quimioterapia e radioterapia), variando a
ordem desses de acordo com as caracteristicas clinicas e aspectos anatomopatolégicos do
tumor. 11,7% realizaram dois tipos de tratamento (cirurgia e quimio ou radioterapia) e 1,7%
apenas cirurgia. O tempo médio de seguimento, que representa o periodo de finalizacdao do

tratamento com o seu posterior acompanhamento, foi de 4 anos.

Tabela 1: Caracteristicas tumorais e tratamentos realizados pelo grupo de mulheres
sobreviventes de cincer de mama. Sao Luis- MA, 2018.

Caracteristicas n %

Localizacao Tumor

Mama Direita 36 60,0
Mama Esquerda 24 40,0
Estadiamento
I 11 18,3
I 26 43,3
III 23 38,3
Tratamento
Q+C+R 21 35,0
C+Q+R 25 41,6
Q+R+C 5 8,3
C+R+Q 1 1,7
C+Q 5 8,3
C+R 1 1,7
Q+C 1 1,7
C 1 1,7

Tempo de Seguimento

(anos) 4+£244

Q- Quimioterapia, C- Cirurgia, R- Radioterapia

A raga parda e o nivel de escolaridade com o ensino médio completo prevaleceu em
ambos os grupos. J4 em relagdo a renda familiar observou-se que as participantes do estudo
apresentavam baixas condi¢des econdmicas, prevalecendo em 40% do grupo controle a renda

familiar de Y2 a 1 saldrio minimo e de 1 a 2 saldrios minimos no grupo de mulheres SCM. A
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maioria das mulheres relatou ndo praticar atividade fisica regular, ndo ter histérico familiar de

cancer na familia, ndo fumar e ndo ingerir bebidas alcodlicas- esta dltima varidvel com

diferenca estatistica significativa entre os grupos. Na averiguacdo da menopausa prevaleceu a

presenca dessa em ambos os grupos, a qual também se apresentou estatisticamente

significativa na comparacdo entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas socioeconomicas e clinicas de mulheres sobreviventes de

cancer de mama e grupo controle. Sao Luis-MA, 2018.

. Grupo Grupo
Caracteristicas Controle (n=60) SCM (n=60) P
Raca
Branca 10 (17%) 10 (17%)
Preta 16 (27%) 19 (32%) 0,849b
Parda 33 (55%) 29 (48%)
Amarela 1 2%) 2 (3%)
Escolaridade
Ens. Fund. Incompleto 8 (13%) 3 (5%)
Ens. Fund. Completo 5 (8%) 4 (7%)
Ens. Médio Incompleto 5 (8%) 6 (10%) 0,543°
Ens. Médio Completo 33 (55%) 34 (57%)
Ens. Superior Incompleto 3 (5%) 2 (3%)
Ens. Superior Completo 6 (10%) 11 (18%)
Renda Familiar
<1 SM 3 (5%) 6 (10%)
alSM 24 (40%) 14 (23%)
1a2SM 22 (37%) 24 (40%) 0,222°
2a5SM 10 (17%) 16 (27%)
>5SM 1 (2%) 0 (0%)
Atividade Fisica
Nao pratica 47 (78%) 42 (70%) 0.297%
Pratica 13 (22%) 18 (30%) ’
HF de Cancer
Niao 40 (67%) 36 (60%) 0,448
Sim 20 (33%) 24 (40%)
Menopausa
Nao 29 (48%) 9 (15%) <0,0001°
Sim 31 (52%) 51 (85%)
Tabagista
Niao 55 (92%) 58 (97%) 0,439¢
Sim 5 (8%) 2 (3%)
Etilista
Niao 38 (63%) 56 (93%) 0,0001°¢
Sim 22 (37%) 4 (7%)

SCM- Sobreviventes de cincer de mama, Ens- Ensino, Fund- Fundamental, SM- Salario
Minimo, HF- Histoérico familiar, a- Teste qui-quadrado, b- Teste G, c- Teste exato de fisher.
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Na comparacdo dos parametros antropométricos e fatores de riscos metabdlicos entre
mulheres SCM e grupo controle (Tabela 3), observou-se variacdes nos valores obtidos.
Ambos os grupos apresentaram sobrepeso, considerando o IMC médio de 26,08 Kg/m2 no
grupo controle e 29,27 Kg/m2 no grupo de mulheres SCM. J4 a RCQ apresentou-se acima de
0,86 em ambos os grupos, o qual representa o valor de corte para a identificagdo de alto risco
para DCV. O colesterol evidenciou-se acima dos valores considerados normais para mulheres,
com um valor médio de 200,46 e 213,98 mg/dL no grupo controle e grupo de mulheres SCM,
respectivamente. Algumas varidveis apresentaram diferencas estatisticamente significativas

entre os grupos, tais como: peso, IMC, CA, CQ e LDL colesterol.

Tabela 3: Comparacao dos parametros antropométricos e fatores de riscos metabdélicos
entre mulheres sobreviventes de cincer de mama e grupo controle. Sao Luis-

MA, 2018.
Variaveis Grupo Controle Grupo SCM )/
(média = DP) (média = DP)

Idade (anos) 49,06 + 6,22 48,86 + 7,23 0,871*
PAS (mmHg) 120,42 £ 12,56 123,03 £ 16,47 0,636"
PAD (mmHg) 86,08 + 14,11 83,5+ 14,24 0,320°

Peso (Kg) 62,15+ 11,45 69,36 + 13,01 0,002"
Altura (m) 1,54 £ 0,05 1,53 £ 0,05 0,703*
IMC (Kg/m%) 26,08 + 4,40 29,27 £5,18 0,0004"
CA (cm) 86,18 + 15,33 92,08 + 13,56 0,021°

