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RESUMO

Objetivo: Analisar a prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) em mulheres
diagnosticadas com cancer de mama (CM) matriculadas no INCA Métodos: Trata-
se de um estudo prospectivo, realizado com mulheres diagnosticadas com CM,
matriculados no Hospital de Cancer Il do INCA, no periodo entre abril de 2014 e
junho de 2015. Foram incluidas no estudo aquelas atendidas no Ambulatorio de
Nutricdo apds atendimento inicial na mastologia. As variaveis foram coletadas por
meio de entrevista direta ao sujeito de estudo ou por meio de consulta aos
documentos fonte. A identificacdo da SM, foi baseada nos critérios do National
Cholesterol Evaluation Program for Adult Treatment Panel 1l (NCEP-ATP IlI). Foi
realizada andlise descritiva, por meio das medidas de tendéncia central e de
disperséo para as variaveis continuas, e determinacao de distribuicao de frequéncias
absolutas e relativas para as variaveis categoricas. Resultados: O estudo foi
conduzido com 437 pacientes, com mediana de idade de 54,1 anos e 64% com idade
variando entre 23 a 89 anos. De acordo com os critérios da NCEP-ATP Il a
prevaléncia geral de SM foi de 43,8%(n=157). Para os componentes individuais
54,7% (n=239) das participantes apresentavam valores de CC > 88 cm, 40,3%
(n=176) HDL < 40 mg/dL, 62,7% (n=274) HAS ou PA = 130/85 mmHg, 37,8% (n=165)
com DM ou glicemia de jejum = 110 mg/dL e 24,5% (n=107) com triglicerideos (TG)

> 150 mg/dL. Conclus&o: Este estudo revelou que a maior parte das mulheres com

CM incluidas na pesquisa apresentava SM, e também sobrepeso, corroborando com
0s achados da literatura e colaborando para fortalecer a hipétese da existéncia de

uma associagao entre a SM e CM.

Descritores: Cancer de mama, Sindrome Metabdlica, Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is a metabolic disorder characterized by the
presence of some risk factors such as: high waist circumference (WC),
hyperglycemia, hypertension, hypertriglyceridemia and low HDL (high-density
lipoprotein). Recent studies demonstrate that MS and its related components have a
significant impact on the onset, progression and prognosis of BC. Objective: To
investigate the prevalence of MS in women diagnosed with BC enrolled at INCA.
Methods: This is a prospective study conducted with women diagnosed with BC and
enrolled at the INCA Cancer Hospital Il between April 2014 and June 2015. The study
included women treated at the Nutrition Outpatient Clinic after initial mastology care.
The variables were collected through direct interviews with the study subject or by
consulting source documents. The identification of MS was based on the criteria of
the National Cholesterol Evaluation Program for Adult Treatment Panel Il (NCEP-
ATP 1lI). A descriptive analysis was performed using measures of central tendency
and dispersion for continuous variables, and determination of the distribution of
absolute and relative frequencies for categorical variables. Results: The study was
conducted with 437 patients, with a median age of 54.1 years and 64% over 50 years.
According to the NCEP-ATP lll criteria, the overall prevalence of MS was 43.8% (n =
157). For the individual 54,7% (n=239) das participantes apresentavam valores de
CC > 88 cm, 40,3% (n=176) HDL < 40 mg/dL, 62,7% (n=274) HAS ou PA = 130/85
mmHg, 37,8% (n=165) com DM ou glicemia de jejum = 110 mg/dL e 24,5% (n=107)
com triglicerideos (TG) = 150 mg/dL. Conclusion: This study revealed that most
women with BC included in the research had MS, and were also overweight,
corroborating the findings in the literature and helping to strengthen the hypothesis of

the existence of an association between MS and BC.

Keywords: Breast cancer, Metabolic syndrome, Prevalence.



1. INTRODUCAO

Atualmente, o cancer de mama (CM) tem sido motivo de crescente
preocupacdo mundial. De acordo com estimativas do Global Cancer Observatory
(Globocan), no ano de 2022, a incidéncia de CM em mulheres representou 11,6% do
total de casos, classificando-0 como 0 segundo tipo de cancer mais incidente no
mundo, apdés o cancer de pulméo (9,4%)!. No Brasil, seguido do cancer de pele ndo
melanoma, € o mais incidente em mulheres, com taxas mais elevadas nas regides
Sul e Sudeste. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), as projegdes para o
triénio 2023 a 2025 indicam uma estimativa de 73.610 novos casos de CM por ano,
representando uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000
mulheres?. Além disso, sua ocorréncia aumenta com a idade, sendo que a maior parte

dos casos acomete mulheres acima de 50 anosS.

