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Resumo

OBJETIVO: Avaliar a ocorréncia de sindrome mefabdlica (SM) em mulheres na pdsmenopausa tratadas de céncer de mama.
METODOS: Estudo clinico, fransversal, com 158 mulheres na pésmenopausa (amenorreia >12 meses e idade 245 anos)
fratodas de céincer de mama e livies de doenga hd pelo menos cinco anos. Por meio de entrevista foram colefados dados
clinicos e avaliados o fndice de massa corpérea (IMC| e a circunferéncia da cinfura (CC). Na andlise bioquimica foram
solicitadas dosagens de colesteral total (CT), HDL, LDL, friglicerideos (TG), glicemia, insulina e proteina Creativa (PCR). Foram
consideradas com SM as mulheres que apresentaram frés ou mais critérios diagndsticos: CC>88 cm; TG2150 mg/dL; HDL
colesterol <50 mg/dL; pressGo arterial>130/85 mmHg; glicemia de jejum=100 mg/dL. Para andlise estafistica foram
empregados o fesfe tde Student e o feste do 2. RESULTADOS: A média de idade das pacientes foi de 63, 148,6 anos, com
fempo médio de seguimento de 9, 1+4,0 anos. A SM foi diagnosticada em 48,1% (76,/158) e entre os critérios diagnésticos,
o mais prevalente foi obesidade abdominal (CC>88 cm| afetando 54,4% (86,/158) das mulheres. As pacientes sem SM
fiveram maior fempo de seguimento quando comparadas aquelas com SM [p<0,05). Em relagdo ao IMC atual, aquelas
sem SM eram em média sobrepeso e aquelas com SM eram obesas (p<0,05). Entre esfas, na comparagdo entre o IMC no
momento do diagnéstico do cancer e o atual foi observado ganho significafivo de peso (27,8+5,4 versus 33,4+5,4 kg/m?)
(p<0,05). O valor médio de PCR foi superior nas mulheres com SM (p<0.05). Na comparagdo das caracteristicas tumorais
e fratamentos oncolégicos ndo houve diferenca significativa entre as mulheres com e sem SM. CONCLUSAQ: Mulheres na
posmenopausa frafadas de cancer de mama 8m elevado risco de desenvolver sindrome metabdlica e obesidade central.

Abstract

PURPOSE: To assess the occurrence of metabolic syndrome [MetS) in postmenopausal breast cancer survivors. METHODS: A tofal
of 158 breast cancer survivors were included in this crosssectional study. Eligibility criteria were: women with amenorrhea >12
months and age 245 years, freated for breast cancer and no metfastasis for af least five years. Clinical history and anthropometric
indicator data (body mass index (BM!), and waist circumference, (WC) were collected. Biochemical parameters, including fofal
cholesterol, HDL, LD\, friglycerides (TG), glucose and Crreactive protein [CRP), were measured. MeitS was diagnosed as the presence
of at least three of the following diagnostic criteria: VWC>88 cm, blood pressure=130,/85 mmHg, friglycerides>150 mg/dl,
HDL <50 mg/dL,and glucose=100 mg/dL. The Student’s Hest and x? test were used for statistical analysis. RESULTS: The mean
age of breast cancer survivors was 63.148.6 years, with @ mean follow-up of 9.1£4.0 years. MelS was diagnosed in 48.1%
(76/158) and the most prevalent diagnostic criterion was abdominal obesity (WC>88 cm), affecting 54.4% (86,/158) of the
women. The patients without MetS had a longer follow-up compared those with MetS (p<0.05). Regarding the current BMI,
PN average, those without MetS were overweight, and those with MelS were obese (p<0.05). Among the latter, comparison
of BMI at the time of cancer diagnosis and current BMI (27.8+5.4 versus 33.4+5.4 kg/m?) showed a significant weight gain
(p<0.05]. Mean CRP values were higher in women with MetS (p<0.05). In the comparison of tumor characterisfics and cancer
freatments there was no difference between groups (p>0.05). CONCLUSION: Postmenopausal breast cancer survivors had a
higher risk of developing mefabolic syndrome and central obesity.
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Introducao