CQ (cm) 93,63 £9,33 99,89 + 11,49 0,001*
RCQ 0,91 £0,12 0,92 + 0,08 0,207
Colesterol (mg/dL) 200,46 + 36,02 213,98 + 58,80 0,271°
HDL (mg/dL) 49,73 £ 14,9 49,43 + 13,02 0,907*
LDL (mg/dL) 118,87 £35,54 132,5 £ 30,20 0,020”
VLDL (mg/dL) 32,10 £ 12,53 28,86 + 10,90 0,134*
Triglicerideos (mg/dL) 159,83 + 59,07 143,25 £ 61,98 0,136
Glicemia (mg/dL) 93,9 £25,70 99,9 + 18,41 0,096"
Insulina (uUI/mL) 9,67 £9,64 10,23 £ 15,40 0,603"
HOMAR- IR 2,31 £2,44 2,56 £3,73 0,437°

SCM- Sobreviventes de ciancer de mama, PAS- Pressdo arterial sistdlica, PAD- Pressao
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arterial diastSlica, IMC- Indice de massa corporal, CA- Circunferéncia abdominal, CQ-
Circunferéncia do quadril, RCQ- Relacdo cintura quadril, HDL- Lipoproteina de alta
densidade, LDL- Lipoproteina de baixa densidade, VLDL- Lipoproteina de densidade muito
baixa, HOMAR- IR- Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance, a- Teste t
student, b- Teste mann- whitney. p < 0,05 (significativo).

A identificagcdo da presenca da SM em ambos os grupos, segundo critérios do NCEP-
ATP 1II, estd demonstrada no Grafico 1. Na qual se observa uma maior ocorréncia desta
afeccdo no grupo de SCM, com 27 mulheres (45%) e 19 (32%) no grupo controle. Na

comparag¢do entre grupos ndo se observou diferenca significativa estatisticamente.

Sindrome Metabdlica

p= 0,188 41

B Presencade SM  4p--

a3

301

201

Auséncia de SM

Grupo Grupo Controle

Grafico 1: Andlise comparativa do diagnéstico de sindrome metabélica entre mulheres
sobreviventes de cancer de mama e grupo controle, segundo critérios do NCEP-ATP III.
Teste do qui-quadrado.

As varidveis que anteriormente apresentaram diferencas estatisticas significativas entre
os grupos foram analisadas em um modelo de regressdo logistica. Neste identificou-se que as
varidveis quando isoladas ndo aumentavam a chances (Odds Ratio) de ocorréncia de SM, com

excecao da CQ.
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Tabela 4: Identificacio do impacto de variaveis no desenvolvimento de sindrome
metabodlica em mulheres sobreviventes de cincer de mama, apos regressao
logistica. Sao Luis-MA, 2018.

Variaveis P OR (IC 95 %)
Menopausa 0,630 0,684 0,15a3,12
Peso (Kg) 0,598 1,037 091al,19
IMC (Kg/m?) 0,658 0,918 0,63 a 1,34
CA (cm) 0,455 1,056 0,91 a1,22
CQ (cm) 0,028 0,000 0,00 20,13
LDL (mg/dL) 0,853 0,998 0,98 a 1,20

IMC- Indice de massa corporal, CA- Circunferéncia abdominal, CQ-
Circunferéncia do quadril, RCQ- Rela¢do cintura quadril, LDL- Lipoproteina
de baixa densidade.

Na estratificacdo do risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos, segundo o escore
de Framingham (Tabela 5), obteve-se uma prevaléncia de baixo risco cardiovascular em
ambos os grupos (73% grupo controle e 72% nas mulheres SCM), sem diferencas estatisticas

significativas entre os mesmos.

Tabela 5: Risco de doencas cardiovasculares em mulheres sobreviventes de cincer de
mama e grupo controle, segundo o escore de Framingham. Sao Luis-MA, 2018.

Risco Grupo Controle Grupo SCM
Cardiovascular — - — - p
n média de risco n média de risco
Baixo 43 (73%) 4,48 % 44 (72%) 4,34 % 0,411b
Moderado 15 (22%) 13,13 % 13 (25%) 14,48 % 0,750*
Alto 2 (5%) 29.50 % 3 (3%) 27,66 % 0,640*

SCM- Sobreviventes de Cancer de mama, a- Teste t student, b- Teste mann-whitney.
p <0,05 (significativo).

Na avaliagcdo do Risco Cardiovascular médio em ambos os grupos (Gréfico 2), obteve-
se um risco de desenvolvimento de DCV, em 10 anos, de 7,48% no grupo controle e 7,70%
em mulheres sobreviventes de CM. Na comparacdo entre os grupos niao foi observado

diferenca estatistica significativa (p>0,05).
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Grafico 2: Risco total médio de doencas cardiovasculares em 10 anos em mulheres sobreviventes
de cancer de mama (SCM) e grupo controle, segundo o Escore de Framingham. Teste t student.
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DISCUSSAO

As mulheres de ambos os grupos apresentaram caracteristicas socioecondmicas e
clinicas semelhantes, como niveis de escolaridades baixos e classes sociais menos favorecidas
economicamente (tabela 2). Tais fatores influenciam no nivel de conscientizacao das doencas
em geral e na ado¢do de hébitos de vida sauddveis’. O que pode explicar o baixo indice de
pritica de atividade fisica regular pelas participantes do estudo. Fato este que impacta
diretamente nos fatores de riscos da SM e DCV'. Entretanto as mulheres SCM assumiam
habitos menos danosos, a exemplo do tabagismo e etilismo, em comparagdo ao grupo
controle. Achado semelhante a de outros estudos, como um realizado na Coréia, o qual
mostrou que sobreviventes de cancer exibiam um estilo de vida mais sauddvel do que
individuos sem histérico de cincer'. J4 a maior prevaléncia da menopausa em mulheres SCM
pode estar relacionada ao tratamento quimioterdpico, que favorece o desenvolvimento
precoce desta.’