O CM é a quarta maior causa de morte por cancer no mundo, sendo registrados
666.103 mil 6bitos em 2022* e apresentando uma taxa de mortalidade por de 11,71
6bitos por 100.000 mulheres em 2021°. No Brasil, a doenca é responsavel pelo maior
namero de oObitos por cancer em mulheres, sendo observado diferentes niveis entre
as regides. Entre os locais com taxas mais elevadas, também estéo as regides Sul e

Sudeste®.

Diversos fatores estéo relacionados ao aumento no risco de desenvolver CM,
tais como: idade, histéria reprodutiva, fatores enddcrinos, comportamentais e
ambientais, além dos genéticos e hereditarios®. Dentre os fatores comportamentais e
ambientais, destacam-se sobrepeso, inatividade fisica, ingesta de bebida alcodlica e

exposicdo a radiagdo ionizante’2,

Algumas comorbidades tém sido citadas como fator adicional ao risco de
desenvolvimento de certos tipos de cancer. Um exemplo é a Sindrome Metabdlica
(SM), objeto de muitos estudos que vém correlacionando a presenca de seus

distirbios com a propenséo para o desenvolvimento do cancer de mama?®.

A SM se tornou um problema de saude publica significativo em todo o mundo
e 0 aumento de sua incidéncia vem crescendo nos ultimos anos. A prevaléncia de SM
na populagdo mundial € de 25%, sendo responsavel por 7% da mortalidade global e

por 17% dos o6bitos ligados as doencas cardiovasculares®. No Brasil, foi registrada
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uma prevaléncia de 29,6% de SM na populacdo adulta, e 40% nas faixas etarias
maiores que 60 anos. Notavelmente, a taxa de incidéncia da SM aumenta com a

idade, resultando em uma maior prevaléncia em pessoas maiores de 60 anos?!.

A SM pode ser diagnosticada de acordo com a combinacao de alguns fatores,
como circunferéncia da cintura (CC) elevada, hiperglicemia, hiperinsulinemia,
hipertenséo, hipertrigliceridemia e baixo HDL (lipoproteina de alta densidade). Para
diagnodstico da SM, de acordo com a NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill), é necessario ter, pelo menos, trés entre cinco
critérios, que sdo: circunferéncia da cintura >102 cm em homens ou >88 cm em
mulheres; glicose = 110mg/dL ou diagndstico de diabetes; triglicerideos = 150mg/dL;
HDL < 40 mg/dl em homens ou < 50mg/dl em mulheres; pressao arterial sistolica =

130mmHg ou diastdlica = 85mmHg ou em tratamento para hipertensao®*?,

Dentre os fatores que compdem o diagndstico da SM esta a CC elevada, um
marcador de aumento da adiposidade abdominal. O excesso de tecido adiposo intra-
abdominal (visceral) tem sido citado como um importante fator indutor de desordens
metabdlicas relevantes para o processo de carcinogénese. Quando comparado com
o tecido adiposo periférico, o tecido adiposo visceral apresenta maior capacidade de
producdo de uma série de adipocinas que desempenham importantes funcfes
cardiovascular, imunologica e enddcrino-metabdlica, sendo as duas Ultimas
relacionadas a génese e progressdo do cancer31415 Além disso, alteracdes no
equilibrio entre citocinas insulinotropicas e anti-inflamatorias, impulsionadas pelo
excesso de adiposidade visceral, podem levar a resisténcia a insulina, que é um

componente central da SM°.

Estudos desenvolvidos em outros paises descrevem uma elevada prevaléncia
de SM em mulheres com cancer de mamal®17.181920 o que tem sido observado
também em estudos brasileiros??2, Além disso, ha estudos que mostram haver
relacédo de cada um dos critérios estabelecidos para a SM tanto com o risco?6:20:23,24,26
guanto com o progndstico em CM?2728.29_ Neste contexto, o presente estudo teve como
objetivo principal investigar a prevaléncia de SM em mulheres diagnosticadas com
CM matriculadas no INCA, e como objetivo secundario identificar a presenca de
fatores associados ao diagnéstico da SM, além de descrever as caracteristicas da

populacédo de estudo.