A sobrevida média cinco anos apds diagnéstico do
cancer de mama € de 61%, sendo que nos paises em de-
senvolvimento é de 57% e, nos paises desenvolvidos, essa
sobrevida se eleva para 73%'. O diagndstico precoce do
cancer de mama é fundamental para que ocorra redugio
da mortalidade pela doenga. No Brasil, o rastreamento
mamogréfico para mulheres entre 50 a 69 anos € estra-
tégia recomendada para o controle desse cincer’. Na
Gltima década, o rastreamento proporcionou reducgio na
mortalidade por cincer de mama de 1,6 a 3,4% por ano’.
Embora essa reducdo se deva também a tratamentos mais
eficazes para o cAncer de mama, muito é consequéncia da
deteccdo precoce com o rastreamento populacional®. Longo
tempo de seguimento é recomendado apds o diagndstico
e tratamento e, com o envelhecer, o risco de comorbidades
aumenta®™. Em recente estudo, com avaliacio de 91 mu-
lheres na pés-menopausa em seguimento pés-tratamento
do cancer de mama, houve alto indice de comorbidades®.
A obesidade esteve presente em metade dos casos, hiper-
tensdo em 34%, doenca periférica vascular em 26% e
diabetes em 13% entre as doengas mais prevalentes. Em
conclusio, essa elevada taxa de comorbidades ndo relacio-
nadas ao cancer pode escapar do tradicional seguimento
pelo oncologista. Somente o trabalho multidisciplinar
poderia oferecer qualidade na assisténcia a essa populacao®.

Estratégias atuais anticincer tém contribuido para
o aumento na sobrevida de pacientes oncolégicos e em
alguns casos o cincer torna-se uma doenga cronica®’. As
pacientes tratadas de cancer de mama sdo de elevado risco
para outros canceres, assim como para doenga cardiovas-
cular (DCV), osteoporose e diabetes; sendo, portanto,
reconhecidamente uma populagdo vulnerdvel®’. Assim,
com o aumento da expectativa de vida das mulheres tra-
tadas de ciAncer de mama, de forma semelhante aquelas
sem cincer, o risco de morte por DCV aumenta'®. O risco
para DCV, principalmente doenga coronariana, aumenta
ao longo de toda a vida, com especial incremento em
mulheres na pés-menopausa, quando ocupa o primeiro
lugar como causa de mortalidade'!.

A sindrome metabélica (SM), definida como um
conjunto de fatores de riscos metabdlicos que incluem
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial
e disglicemia, sabidamente associa-se com 0 aumento no
risco de desenvolvimento de DCV e diabetes tipo 2'°.
Acomete aproximadamente 30% da populagdo de mu-
lheres com mais de 50 anos'*!'%. Essa sindrome associa-se
a desordem metabdlica denominada resisténcia a insulina,
cuja a¢do da insulina é prejudicada. Fatores ambientais,
particularmente obesidade abdominal e inatividade fisica,
estdo amplamente implicados, mas alguns individuos sao
geneticamente predispostos 2 resisténcia a insulina'>'®.

As mulheres tratadas de cincer de mama parecem apre-
sentar risco adicional de sfndrome metabdlica, resultante
do excesso de adiposidade e efeito dos tratamentos'’.
Thomson et al.'® estudaram a SM como indicador de
risco para DCV em 41 mulheres na pés-menopausa com
sobrepeso, tratadas de cAncer de mama. Empregaram os
critérios diagnésticos do US National Cholesterol Education
Program: Adult Treatment Panel II1 (NCEP-ATP I11)", que
considera a presenca de pelo menos trés dos seguintes
critérios: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura),
elevagdo da pressdo arterial, redu¢do de HDL-colesterol,
aumento de triglicerideos e intolerdncia a glicose. Os
autores detectaram a SM em 54,8% das participantes,
sendo a obesidade abdominal o critério mais frequente,
presente em 96% dos casos, seguido pela redugdo do
HDL em 65%"%.

Importante notar que mesmo sem as manifestagoes
da SM, as mulheres tratadas de ciAncer de mama sdo de
risco para DCV pela elevada taxa de comorbidades, como
a obesidade, hipertensdo e diabetes ndo relacionadas ao
cincer"'®. Baseado nesse contexto, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a ocorréncia e os indicadores de risco
da sindrome metabélica em mulheres na pés-menopausa
tratadas de cancer de mama.