Os parametros antropométricos e fatores de riscos metabolicos diretamente
relacionados a obesidade (peso, IMC, CA, CQ e LDL-colesterol) mostraram-se elevados em
mulheres SCM, com diferencas estatistica significativa em relacdo ao grupo controle (tabela
3). Os resultados de um estudo controlado e bem desenhado com algumas varidveis
demonstraram que sobreviventes de cancer sdo mais dislipidémica do que a populacio
controle'®. A obesidade afeta o nivel de varios hormdnios incluindo o estrogénio, insulina, o
sistema IGF (fator de crescimento semelhante a insulina) e a progressdo tumoral. O aumento
do IMC entre as mulheres na pds-menopausa ¢ em grande parte resultante do aumento
associado de estrogénios'’. Outra explicacio para a obesidade em pacientes com céncer pode
ser a ado¢do de estilos de vida sedentdrios e hédbitos alimentares pouco saudédveis durante e
depois do tratamento'*'%.

Um estudo prospectivo realizado na Dinamarca com mulheres com CM revelou que
aquelas com um IMC igual ou superior a 30 kg/m” apresentavam uma doenca mais avancada
no momento do diagndstico em comparacdo com mulheres com um IMC inferior a 25
kg/m24. Ja outro estudo realizado nos Estados Unidos descobriu que entre as mulheres que
ganharam peso depois do diagnéstico do CM, cada ganho de 5 kg foi associado a um aumento
de 13% na mortalidade especifica, concluindo que IMC elevado foi associado a taxas mais
altas de mortalidade por CM'". A presenca de tecido adiposo visceral pode conduzir

diretamente a SM, por causa do seu estado hiperlipolitico e a contribui¢do de 4dcidos graxos
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livres em excesso para o aumento da resisténcia a insulina 6. Assim é extremamente

importante avaliar rotineiramente o estado nutricional de mulheres com CM, com medidas
antropométricas faceis, como IMC e CA*.

No presente estudo, observou-se que quase metade da amostra (45%) das SCM foram
diagnosticadas com SM, colocando-as em maior risco de outras doengas cronicas incluindo
DCV e da recorréncia do CM". Resultados similares foram encontrados em outro estudo, no
qual a SM estava presente em 50% das mulheres SCM e em 37,5% das participantes do grupo
controle. Neste estudo, os critérios de diagndstico mais frequentes foram: obesidade
abdominal (62,5%) e a dislipidemia (45 ,2%)10. Outro estudo, também realizado com mulheres
com CM, descobriram que 69,2% das mulheres na pds-menopausa tinham SM e 53,8%
estavam em fases avancadas do cancer, demonstrando que a SM poderia influenciar o
agravamento do prognoéstico do cMm*.

Em um estudo prospectivo com 2.092 pacientes em seguimento pelo CM, a SM foi
significantemente associada com a menopausa, indice de HOMA-IR, CQ e hipertensio™.
Corroborando com os achados do presente estudo, no qual a regressdo logistica realizada
(tabela 4) identificou um risco elevado de desenvolvimento de SM, em mulheres com CQ
aumentada. A ocorréncia de SM em pacientes SCM € 2,2 a 4,4 vezes mais elevada do que na
populacdo em geral. Tais achados podem refletir a falta de interesse e conscientizacdo acerca
da SM entre os SCM.”

Um conjunto de fatores de risco para SM neste publico especifico tem sido relatado,
incluindo o tratamento local do cancer (cirurgia e radioterapia), tratamento geral
(quimioterapia e endocrinoterapia), alteracdes hormonais (horménio do crescimento, da
tireoide, e deficiéncia de testosterona), desequilibrios metabdlicos, alteragdes do sistema
nervoso simpatico e padroes do estilo de vida relacionados a satide (atividade fisica, dieta e
tabagismo).5 E possivel que o envelhecimento, IMC elevado e menor nivel socioecondmico
também estejam significativamente associados com SM em pacientes SCM'.

Drogas comumente utilizadas no tratamento do cancer, como antraciclinas,
camptotecinas, epipodofilotoxinas e agentes a base de platina alquilantes interrompem a
replicacido do DNA e a transcricdo e sintese de proteinas, comprometendo assim a
regeneragdo e crescimento celular. As células enddcrinas podem ser mais sensivel para a lesdo
causada por estes agentes do que as outras células. Além disso, estes agentes podem interagir
com receptores ou mensageiros secundarios, induzindo deficiéncias de hormdnios gonadais.
Além de induzir a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, e o controle da glicose prejudicado

por alteracdes na sensibilidade a insulina. Estes agentes também produzem espécies reativas
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de oxigénio, os quais levam a disfun¢do mitocondrial. Anemia, apoptose e a lise das células
podem conduzir a hipéxia do tecido, provocando a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias e
ativacdo de macréfagos. Todos estes efeitos podem contribuir para o desenvolvimento da
obesidade, resisténcia a insulina e dislipidemia, e, finalmente, SM.10-11

A pontuacido média do risco de Framingham nas mulheres SCM foi de 7,70%; sendo,
por conseguinte, estratificadas no grupo de baixo risco de DCV em 10 anos (gréifico 2). Ja a
RCQ que identifica o risco atual de DCV conforme a distribuicdo da gordura corporal do
individuo, apresentou-se acima do valor de corte em ambos os grupos (tabela 3), colocando-as
em nivel de alto risco de DCV. Apesar da pontuacdo média obtida pelo escore de
Framingham no presente estudo ter sido mais baixa em relacdo a outros j4 realizados,
evidencias mostram que pacientes que se submeteram ao tratamento do cancer tiveram
subsequente aumento do risco de DCV. A taxa de risco de desenvolver DCV entre pacientes
com CM que se submeteram a quimioterapia é trés vezes mais elevada em pacientes que
realizaram apenas cirurgia, e 4,22 vezes maior em pacientes que realizaram quimioterapia e
radioterapia21 .