2. SUJEITO E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo, realizado com mulheres
diagnosticadas com cancer de mama, matriculados no Hospital de Cancer Il do INCA,

no periodo entre abril de 2014 e junho de 2015.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA (CAAE:
28059914.5.0000.5274) (Anexo 1).

SELECAO DA POPULACAO DE ESTUDO

Foram selecionadas para o estudo todas as mulheres que realizaram consulta
de primeira vez na Mastologia, com diagnéstico de cancer de mama, encaminhadas
e atendidas pela profissional da equipe de pesquisa na mesma data da consulta.
Destas, foram incluidas as pacientes que concordaram participar do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1).
Foram excluidas aquelas que relataram diagndstico de hipotireoidismo, insuficiéncia
renal ou hepatica; que fizeram uso de substancias hipolipemiantes, corticdides ou
realizaram tratamento para emagrecimento nos trés meses que antecederam a data

da consulta. Um total de 437 mulheres fizeram parte das analises do estudo.

VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis foram coletadas por meio de entrevista direta ao sujeito de estudo
ou por meio de consulta aos documentos fonte abaixo citados, ambos realizados por

profissionais da equipe de pesquisa, devidamente treinados.

Para tracar o perfil sociodemogréafico das pacientes, foram coletadas as
seguintes variaveis, categorizadas conforme a seguir: idade, sendo considerado o
numero de anos completos na data da matricula (< 39 anos, 40-49 anos ou = 50 anos);
cor, conforme descrito no prontuério, de acordo com o critério adotado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (branca ou ndo branca); escolaridade,
sendo considerada a ultima série concluida na escola (< 8 anos ou > 8 anos); situagao
conjugal na ocasido do diagnostico (sem companheiro ou com companheiro);

ocupacgdo, considerando atividade laboral com ou sem vinculo empregaticio,
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realizada rotineiramente, informada na consulta inicial do Servigo Social, segundo
consta no prontuario (sim ou néo); tabagismo (ndo fumante, ex-fumante ou fumante)
e etilismo (ndo etilista, ex-etilista ou etilista), baseados nas informacdes obtidas
durante a consulta para a pesquisa; e estado menopausal, conforme Ficha de
Avaliacdo da Mastologia, anexada ao prontuario, sendo consideradas menopausadas
as pacientes com amenorréia por mais de 12 meses ao diagnéstico (pré-menopausa

ou pés-menopausa).

Para tracar o perfil antropomeétrico, as variaveis foram coletadas de acordo com
as técnicas descritas a seguir: peso, aferido em Kg, utilizando-se balanca eletrénica
da marca Lider, com a paciente descalca, com o minimo de roupas possivel, livre de
aderecos, posicionada de pé, no centro da plataforma da balanca, ereta, olhando para
um ponto fixo na altura dos olhos, com o0s pés juntos e os bragos estendidos ao longo
do corpo; altura: aferida em metros, por intermédio do estadidmetro acoplado na
balanca, no mesmo momento da afericdo do peso, utilizando-se a mesma técnica,
Indice de Massa Corporal (IMC), calculado através do peso (em kg) dividido pelo
guadrado da altura (em metros), sendo categorizado como < 18,5 Kg/m?, 18,5 a 24,9
Kg/m2, 25,0 a 29,9 Kg/m? e = 30 Kg/m?; circunferéncia da cintura, aferida com a
paciente de p€, com abddémen relaxado, bracos estendidos, pés préximos e paralelos,
passando-se a fita inelastica ao redor da area entre a ultimo arco costal e a crista
iliaca anterossuperior, tomando-se o cuidado para ndo comprimir a pele, categorizada

em <88 cm ou > 88 cm.