Métodos

Desenho do estudo e selecao da amostra

Trata-se de estudo clinico, analitico e transversal. O
grupo populacional foi constituido de pacientes atendidas
no Centro de Avaliagdo em Mastologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu, de julho de 2011 a junho de 2012.
O cdlculo do tamanho amostral foi embasado em estudo
prévio que diagnosticou SM em 54,8% mulheres na
pés-menopausa tratadas de cincer de mama'®. Considerando
essa frequéncia, com nivel de significincia de 5% e um
erro tipo II de 10% (poder do teste de 90%), foi estima-
da a necessidade de avaliar, no minimo, 95 pacientes.
Foram incluidas no estudo mulheres com: data da tltima
menstruacio hd pelo menos 12 meses e idade >45 anos;
diagnéstico histoldgico de cancer de mama; ter completado
tratamentos cirargico, radioterdpico, hormonioterdpico e
quimioterdpico (quando indicado); estar livre de doenga
hé pelo menos cinco anos; ndo etilistas e ndo drogaditas.
Assim, das 724 consultas médicas realizadas entre julho
de 2011 a junho de 2012, 472 pacientes foram excluidas
por estarem na perimenopausa, idade <45 anos, presenga
de doenga metastdtica, menos de 5 anos de diagndstico e
recusa em participagdo. Foram conduzidas, portanto, 252
entrevistas. Destas, 95 ndo retornaram para coleta dos
exames bioquimicos, portanto um total de 158 mulheres
foi elegivel para o estudo. Foram esclarecidos, para as pa-
cientes selecionadas, os objetivos e procedimentos a que




seriam submetidas, e solicitadas as assinaturas do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), exigéncia
da Resolu¢io n® 196 de outubro de 1996 do Conselho
Nacional de Satde, ap6s aprovacio pelo Comité de Etica
e Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”.

Metodologia

Inicialmente, no dia da consulta, foram coletados,
por meio de entrevista individual, os seguintes dados:
idade, idade e tempo de menopausa, paridade, tabagismo,
uso ou ndo de terapia hormonal (TH), histéria pessoal
de DCV, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes,
dislipidemais, atividade fisica e pressdo arterial. Foram
consideradas ativas as mulheres que praticavam exercicios
fisicos aerébicos de intensidade moderada, pelo menos
30 minutos, 5 vezes na semana (150 minutos/semana)
ou exercicios de resisténcia 3 dias por semana'”. Foram
diagnosticadas com sindrome metabdlica as mulheres
que apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos
propostos pelo US National Cholesterol Education Program
(NCEP)/ Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP II1)": circun-
feréncia da cintura >88 cm; trigliceridios=150 mg/dL;
HDL colesterol <50 mg/dL; pressdo arterial sangui-
nea=>130/85 mmHg; glicemia de jejum=100 mg/dL
ou sob terapia. Foram obtidos os seguintes dados para
avaliagdo antropométrica: peso, altura, indice de massa
corpérea IMC=peso/altura?) e circunferéncia da cintura
(CC). Para classificagdo das pacientes, conforme o IMC,
foi empregado o critério da World Health Organization,
que considera obesidade IMC=30kg/m?. Para a medida
da CC foi utilizado o ponto médio entre a tltima costela
e a crista ilfaca, com a paciente em posi¢do ortostatica;
sendo considerada aumentada para mulheres se fosse
maior que 88 cm".

A partir do levantamento de dados dos prontudrios
foram obtidas informagdes sobre o peso prévio (na ficha
anestésica) e o cincer de mama quanto ao didmetro do
tumor, tipo e graduagdo histoldgica, tipo de cirurgia e
estudo imunohistoquimico (receptores de estrogénio e pro-
gesterona, e Cerb-2), tempo de seguimento e tratamentos
adjuvantes (radioterapia, quimioterapia e hormoniotera-
pia). O didmetro do tumor foi obtido a partir dos laudos
histopatoldgicos e graduado histologicamente em graus
I (bem diferenciado), II (moderadamente diferenciado) e
III (indiferenciado), de acordo com método proposto que
utiliza como critérios os aspectos arquiteturais, o grau de
diferencia¢do nuclear e o indice mitético®.

Para os exames laboratoriais, as pacientes foram
orientadas a manter jejum por 12 horas. Foram realizadas
avaliacdes do perfil lipidico e glicidico pela mensuragio
do colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG), e
glicemia, assim como da proteina C-reativa (PCR). Todas as

avaliagbes bioquimicas foram realizadas pelo Laboratério de
Andlises Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.
As mensuracoes de triglicerideos, CT, HDL, glicemia e
PCR foram processadas pelo analisador bioquimico auto-
matico, modelo Vitros 950® pelo método colorimétrico
de quimica seca (Johnson & Jobnson, Rochester, NY, EUA).
O método € linear até 800 mg/dL para TG e 900 mg/dL
para CT. O LDL foi obtido subtraindo-se o valor do CT, da
soma do HDL e do TG dividido por cinco. Os valores con-
siderados 6timos foram: CT <200 mg/dL, HDL>50 mg/dL,
LDL<100 mg/dL, TG<150 mg/dL, glicemia<100 mg/dL"
e PCR<1,0 mg/dL*. A insulina foi quantificada pelo Sistema
Immulite® (DPC®, USA), que emprega imunoensaio, em fase
s6lida, por quimioluminescéncia, para uso em analisador auto-
madtico, designado para leitura quantitativa hormonal. A taxa
de normalidade para insulina, segundo o método empregado, é
de 6,0 a 27,0 pIU/mL. Para avaliacio da resisténcia insulinica
(RI) foi utilizado método baseado em medida estatica com dois
constituintes plasmadticos (insulina e glicemia de jejum). O
Homeostasis model assessment-Insulin Resistant HOMA-IR)
foi calculado pela férmula: Insulina mU/mL x glicemia
de jejum, mmol/L/22,5. Valores que indicam RI foram
definidos como Homa-IR >3,6%.