Virios protocolos de quimioterapia estdo associados a uma diminui¢@o substancial da
fraccdo de ejeccdo e, potencialmente, a um risco aumentado para cardiomiopatia,
especialmente em pacientes com CM mais idosas. Anticorpos monoclonais mais recentes, tais
como trastuzumab, e, possivelmente, bevacizumab, também estdo associadas com o aumento
da toxicidade cardiaca®>. Em um recente estudo de caso-controle com 2.168 mulheres do
norte da Europa com adenocarcinoma de mama tratadas com radioterapia, foi observada uma
relacdo direta entre a dose de radioterapia e o risco de um evento coronariano importante™.
Assim, para cada 7 Gy de radiacdo recebida, o risco de um evento cardiovascular aumentou
7,4%. O risco comegou apos 5 anos do recebimento da radioterapia e persistiu apos 30 anos™".
Em relacdo ao possivel mecanismo patogénico, a radioterapia danifica a parede vascular,
produzindo disfuncdo endotelial que aumenta a permeabilidade capilar e ativa a inflamacao,
levando a uma proliferacdo, formacao e deposicao de coldgeno e fibrose, favorecendo o
desenvolvimento da placa de ateroma’*®

Uma meta-andlise de dados a partir de 289.109 pacientes demonstrou que mortalidade
por DCV foi maior nas mulheres que haviam recebido a radioterapia para o CM no lado
esquerdo, em comparacdo aquelas que haviam recebido no lado direito®®. Dessa forma, os
achados do presente estudo: a mama direita sendo a mais acometida e o tempo médio de
finalizacdo do tratamento, apenas 4 anos de seguimento (conforme a tabela 1), podem

explicar o baixo percentual do risco de DCV em 10 anos nas mulheres SCM e a auséncia de
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diferenca estatistica em comparacdo ao grupo controle (p>0,05).

Apesar de algumas limitagdes encontradas, como a dificuldade da associa¢do causal
entre as varidveis analisadas e a SM devido a natureza transversal do presente estudo, o
mesmo fornece informacgdes clinicas importantes acerca dos fatores cardiometabdlicos
presentes em SCM, permitindo maior conhecimento dos aspectos relacionados a SM e DCV
nesta populacdo. Este é o primeiro passo para identificar pacientes que estdo em risco dos
efeitos tardios do tratamento realizado, possibilitando subsidios importantes para a elaboracao
de planos de tratamento personalizados menos nocivos e cardiotdxicos, que assegurem uma
melhor qualidade de vida apds o tratamento do cancer. Além de fornecer informacdes

. < 4 27-2
relacionadas 2 sadde de SCM>"?,

CONCLUSAO

Este estudo demostrou que mulheres SCM podem estar sob maior risco de
desenvolvimento de SM, possivelmente em decorréncia do sobrepeso, além de um baixo risco
de DCV em 10 anos apds a finalizacdo do tratamento do céncer, segundo escore de
Framingham. Desta forma, é recomendada para mulheres SCM a ado¢do de estilos de vida
sauddveis e rigoroso rastreio e controle dos fatores de risco cardiometabdlicos. Contudo sdo
necessdrios estudos longitudinais de coorte com SCM para desenvolvimento de modelos de

previsao de risco mais precisos para SM e DCV.



53

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Park B, et al., Metabolic syndrome in breast cancer survivors with high carbohydrate

consumption: The first report in community setting, Clinical Nutrition. 2016.

Mechanick JI, Neeland 1J, Herrick CJ, Després JP, Ndumele CE et al. The
CardioMetabolic Health Alliance Working Toward a New Care Model for the Metabolic
Syndrome. Journal of the american colleg e of cardiology. 2015; 66(9):1050-67.

Bellastella G, Scappaticcio L, Esposito K, Giugliano D, Maiorino MI. Metabolic
syndrome and cancer: “the common soil hypothesis”. Diabetes Research and Clinical

Practice, 2018.

Mialich MS, Silva BR, Cruz LAP, Almeida AM, Gozzo TO, Jordao AF. Assessment of
the nutritional and metabolic profile of women with breast cancer and its association with

metabolic syndrome. Journal of Nutrition & Intermediary Metabolism. 2018; 12:14-19.

Seo Y, Kim JS, Park ES, Ryu E. Assessment of the awareness and knowledge of cancer
survivors regarding the components of metabolic syndrome. PLoS ONE. 2018; 13(6): 1-
14.

Serra MC, Goldberg AP, Ryan APG. Increased depression and metabolic risk in
postmenopausal breast cancer survivors. Serra et al. Diabetol Metab Syndr. 2016;

8(44):1-6.

Westerink NL, Nuver J, Lefrandt, Vrieling AH, Gietema JA, Walenkamp AME. Cancer
treatment induced metabolic syndrome: improving outcome with lifestyle. Critical

Reviews in Oncology and Hematology. 2016.

Keroa AE, Harjuojab LMM, Jirvelda LS, Malilac N, Matomékie J. Lihteenmikia PM.
Health conditions associated with metabolic syndrome after cancer at a young age: A

nationwide register-based study. Cancer Epidemiology, v. 41, p. 4249, 2016.

Kim MH, Huh JY, Lim DJ, Kang M. Does the Risk of Metabolic Syndrome Increase in
Thyroid Cancer Survivors? Thyroid, v. 27, n. 7, p. 936-943,2017.



54

10- Casco S, Veja ES. Development of Metabolic Syndrome Associated to Cancer Therapy:
Review. Horm Canc. 2016.

11- Chueh WH, Yoo JH Metabolic syndrome induced by anticancer treatment in childhood
cancer survivors. Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism, v. 22, p:82-89, 2017.

12-Li ZL, Woollard JR, Ebrahimi B, Crane JA, Jordania KL, Lerman A et al. Transition
From Obesity to Metabolic Syndrome Is Associated With Altered Myocardial Autophagy
and Apoptosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol, v. 32, p. 1132-114, 2012.