Analise estatistica

A partir dos dados foram construidas as tabelas das
variaveis de mulheres na pés-menopausa tratadas de
cancer de mama, quanto a presen¢a (n=76) ou auséncia
(n=82) da sindrome metabdlica (SM). Para andlise dos
dados foram calculados as médias e desvio padrdo para as
varidveis quantitativas e os percentuais para as variaveis
qualitativas. Na comparagdo entre os grupos em relacdo
as caracteristicas quantitativas (clinicas, antroprométricas
e bioquimicas) foi empregado o Teste # de Student. Na
associacdo entre a frequéncia das caracteristicas clinicas
categoricas foi empregado o teste do % Os testes esta-
tisticos foram bilaterais e o nivel de significincia adotado
foi de 5%. As andlises foram realizadas utilizando-se
Statistical Analyses System (SAS), versdo 9.2, pelo Grupo
de Apoio a Pesquisa (GAP) da Faculdade de Medicina
de Botucatu, que deu o atendimento metodolégico e
conduziu os procedimentos estatisticos.

Resultados

As caracteristicas clinicas e laboratoriais das 158
mulheres na pds-menopausa tratadas de cincer de mama,
quanto a presenca (n=76) ou auséncia (n=82) da sindrome
metabdlica foram submetidas 4 comparagio estatistica, e
estdo representadas nas Tabelas 1 e 2. De acordo com o
NCEP/ATP 111, que considera a presenca de trés ou mais
critérios para o diagnéstico, 48,1% das mulheres foram
classificadas como portadoras da sindrome metabélica. Entre
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os critérios diagndsticos, o mais prevalente foi a obesida-
de abdominal (CC>88cm) afetando 54,4% (86/158) das
participantes. Outros critérios como hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia, baixos valores de HDL e disglicemia
estiveram presentes em 50,6% (80/158), 48,7% (77/158),
43,7% (69/158) e 37,3% (59/158), respectivamente.

Na Tabela 1 verifica-se que os grupos foram homogéneos
para as seguintes varidveis: idade, tempo de menopausa,
paridade, pressdo arterial sistdlica e diastdlica e sist6lica e
nos valores de colesterol total e LDL (p>0,05). Observou-se
diferenca significante para os critérios diagnésticos da SM
(CC, glicemia, HDL e TG), assim como nos valores médios
do peso prévio e atual, IMC prévio e atual, insulina basal,
HOMA-IR, PCR e tempo de seguimento. Na avaliagdo
bioquimica, valores médios da PCR mostraram-se superiores
nas mulheres tratadas de cincer de mama com SM, assim
como apresentavam resisténcia a insulina demonstrado
pelo HOMA-IR (p<0,05). As pacientes sem SM tiveram
maior tempo de seguimento quando comparadas aquelas
com SM. Em relagdo ao IMC atual, as pacientes sem SM
apresentavam média de IMC de 26,9 (sobrepeso) e aquelas
com SM, a média de 33,4 (obesidade) (p<0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Comparaciio enfre as caracteristicas clinicas e laboratoriais das 158 mulheres
na pos-menopausa tratadas de céincer de mama, quanto @ presenca (n=76) ou auséncia
(n=82) da sindrome metahélica (valores médios=-desvio padrio)

Caracteristicas Com SM (n=76) Sem SM (n=82) Valor p*
Idade (anos) 62,4+9,2 63,7+10,7 04
:::‘::)d“ menopausa 18,046 18,242 07
{:"l“o"s‘; de menopausa 14,6488 151493 07
Paridade (n° de filhos) 3,1£2,2 2,7£2,0 0,1
Peso prévio (kg) 71,9412,3 60,4+11,2 <0,001
Peso atual (kg) 76,6£12,5 62,5£11,6 <0,001
IMC prévio (kg/m?) 27,8454 25,9445 <0,001
IMC atual (kg/m?) 33,4454 26,9+4.3 <0,001
CC (cm) 101,3+12,1 83,949,6 <0,001
PAS (mmHg) 139,7421,7 136,3+20,3 0,307
PAD (mmHg) 81,3+12,6 78,1411,2 0,091
Glicemia (mg/dL) 114,2433,7 90,1+14,3 <0,001
Insulina (pUl/mL) 18,2+11,9 8,3+4,3 <0,001
HOMA-IR 5,4+4.5 1,941,2 <0,001
Colesterol total (mg/dL) 211,0+43,6 205+31,6 0,333
HDL (mg/dL) 46,9+10,5 60,6£11,2 <0,001
LDL (mg/dL) 124,0+37,6 120,6+28,0 0,5
Triglicerideos (mg/dL) 204,5+69,7 115,6+36,3 <0,001
PCR (mg/dL) 1,140,7 0,7+0,6 0,001
CA 15,3 (U/ml) 16,8+8,3 13,5+6.3 0,006
Seguimento (anos) 9,144,0 11,045,2 0,02

SM: sindrome metabélica; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia
da cintura; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica;
HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein; PCR: proteina reativa;
CA 15,3 marcador tumoral; HOMA-R: Homeostasis model assessmentInsulin Resistant.

*Diferenca significativa se p<0,05 (Teste t de Student).
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No grupo de pacientes com SM, na comparagdo entre o IMC
no momento do diagnéstico do cancer e o atual (27,8154
versus 33,415 ,4 kg/m?) observou-se ganho significativo de
peso (p<0,001) no tempo médio de seguimento de 9,114,0
anos. Por outro lado, entre as pacientes sem SM nd@o houve
diferenca significativa nos valores médios do IMC (25,914,5
versus 26,9143 kg/m?).

Quanto as caracteristicas clinicas e laboratoriais, ndo
foram observadas diferencas entre os grupos para tabagis-
mo atual, uso prévio de TH, atividade fisica e antecedente
familiar de cincer de mama (p<0,05) (Tabela 2). Quanto ao
tempo de uso prévio de TH ndo houve diferenca entre os
grupos. As pacientes com SM usaram, em média, 2,6+1,6
anos e aquelas sem SM, 2,711,0 anos (p=0,2). Em rela¢do
ao IMC, maior porcentagem de pacientes com SM era obesa

Tabela 2. Associacio das caracteristicas dlinicas e laboratoriais entre as 158 mulheres
na pos-menopausa tratadas de céincer de mama, quanto @ presenca (n=76) ou auséncia
(n=82) da sindrome metabélica

Com SM (n=76) Sem SM (n=82)

Caracteristicas » (%) n (%) Valor p*

Tabagismo 02
Sim 709,2) 13 (15,8)
Nio 69 (90,8) 69 (84,2)

Uso prévio de TH 0,5
Sim 13(17,1) 17.(20,7)
Niio 63 (82,9) 65(79,3)

Exercicio fisico 0,6
Sim 13(17,1) 12 (14,6)
Niio 63 (82,9) 70 (84,4)

AF Céincer de mama 0,2
Sim 36 (47,4) 31(37,8)
Nio 40 (52,6) 51(62,3)

IMC prévio (kg/m?) <0,001
<24,9 9(11,8) 40 (48,8)
25-29,9 31 (40,8) 29 (35,4)
>30 36 (47,4) 13 (15,8)

IMC atual (kg/m?) <0,001
<249 1(1,3) 33 (40,2)
25-29,9 19 (25,0) 34 (41,5
>30 56 (73,7) 15(18,3)

Colesterol (mg/dL) 09
<200 32 (42,1) 35(42,7)
>200 44.(57,9) 47 (57,3)

LDL (mg/dL) 05
<100 21 (27,6) 19.(23,2)
>100 55(72,4) 63(76,8)

PCR (mg/dL) <0,001
<1,0 49 (64,5 74(90,2)
>1,0 27 (35,5 8(9,8)

Valores expressos em nimero e porcentagem entre parénteses. SM: sindrome
metabdlica; TH: ferapia hormonal; IMC: indice de massa corporal; LDL: low
density lipoprotein; PCR: proteina C-reativa; AF: antecedente familiar.