13- Alokail MS, N Al-Daghri, Abdulkareem A, Draz HM, SM Yakout, Alnaami AM.
Metabolic syndrome biomarkers and early breast cancer in Saudi women: evidence for
the presence of a systemic stress response and/or a pre-existing metabolic syndrome-

related neoplasia risk?. Cancer de BMC. 2013; 13(54).

14- Boekel NB, Schaapveld M, Gietema JA, Russell NS, Poortmans P, Theuws JC.
Cardiovascular disease risk in a large, population-based cohort of breast cancer survivors.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016; 94(5): 1061-72.

15- Jerusalem G, Moonen M, Freres P, Lancellotti P. The European Association of
Cardiovascular Imaging/Heart Failure Association Cardiac Oncology Toxicity Registry:
long-term benefits for breast cancer treatment. Future Oncol. v. 11, n. 20, p. 2791-2794,

2015.

16- Shum K, Solivan A, Parto P, Polin P, Jahangir E. Cardiovascular Risk and Level of Statin
Use Among Women With Breast Cancer in a Cardio-Oncology Clinic. 2016; 16(3):217-
224.

17-Chen Y, Wen YY, Li ZR, Luo DL, Zhang XH. The molecular mechanisms between
metabolic syndrome and breast cancer. Biochemical and Biophysical Research

Communications. 2016.

18-Elme A, Utriainen M, Lehtinen PK, Palva T, Luoto R, Nikander R et al. Obesity and
Physical Inactivity Are Related to Impaired Physical Health of Breast Cancer Survivors.
Anticancer Research. 2013; 33:1595-1602.



55

19- Thomas GA, Reeves MA, Lu L, Yu H, Irwin ML. Effect of Exercise on Metabolic
Syndrome Variables in Breast Cancer Survivors. International Journal of Endocrinology.

2013.

20- Berrino F, Villarini A, Traina A, Bonanni B, Panico S, Mano MP et al. Metabolic
syndrome and breast cancer prognosis. Breast Cancer Res Treat, v. 147, p. 159-165,

2014.

21- Tan CH, ChaoTT, Liu JC, Lin CH, Huang YS, Chang CM et al. Breast cancer therapy
and age difference in cardiovascular disease risks: A population-based cohort study in

Taiwan. Taiwanese Journal of Obstetrics & Gynecology. 2016;55:98-103.

22-Bardia A, Arieas ET, Zhang Z, Filippis A, Tarpinian K, Jeter S et al. Comparison of
breast cancer recurrence risk and cardiovascular disease incidence risk among

postmenopausal women with breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2012; 131:907-914.

23- Aldaz CM, Ferguson BW, Abba MC. WWOX at the crossroads of cancer, metabolic
syndrome related traits and CNS pathologies. Biochimica et Biophysica. 2014; p. 188—
200.

24-Lahoz C et al. Cancer y enfermedad cardiovascular. Clin Invest Arterioscl. 2015. p. 1 a 5.

25- Smith WA et al. Lifestyle and Metabolic Syndrome in Adult Survivors of Childhood
Cancer A Report From the St. Jude Lifetime Cohort Study. Cancer. 2014;120: 2742-50.

26- Felicetti RF, Fortunati N, Brignardello E. Cancer survivors: An expanding population

with an increased cardiometabolic risk. Diabetes Research and Clinical Practice. 2018.

27- Bao PP, Zheng Y, Nechuta S, Gu K, Cai H, Peng P et al. Exercise after diagnosis and
metabolic syndrome among breast cancer survivors: a report from the Shanghai Breast

Cancer Survival Study. Cancer Causes Control. 2013; 24:1747-1756.

28-Jensen MV et al. Endocrine Late Effects in Survivors of Cancer in Adolescence and
Young Adulthood A Danish Population-Based Cohort Study. JAMA Network Open.
2018; 1(2):1-12.



56

29- Patricia V, Steven DL, Neil SJ. Metabolic Syndrome: An Evolving Clinical Construct,

Progress in Cardiovascular Diseases. 2016.



57

5- CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que mulheres SCM apresentaram um baixo risco de
DCV em 10 anos e uma maior prevaléncia de sobrepeso, alteragdes metabdlicas lipidicas
(LDL) e SM em comparagao as mulheres sem cancer de mama pareadas por idade. Assim, o
seguimento dessas mulheres deve incluir a monitorizagdo do peso com incentivo a dieta e a
pratica de exercicio fisico, controle da pressao arterial e do perfil lipidico e glicidico, para que
desta forma seja possivel promover intervencdo precoce; e, consequentemente, melhorar a

sobrevida de mulheres SCM.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apos
consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por seus
representantes legais manifestem a sua anuéncia a participacdo na pesquisa (IV, da Res.
466/12, do CNS).

Vocé, na qualidade de sujeito da pesquisa “Sindrome metabolica e risco de
doengas cardiovasculares em pacientes com cancer de mama”, estd sendo convidado a
autorizar a sua participacdo nesta pesquisa. Para melhor esclarecer, sujeito de pesquisa, de
acordo com a Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Sadde, é o (a) participante
pesquisado (a), individual ou coletivamente, de cariter voluntario, vedada qualquer forma de
remuneracao.

Sua participacdo € voluntaria, voc€ nao receberd qualquer tipo de pagamento por
sua participagdo, isto €, ela ndo é obrigatdria e voc€ tem plena autonomia para decidir se quer
ou ndo participar, bem como retirar sua participagdo a qualquer momento. Vocé ndo serd
penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir sua participacdo, ou desistir da
mesma. Contudo, ela € muito importante para a execucdo da pesquisa. Serdo garantidas a
confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé prestadas. Qualquer dado que
possa identificd-lo serd omitido na divulgacdo dos resultados da pesquisa e o material
armazenado em local seguro, garantindo seu sigilo e privacidade.