*Diferenca significativa se p<0,05 (Teste do %2).
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(47,4%) quando comparada as mulheres sem SM (15,8%)
(p<0,05). Na comparagio das varidveis bioquimicas, ndo
foram observadas diferengas significativas na distribui¢do
percentual quanto aos valores considerados 6timos de colesterol
total e LDL (p>0,05). Por outro lado, maior porcentagem
de mulheres com SM (35,5%) apresentaram valores eleva-
dos de PCR quando comparadas aquelas sem SM (9.8%)
(p>0,05) (Tabela 2). Entre as pacientes constatou-se, pelos
exames laboratoriais, que 37,3% apresentaram disglicemia
e 48,7%, hipertrigliceridemia. Em contrapartida, no relato
das pacientes apenas 13,5% referiram histéria de diabetes
e 22,1% de hipertrigliceridemia.

Na comparagdo das caracteristicas tumorais e tratamentos
oncoldgicos entre as pacientes com e sem SM ndo foram
demonstradas diferencas no estadiamento, caracteristicas
anatomopatolégicas, imunohistoquimica e tratamentos
adjuvantes (Tabela 3). Observou-se que 59,5% (94/158)
das mulheres estavam no estddio II, sendo que 90,0%
(142/158) com carcinoma ductal, 45,6% (72/158) com
grau histoldgico IT e 60,1% (95/158) com RE/RP positivo.
Em rela¢do ao tamanho do tumor, 62,7% (99/158) tinham
entre 2 e 5 cm e 68,3% (108/158) com axila negativa.
No total de pacientes, 50,6% (80/158) haviam sido
submetidas a mastectomia, e 79,1% (125/158) tratadas
com radioterapia, 55,7% (88/158) com quimioterapia e
60,1% (95/158) com hormonioterapia (Tabela 3).

Discussao

A presente pesquisa demonstrou elevada frequéncia
de sindrome metabdlica entre mulheres na pés-menopausa
tratadas de cAncer de mama. Entre estas, o risco de de-
senvolver SM foi de 48,1%, superior ao observado em
mulheres sem cincer de mama e de mesma faixa etédria e
regido geogrifica, que foi de 39,6% em estudo prévio'.
Dentre os critérios adotados para o diagndstico da SM,
o mais frequente entre as pacientes tratadas de cancer de
mama foi obesidade central afetando 54,4% dos casos.
Esses resultados estdo em concordancia com outros es-
tudos'®?’. Estudo prévio detectou SM em 54,8% de 41
mulheres na pés-menopausa tratadas de cincer de mama,
sendo a obesidade abdominal o critério mais frequente'®.
Em estudo brasileiro, avaliando 81 mulheres (idade entre
40-80 anos) com diagndstico recente de cincer de mama
comparadas a Grupo Controle de mulheres sem a doenga,
foi observada a ocorréncia da SM em 59,2 e 37%, respec-
tivamente. A obesidade central (86,4%) e a hipertensdo
arterial (60,5%) foram os critérios mais prevalentes®.
Por outro lado, outro estudo demonstrou prevaléncia de
39% da SM entre 105 mulheres na p6s-menopausa com
diagnéstico recente de cincer de mama*'.

A obesidade abdominal e a redu¢io do HDL coles-
terol estdo entre os principais contribuintes para a maior

prevaléncia da SM no sexo feminino, principalmente entre
as mulheres com 45 anos ou mais de idade, revelando
o possivel efeito da menopausa no estabelecimento da
SM'“»_ Nesse contexto, estd bem estabelecido o ganho
de peso entre as mulheres tratadas de cincer de mama,
superior a 60% em alguns estudos®*?%. No presente estudo,
enquanto 40,2% do grupo de mulheres tratadas de cincer
de mama sem SM tinham indice de massa corpérea ade-
quado, entre as pacientes com SM, 25,0% eram sobrepeso

Tabela 3. Comparacdo das caracteristicas tumorais e fratamentos oncoldgicos entre as
158 mulheres na pds-menopausa tratadas de cancer de mama, quanto a presenca (n=76)
ou auséncia (n=82) da sindrome metabélica

Com SM (n=76) Sem SM (n=82)

Caracteristicas Valor p*
n (%) n (%)

Estadiamento 09
I 20 (26,3) 24 (31,6)
Il 41 (54,0) 40 (48,8)
[ 15(19,7) 18 (19,6)

Tipo histoldgico 07
Ductal 69 (90,8) 73 (89,0)
Lobular 709,2) 9(11,0)

Grau histologia 0,6
1 20 (26,3) 27 (329)
1l 36 (47,4) 36 (46,4)
[ 19.(25,0 17(20,7)

Tamanho tumoral (cm) 0,7
<2 24 (31,6) 25 (30,5)
>2e<5 46 (60,5) 53 (64,6)
>5 6(7,9 449

Status axilar 0,9
Negativa 52 (68,4) 56 (68,3)
Positiva 24 (31,6) 26 (31,7)