De acordo com a RESOLUCAO 466/12 — Conselho Nacional de Satdde, o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), devera ser assinado pelos sujeitos da pesquisa.
Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsdvel pela pesquisa sobre qualquer

davida que tiver.

ESCLARECIMENTO SOBRE A PESQUISA:
TITULO DO PROJETO DE PESQUISA: Sindrome metabélica e risco de doengas
cardiovasculares em pacientes com cancer de mama.

PESQUISADORES: José Albuquerque de Figueiredo Neto e Leandro Marques da Silva.

OBJETIVO DO ESTUDO: Verificar a prevaléncia da sindrome metabdlica e o risco de
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doencas cardiovasculares em pacientes com cancer de mama.

DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS ROTINEIROS: Responder um questiondrio
esclarecendo dados como idade, género, uso de medicamentos, tabagismo e etilismo e depois
ird passar por um exame fisico (pressdo arterial, peso, altura e medida da circunferéncia
abdominal). Posteriormente, serd realizada uma coleta de sangue no laboratério de anélises

clinicas.

DESCRICAO DE RISCOS E DESCONFORTOS: Desconforto no momento do exame,
como por exemplo, a sensacdo de dor, ndo sendo maiores do que aqueles vivenciados no
cotidiano da pessoa, e caso haja haverd uma equipe preparada para os procedimentos

necessarios.

BENEFICIOS DA PESQUISA: A estimativa do risco de doenca cardiovascular e presenca
de sindrome metabdlica em individuos assintomdticos e a identificagdo de fatores associados
podem ser uteis para classificagdo de grupos vulneraveis e possibilitar o desenvolvimento de
estratégias para a preven¢do, motivar a adesao a terapéutica e modular os esforcos de reducao
de risco, com o objetivo de reduzir a sua ocorréncia. Acrescido a isto, soma-se o mérito de
fornecer subsidios as autoridades governamentais para o estabelecimento de politicas publicas

efetivas.

GARANTIA DE ACESSO: Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso a um dos
pesquisadores responsdveis, Leandro Marques da Silva, Bairro Quintas do Calhau, Rua
Duque Bacelar, Cond. Athenas Park III, Bloco 5/ Apartamento 1, e-mail:
leandromks16 @hotmail.com, fone: (98) 99911-4754.

GARANTIA DE LIBERDADE: E garantida a liberdade de querer ndo participar do projeto
de pesquisa ou de retirar o consentimento a qualquer momento, no caso da aceitagdo, sem

qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na institui¢ao.

DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE: Os dados colhidos na presente investigacao serao
utilizados para subsidiar a confec¢do de artigos cientificos, mas os responsdveis garantem a
total privacidade e estrito anonimato dos participantes, quer no tocante aos dados, quer no

caso de utilizacao de imagens, ou outras formas de aquisi¢do de informagdes.
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DESPESAS E COMPENSACOES: As despesas porventura acarretadas pela pesquisa serdo
de responsabilidade da equipe de pesquisa. Nao havendo por outro lado qualquer previsao de
compensagao financeira.

Em caso de dividas ou perguntas, queira manifestar-se em qualquer momento,

para explicagdes adicionais, dirigindo-se a qualquer um dos pesquisadores.

ASSENTIMENTO

Declaro que tive pleno conhecimento das informacdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o projeto de pesquisa acima intitulado e estando de posse de minha plenitude
mental e legal, ou da tutela legalmente estabelecida sobre o participante da pesquisa, que
discuti com os pesquisadores da pesquisa: José Albuquerque de Figueiredo Neto e Leandro
Marques da Silva sobre a minha decisdo em participar desse estudo como sujeito de pesquisa,
sobre a possibilidade de a qualquer momento, antes ou durante a mesma, recusar-me a
continuar participando da pesquisa em referéncia, sem penalidades e/ou prejuizos, retirando o
meu consentimento. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do projeto de pesquisa:
Sindrome metabdlica e risco de doencas cardiovasculares em pacientes com cancer de mama,
os procedimentos a serem realizados, a auséncia e ou presenca de riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo ¢é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a pesquisa em qualquer
tempo. Concordo, voluntariamente, em participar deste projeto de pesquisa. O documento a

ser assinado estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel.

Nome do sujeito da pesquisa:

Assinatura do Sujeito ou Representante Legal:

Identidade (assinante) n°: CPF (assinante) n°:

Pesquisador responsavel: José Albuquerque de Figueiredo Neto

Pesquisador participante: Leandro Marques da Silva



, de de 20 .

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:

Pesquisador responsdvel
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APENDICE B - TERMO DE ANUENCIA DO PESQUISADOR
RESPONSAVEL PELA PESQUISA

Eu, José Albuquerque de Figueiredo Neto, responsdvel principal pelo projeto de
pesquisa Sindrome metabélica e risco de doencas cardiovasculares em pacientes com
cancer de mama, o qual pertence ao programa de mestrado em Satde do Adulto e da Crianga
da Universidade Federal do Maranhao, venho pelo presente declarar que a pesquisa somente
serd realizada apds aprovacdo da comissao cientifica da institui¢do onde sera realizada.

Ap6s a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa e da devida autorizacio do local, a
coleta de dados deste projeto serd iniciada, atendendo todas as solicitacdes administrativas da

Geréncia.

Coloco-me a disposi¢@o para qualquer esclarecimento.

Sao Luis, 10 de setembro de 2017

Atenciosamente,

Dr. José Albuquerque de Figueiredo Neto
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APENDICE C - TERMO DE ANUENCIA DO LOCAL DA PESQUISA

) PESQUISA
CLINICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO HUUFMA
HOSPITAL UNIVERSITARIO
CENTRO DE PESQUISA CLINICA

& o CENTRO DE

DECLARAGAO

Declaramos para os devidos fins que o Centro de Pesquisa Clinica do HU-UFMA/EBSERH tem
infraestrutura e ficara responsavel pelo armazenamento das amostras bioldgicas da pesquisa
SINDROME METABOLICA E RISCO DE DOENGCAS CARDIOVASCULARES EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA dos pesquisadores José Albuquerque de Figueiredo Neto (orientador)
e Leandro Marques da Silva (mestrando).