Receptores hormonais™* 07
RE/RP negativos 19 (25,0) 18 (21,9)
RE/RP positivos 46 (60,5) 49 (78,1)

Cerb-2 ** 0,5
= [+/++ 45 (59,2) 43 (52,4)
F 20 (26,3) 24(29.3)

Tipo de cirurgia 0,6
Conservadora 39 (51,3) 39 (47,6)
Mastectomia 37 (48,7) 43 (52,4)

Radioterapia 09
Néo 16 (21,0) 17(20,7)
Sim 60 (79,0) 65(79,3)

Quimioterapia 08
Nio 33 (43,4) 37 (45,1)
Sim 43 (56,6) 45 (54,9)

Hormonioterapia 08
Néo 31 (40,8) 32 (39,0)
Sim 45 (58,2) 50 (61,0)

Valores expressos em nimero e porcentagem entre parénteses.

SM: sindrome metabdlica; RE: receptor de esfrogénio; RP: receptor de progesterona.
*Diferenga significativa se p<0,05 (Teste do x?).

** Perfil imunoistoquimico foi realizado em 65 pacientes com SM e 67 sem SM.
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e 73,7% eram obesas. O ganho de peso ocorrido entre o
diagnéstico do cincer de mama e o momento atual (tempo
médio de seguimento de 9,114,0 anos) foi em média de
4,7 kg, repercutindo em aumento significativo no IMC.
Esse resultado é semelhante ao obtido por estudo prévio
que observou IMC médio de 31,4+4,2 kg/m?, com ganho
médio de peso em 5 anos de 9,3 kg'®.

Nesta pesquisa demonstrou-se que as pacientes com
SM apresentavam, em média, resisténcia a insulina pelo
HOMA-IR. O ganho excessivo de peso relaciona-se a di-
versas altera¢Bes inflamatdrias e metabélicas que resultam
na SM, sendo elas: deposi¢ao central de gordura, resis-
téncia insulinica (RI), hipertensdo arterial e dislipidemia
aterogénica”. Componentes individuais da SM, assim
como a propria sindrome, tém sido associados ao aumen-
to do risco para o cancer de mama entre as mulheres na
pbs-menopausa®®*°?2, Estudo brasileiro demonstrou maior
risco para SM e hipertensdo arterial entre as pacientes com
cancer de mama quando comparadas ao Grupo Controle®.
Estudo populacional, que comparou 3.869 mulheres suicas
e italianas na pés-menopausa com cincer de mama com
4.082 mulheres na mesma faixa etdria sem cincer, encontrou
que os fatores de risco significativos para cincer de mama
foram diabetes mellitus, hipertensdo arterial, hiperlipidemia
e obesidade abdominal; todos componentes da SM. Os
autores concluiram que a sindrome metabdlica é fator
de risco independente para cincer de mama (RR=1,7) e
que o risco aumenta com a idade (RR =3,0)*?. Em estudo
caso-controle com 777 mulheres, os pesquisadores sugerem
que a SM possa ser um indicador de risco para o cincer
de mama em mulheres na pés-menopausa’®'.

Estudos atuais indicam que a SM e a obesidade,
além de fatores independentes de risco para o cancer de
mama®**%?? s3o importantes fatores prognésticos’**3.
Na presente pesquisa ndo foram constatadas diferencas
entre as pacientes tratadas de cincer de mama com e sem
SM em relagdo aos fatores preditivos e progndsticos. Isso
pode ser explicado pelo fato de terem sido incluidas neste
estudo mulheres sem recidiva ao longo do tratamento,
sendo selecionados apenas casos de melhor progndstico,
para os quais a avalia¢do de risco cardiovascular se torna
importante. Estudos que demonstraram associa¢do entre
a SM e fatores progndsticos para cAncer de mama avaliam
pacientes no momento do diagnéstico’****. Contudo, na
presente pesquisa mulheres sem SM tiveram maior tempo
médio de seguimento (11,0£5,2 anos) quando comparadas
aquelas com SM (9,114,0 anos). Em estudo prévio que
incluiu 2.452 mulheres com histéria de cAncer de mama
em estddio inicial, os pesquisadores observaram que o
diabetes tipo 2 esteve associado com pior progndstico apos
7,3 anos de seguimento’. Da mesma forma, em estudo
avaliando 110 mulheres com cincer de mama, houve taxas
mais elevadas de recorréncia da doenga entre as pacientes

com SM apés 5,5 anos de seguimento®®. Em outro estudo
analisando 105 mulheres na pés-menopausa com diag-
néstico recente de cAncer de mama, os autores observaram
que as pacientes com SM, obesidade central e resisténcia
a insulina apresentaram maior frequéncia de estddios II,
III e IV no momento do diagndstico quando comparadas
as pacientes sem sindrome (78 e 55% respectivamente);
o alto grau histoldgico esteve diretamente relacionado a
presenga da SM*“. Por outro lado, concordando com nossos
resultados, em um estudo de revisio com 860 casos de
cancer de mama para determinar a relagdo entre a presenga
de receptor estrogénio e a ocorréncia da SM, os autores
ndo encontraram nenhuma associa¢io®®.