Sao Luis - Maranhao, 13 de setembro de 2017.

Prof. Dr: Jodo Batista Santos Garcia
—  Coordenador do CEPEC
HUUFMA/MEC/EBSERH
0 QUL ™ W o710

Prof. Dr. Joao Batista Santos Garcia
Chefe de Unidade Pesquisa Clinica
CEPEC/HUUFMA/EBSERH
Matricula 407719

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Centro de Pesquisa Clinica
CNPJ: 06.279.103'0002-08

HUUFMA - Rua Barao de Itapary,227 Centro, Sao Luis/MA - C.E.P. 65.020-070

CEPEC - Rua Almirante Tamandaré, 01 Centro C.E P. 65. 020-600 Sao Luis - Maranhao Tel: (98) 2109-1293 / Fax: (98) 2109-1294
E-mail cepec@huufma.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SINDROME METABQLICA E RISCO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES EM
PACIENTES COM CANCER DE MAMA

Pesquisador: Jose Albuquerque de Figueiredo Neto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 72367417.1.0000.5087

Instituigao Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.386.296

Apresentagao do Projeto:

Introdugdo: O cancer de mama é o tipo mais comum de tumor e a principal causa de morte por cancer em
mulheres. A implementacido de protocolos com terapia mais intensiva aumenta nos pacientes a
probabilidade de eventos adversos. Dentre estes eventos, encontram-se os componentes da sindrome
metabdlica. Objetivo: Verificar a prevaléncia da sindrome metabdlica e o risco de doengas cardiovasculares
em pacientes com cancer de mama. Materiais e Método: Trata-se de um estudo descritivo, observacional,
com delineamento transversal. A amostra sera composta por 200 pacientes do sexo feminino, dividida em
dois grupos: G1- 100 mulheres sem cancer de mama e G2- 100 mulheres com cancer de mama. Serao
coletados dados sociodemograficos, além de informacdes acerca da data do diagnéstico, nivel de
estadiamento, quais tratamentos programados e dentre outros. Sera solicitado que estas mantenham um
periodo de jejum de 12 horas antes da avaliagdo. Avaliar-se-4 a press&o arterial média, o indice de Massa
Corporal (IMC), a circunferéncia abdominal (CA), as circunferéncias da cintura e do quadril, para
determinagdo da relagao cintura/quadril (RCQ). Por sua vez, o porcentual de gordura corporal e a livre de
gordura serdo estimados utilizando-se o aparelho de bioimpedéancia elétrica. Posteriormente, sera realizada
a primeira coleta de sangue, no qual serdo determinados os valores de colesterol total, HDL-colesterol,
LDLcolesterol, VLDL, triglicerideos, glicemia, concentragdes de insulina sérica e leptina. Em seguida, as
participantes ingerirdo uma solugéo de 75g de dextrosol para realizar o Teste Oral de Tolerancia a Glicose

(TOTG), duas horas apds a primeira coleta de

Endereco: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 65.080-040
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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sangue. Apos analise de todos os dados obtidos, as participantes receberdo o diagnhdstico positivo ou
negativo para a sindrome metabdlica. Para analise do risco cardiovascular sera utilizado o Escore de Risco

de Framingham.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

» Verificar a prevaléncia da sindrome metabdlica e o risco de doengas cardiovasculares em pacientes com
cancer de mama.

Objetive Secundario:

* Averiguar os componentes da sindrome metabélica segundo os critérios propostos pela American Heart
Association/National Heart, Lung and Blood Institute em mulheres saudaveis (G1) e mulheres com cancer de
mama (G2).

* Avaliar o risco de doengas cardiovasculares a partir do escore de Framingham em mulheres saudaveis
(G1) e mulheres com cancer de mama (G2).

» Correlacionar a prevaléncia da sindrome metabdlica com o risco de doengas cardiovasculares em ambos

0S grupos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Durante a realizagéo da coleta de dados, o paciente podera vir apresentar algum desconforto no momento
do exame, ndo sendo maiores do que aqueles vivenciados no cotidiano da pessoa, e caso haja havera a
suspensao imediata da coleta e a intervencdo de uma equipe (do proprio laboratorio de analises clinicas)
preparada para os procedimentos necessarios. Beneficios:

Através da pesquisa, o pesquisador podera inferir sobre a relagdo existente entre o céncer e o
desenvolvimento da sindrome metabdlica e/ou doengas cardiovasculares. Dessa forma, poderéo ser obtidos
subsidios importantes para a formulagdo de estratégias e agdes de saude que primem pela prevengao
dessas afeccdes nestas pacientes. Além disso, fortalecer a insergdo do cardio-oncologista nas equipes
multidisciplinares, o qual participara do planejamento do tratamento que sera realizado, executando uma
avaliagdo prévia destas pacientes e identificando possiveis fatores de riscos cardiovasculares, adequando
assim o tratamento. Repercussdo e impactos socioecondmicos, técnico-cientificos e/ou ambientais dos
resultados:

*Incentivo da linha de pesquisa na area de oncologia;

*dos resultados obtidos em forma de painéis e/ou apresenta¢do oral nos encontros nacionais e/ou
internacionais (simpodsios e congressos) da comunidade cientifica;

*De um artigo para publicagdo em periédico classificado no QualisCAPES;
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*Lancamento no mercado de trabalho de profissionais mais capacitados em conhecimentos técnico-
cientificos na area em questao;

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta todos os elementos para o seu pleno desenvolvimento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os termos de apresentagio obrigatério foram entregues e estdo de acordo com a resolugio 466/12
do CNS.