Neste estudo, os valores médios de PCR mostraram-se
superiores em mulheres com SM comparado aos de mulheres
sem SM. Este resultado estd em concordancia com estudo
prévio que demonstrou valores de PCR significativamente
elevados entre mulheres com SM e cancer de mama'®. Os
valores elevados de PCR podem refletir o fato que as mu-
lheres participantes deste estudo eram sobrepeso ou obesas,
com deposi¢do aumentada de gordura abdominal, como
demonstrado em estudos prévios”~’. Elevacdes nos mar-
cadores inflamatérios sistémicos da DCV***° e a presenca
de SM*** t&m sido associados com reducdo na sobrevida de
mulheres com cAncer de mama, embora o niimero de estudos
seja limitado. Em andlise de dados de uma coorte de 3.993
mulheres norte-americanas com idade entre 25 a 79 anos
com diagndstico de cincer de mama ndo metastatico, du-
rante um perfodo médio de seguimento de 6,3 anos, foram
verificadas 121 mortes pelo cincer e 95 mortes por DCV*!.
Entre as mulheres que ganharam peso pds-diagndstico, cada
5 kg de ganho esteve associado a 13% de aumento no risco
de morrer do cancer e a 19% de morrer por DCV*..

A avalia¢do da SM em mulheres na p6s-menopausa
tratadas de cincer de mama alerta para a necessidade de
mudangas no estilo de vida visando a redu¢do do risco
de DCV, o que € relevante para a satde dessas mulheres'.
No presente estudo, entre as pacientes tratadas de cincer de
mama, constatou-se pelos exames laboratoriais, que 37,3%
apresentaram disglicemia e 48,7% hipertrigliceridemia;
em contrapartida, no relato das pacientes apenas 13,5%
referiram histéria de diabetes e 22,1% de hipertrigli-
ceridemia. Assim, apds o diagnéstico da SM, a conduta
deve ser direcionada para reduzir fatores causais, como a
obesidade e inatividade fisica, e o tratamento associado dos
fatores glicidicos (disglicemia), lipidicos (dislipidemias) e
ndo lipidicos (hipertensio arterial)’’>. O tratamento deve
ser intensivo com mudanga de hdbitos, incluindo redugao
na ingestdo de gordura saturada e colesterol, aumento da
atividade fisica e controle do peso corporal®’.

Entre as mulheres tratadas de cincer de mama, o ganho
de peso deve-se em parte a diminui¢io da atividade fisica,
associada ao estresse psicolégico e fisico do tratamento®” >4,




No presente estudo, mais de 80% das mulheres foram
consideradas sedentdrias, ndo realizando nenhum tipo
de exercicio fisico regular. Pesquisa, avaliando o nivel de
atividade fisica antes e ap6s 12 meses do diagnéstico do
cancer de mama em 812 mulheres, encontrou diminui-
¢do da atividade fisica no total de 2 horas por semana.
As maiores reducdes foram observadas entre as pacientes
tratadas com radio e quimioterapia (50%) comparadas
aquelas submetidas a cirurgia (24%) ou a radioterapia
(23%) 1soladas?®. Outro estudo avaliando 753 mulheres
tratadas de cincer de mama (>5 anos de diagndstico)
constatou que o tempo médio referido de exercicio fisico
moderado foi de apenas 10 minutos por semana e que
somente 7% apresentaram adequado indice de alimen-
tagdo sauddvel, repercutindo em pior qualidade de vida
nesse grupo de mulheres’. Recente pesquisa, avaliando o
efeito do aconselhamento nutricional por seis meses em
40 mulheres tratadas de cincer de mama sobre o peso e
os indices metabélicos de risco encontrou redu¢do média
no peso de 6,114,8 kg, o que repercutiu positivamente
sobre os parimetros metabdlicos com melhora na relacio
colesterol total/HDL e diminui¢do nos valores de trigli-
cerideos e insulina®. Estudo prospectivo que incluiu 82
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