Recomendacgoes:

N&ao existem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Todas as pendéncias foram acatadas e corrigidas pelo pesquisador e estdo de acordo com a resolugio
466/12 do CNS.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 09/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 884334.pdf 12:05:46
Outros RESPOSTA_A_PENDENCIA.docx 09/11/2017 |LEANDRO Aceito
12:05:16 | MARQUES DA

Outros CEPEC.pdf 09/11/2017 |LEANDRO Aceito
12:03:50 _ |MARQUES DA

Orgamento ORCAMENTO.docx 09/11/2017 |LEANDRO Aceito
12:02:52 | MARQUES DA

Cronograma CRONOGRAMA.docx 09/11/2017 |LEANDRO Aceito
12:00:18  |MARQUES DA

TCLE / Termos de | TCLE.docx 09/11/2017 |LEANDRO Aceito

Assentimento / 12:00:01 MARQUES DA

Justificativa de SILVA

Auséncia

Projeto Detalhado / |PRE_PROJETO.docx 09/11/2017 |LEANDRO Aceito

Brochura 11:56:12 |MARQUES DA

Investigador SILVA

Projeto Detalhado / |PRE_PROJETO.pdf 09/11/2017 |LEANDRO Aceito

Brochura 11:55:55 |MARQUES DA

Investigador SILVA

Declaragéo de autorizacao.pdf 23/10/2017 |LEANDRO Aceito
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Instituicdo e autorizacao.pdf 02:35:12 |MARQUES DA Aceito

Infraestrutura SILVA

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTRO.pdf 23/10/2017 |LEANDRO Aceito
02:26:45 | MARQUES DA

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

SAO LUIS, 17 de Novembro de 2017

Assinado por:

FRANCISCO NAVARRO
(Coordenador)
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ANEXO I- FICHA DE COLETA DE DADOS

Pesquisador:

Data da Coleta:

Dados sociodemograficos e clinicos

Identificagao :

78

Endereco:

Profissao:

Idade:

Escolaridade:

Renda Familiar:

Raca/cor:

Localizagdo do tumor:

Tipo de Estadiamento:

Data do diagnéstico:

Tratamento realizado:

1° Data:
2° Data:
3° Data:
Medicamentos em uso:
Esvaziamento axilar: () parcial () total
Pratica atividade fisica- min. 3X semana: ( ) sim
() 0-4 anos
( )59
( )10-19
( )=20
Histérico Familiar de Cancer: () sim ( ) ndo
Filhos: ( )sim Quantos: ( ) ndo
Diabética: ( )sim ( ) ndo
Tabagista: ( )sim ( )nao
Elitista: () sim ( )ndo
Menopausa: ( )sim idade:_ ( ) ndo
Outra comorbidade: ( ) sim ( ) ndo

- Quais:



Exame fisico

PA: mmHg

Peso: kg

Altura: cm

IMC: kg/cm?

Circunferéncia Abdominal: cm
Circunferéncia do Quadril: cmsa
RCQ:

Analise laboratorial

Lipidograma

Colesterol total: mg/dL
HDL-colesterol: mg/dL
LDL-colesterol: mg/dL
VLDL-colesterol: mg/dL
Triglicerideos: mg/dL
Glicemia: mg/dL
Insulina sérica: uU/mL
Desfechos

Sindrome Metabdlica: ( ) sim ( ) nao

Escore de Framingham:

Risco de doenca cardiovascular: () baixo

() médio

() alto
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ANEXO II - DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA SEGUNDO NCEP-ATP III

Componentes Niveis
Obesidade abdominal por meio de circunferéncia
abdominal
Homens >102cm
Mulheres > 88cm
Triglicerideos > 150mg/dL
HDL Colesterol
Homens < 40mg/dL
Mulheres < 50mg/dL
Presséo Arterial > 130mmHg ou = 85mmHg
Glicemia de jejum > 110mg/dL

A presenca de Diabetes Mellitus n&o exclui o diagndstico de SM

Resultado:
* >3 componentes presentes — Diagnostico de Sindrome Metabolica: Positivo.

= <2 componentes presentes — Diagnodstico de Sindrome Metabdlica: Negativo.
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ANEXO III - ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR- ESCORE

DE FRAMINGHAM
PASSO 1 PASSO 7
Idade Homens Mulheres Idade + CT + HDL-C + PAS ou PAD + DM + Fumo = total de pontos
30-34 1 9
35-39 0 4 PASSO 8 - VEJA O RISCO ABSOLUTO NAS TABELAS
40 -44 1 0 Homens Homens Risco de Mulheres Mulheres Risco de
45-49 2 3 Pontos  DACem 10anos(%)  Pontos DAC em 10 anos (%)
50 -54 3 6
<-1 2 <-2 1
55-59 4 7 0 3 1 5
60 - 64 5 8
65-69 6 8 1 3 0 2
70-74 7 8 2 4 1 2
3 5 2 3
PASSO 2 4 7 3 3
Colesterol Total (mg/dL) Homens Mulheres 5 8 4 4
<160 3 -2 6 10 5 4
160-199 0 0 7 13 6 5
200-239 1 1 8 16 7 6
240-279 2 1 9 20 8 7
>280 3 3 10 25 9 8
PASIS—%EC(mg’dL) Homens Mulheres g g; ﬁ) 1?
13 45 12 13
555 e 2 >14 53 13 15
35-41 1 2 14 8
45-49 0 1
50 - 59 0 0 15 2
>60 1 3 16 24
17 >27
PASSO 4 *
PAS (mmHg) PAD (mmHg) Homens Mulheres *Quando os valores de PAS e PAD discordarem, usar 0 mais alto
<120 <80 0 3 Valores estimados para o risco de morte ou infarto do miocardioem 10
120-129 80-84 0 0 anos (NCEP ATP 111 2001).
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
2160 >100 3 3
PASSO5E6
Diabetes Homens Mulheres
Sim 2 4
Nao 0 0
Fumo
Sim 2 2
Nao 0 0