Para conhecer as caracteristicas da doenca, as variaveis foram obtidas por
meio de consulta direta ao Laudo Histopatoldgico, disponivel na Intranet do INCA, e
categorizadas da seguinte forma: tipo histolégico do tumor (baseado no critério
preconizado pela UICC), como carcinoma in situ, carcinoma ductal invasivo,
carcinoma lobular invasivo e outros; grau histolégico (GH), como carcinoma bem
diferenciado (GH ), moderadamente diferenciado (GH Il) e pouco diferenciado ou
indiferenciado (GH IIl), de acordo com Bloom & Richardson. Status de receptores
hormonais (RH) do tumor, considerado positivo (quando presente em mais de 1% das
células) ou negativo (quando presente em menos de 1% de células), seja para
estrégeno ou progesterona; Status de Fator de Crescimento Epidérmico Humano Tipo
2 (HER-2), considerado positivo (quando quantificado com 3+), negativo (quando

guantificado com 0 ou 1+) ou indeterminado (quando 2+). O subtipo tumoral foi



determinado por meio da combinacao dos resultados da expresséo de RH e de HER-
2 (luminal, se RE e/ ou RP positivo e HER-2 negativo; luminal HER-2 positivo, se RE
e/ ou RP positivo e HER-2 positivo; HER-2 superexpresso, se RE e RP negativos, e
HER-2 positivo; triplo negativo, se RE, RP e HER-2 negativos). O estadiamento
clinico, foi obtido por meio das informacgdes do Registro Hospitalar de Cancer do HC
1.

A identificacdo da Sindrome Metabdlica, foi realizada de acordo com “| Diretriz
Brasileira de Diagndéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica” (IDBSM), baseada
nos critérios do National Cholesterol Evaluation Program for Adult Treatment Panel Ill
(NCEP-ATP ll1), que considera presenca de SM quando o individuo apresenta ao
menos trés dos seguintes componentes: pressao arterial (PA) = 130 x 85 mmHg ou
uso de anti-hipertensivo, glicemia de jejum = 110 mg/dL ou diagnéstico de diabetes
mellitus (DM), triglicerideos = 150 mg/dL, lipoproteina de alta densidade (HDL-c) < 50
mg/dL e circunferéncia da cintura (CC) > 88 cm.

A pressao arterial foi aferida nas mulheres que negaram hipertenséo e que nao
faziam uso de anti-hipertensivo, durante a entrevista, segundo recomendacdes dadas

pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.

As dosagens de glicemia de jejum, triglicerideos e HDL-c foram obtidas por
intermédio de exame bioquimico realizado no Laboratério de Patologia do HC llI,
utilizando-se os seguintes métodos de rotina: glicemia pelo método enzimatico de
referéncia com hexoquinase, HDL por teste colorimétrico enzimatico homogéneo e
triglicerideos pelo ensaio colorimétrico enzimatico. Para a realizagdo do exame, as

pacientes foram orientadas ao jejum de 12h.

COLETA E ANALISE DE DADOS

Todos os dados foram coletados em Ficha de Registro de Dados propria,
elaborada especificamente para esta pesquisa (Apéndice 2). Os dados obtidos foram
digitados e organizados em uma planilha do Excel, formando uma base de dados. A
consisténcia dos dados foi verificada e cada dado inconsistente foi checado na Ficha
de Registro de Dados ou nos documentos fonte, e corrigidos. Apds a base de dados
ter sido verificada, foi transferida para o programa SPSS versao 21.0 (SPSS for

Windows) sendo, entéo, constituido o banco de dados da pesquisa. Os dados foram
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analisados de forma anbnima e os resultados foram apresentados de forma agregada,
de maneira a ndo haver possibilidade de identificacdo das pacientes.

Foi realizada analise descritiva, por meio das medidas de tendéncia central e
de dispersdo para as variaveis continuas, e determinacdo de distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas para as varidveis categoéricas. Para testar a
normalidade das curvas de distribuicdo das variaveis continuas idade, peso, altura e
IMC, foi aplicado o teste de Kolgomorov-Smirnov, sendo adotado o valor de p < 0,05
para significancia estatistica. As curvas de idade, peso e IMC exibiram padrdo nao
normal sendo, para estas variaveis, quando tratadas de forma continua, utilizados os

valores medianos.

3. RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 437 mulheres, com mediana de idade de 54,1 anos,
com idade minima de 24 anos e maxima de 89 anos, sendo a maioria (64%) com
idade acima de 50 anos. A maior parte das participantes era de cor ndo branca
(61,3%), com o ensino fundamental completo (43,5%), ndo residiam com o
companheiro (58,6%) e exerciam atividade laboral (55,1%). Em relacdo aos habitos,
observou-se que a maioria era ndo fumante (58,8%) e ndo consumia bebida alcodlica
(49,2%). Quanto ao estado menopausal, 246 (56,3%) encontrava-se na pos-
menopausa no momento da matricula (Tabela 1). No que se refere as doencas

associadas, 47,6% eram hipertensas e 11,4% diabéticas (Tabela 3).

Ao analisar os dados antropométricos, foi encontrada uma mediana de peso
de 71 kg, com uma variacao de 41,2 kg a 160,9 kg. A mediana de altura foi 1,57
metros, variando entre 1,39 e 1,78 metros. No que se refere ao IMC, observou-se que
das 437 mulheres, 331 apresentaram valores acima da faixa de normalidade,
representando 75,7% da populacdo de estudo. Destas, 157 (35,9%) foram
classificadas com pré-obesidade e 174 (39,8%) com obesidade, sendo o IMC
mediano de 28,2 kg/mz, variando entre 16,5 e 60,6 kg/m? (Tabela 1).

O estadiamento clinico 1l foi o mais comum (36,6%) e apenas 2,3% das
pacientes apresentaram cancer de mama bilateral. No que se refere as caracteristicas
tumorais, observou-se maior frequéncia de carcinoma ductal invasivo (85,6%) e de

grau histologico 1l (45,3%). Dentre as caracteristicas que determinam o subtipo
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tumoral, houve maior frequéncia de positividade para receptores hormonais (73,2%)
e de expressao negativa para HER-2 (69,8%), sendo o subtipo tumoral luminal
(56,8%) o mais prevalente (Tabela 2).

Das 437 mulheres incluidas em nosso estudo, em 81,9% (n=358) delas todos
os critérios para SM foram avaliados e em 12,1% (n=53), mesmo havendo auséncia
de informacdo em um ou dois dos critérios foi possivel identificar os casos de SM,
uma vez que dentre os obtidos, trés deles indicavam a presenca ou a auséncia de
SM. Dentre as 411 mulheres em que foi possivel investigar a prevaléncia de SM, em
157 delas (43,8%) a sindrome estava presente (Tabela 3). Em 5,9% (n=26) nao foram
obtidos dados suficientes para a identificacdo da SM.

Dentre as 358 em que foram obtidos dados sobre todos os critérios, 44,7%
(n=160) apresentaram apenas um ou dois, e 43,9% (n=157) entre 3 e 5 critérios.
Apenas 11,5% (n=41) apresentaram auséncia de todos os critérios. A frequéncia de

pacientes por nUmero de critérios encontra-se na tabela 3.

Quanto a avaliacdo dos fatores de risco individuais para a SM, pode-se
observar que 54,7% (n=239) das participantes apresentavam valores de CC > 88 cm,
40,3% (n=176) HDL < 40 mg/dL, 62,7% (n=274) HAS ou PA = 130/85 mmHg, 37,8%
(n=165) com DM ou glicemia de jejum = 110 mg/dL e 24,5% (n=107) com triglicerideos
(TG) = 150 mg/dL (Tabela 3).

4. DISCUSSAO

O CM e a SM representam um desafio crescente de saude publica,
especialmente em areas urbanas, onde a prevaléncia de ambos tem aumentado.
Estudos tém demonstrado relacéo entre a SM, seus componentes individuais, e o CM,
com aumento no risco de desenvolvimento e progresséo da doenca, e piores resposta
ao tratamento e progndstico®3l. Somado a isso, em nosso estudo foi observado que
a maior parte das mulheres eram obesas, apresentavam circunferéncia da cintura

elevada e tinham o diagndstico de hipertenséo ou presséao arterial aumentada.

No presente estudo, observou-se que 41,8% das pacientes com diagnostico
recente de CM apresentavam SM na ocasido da matricula hospitalar. Em outro estudo
brasileiro, transversal, realizado no Centro de Avaliacdo em Mastologia da Faculdade

de Medicina de Botucatu, incluindo 158 participantes com CM, foi encontrada
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frequéncia de SM semelhante a observada por nds, 48,1%. Ponto diferencial foi que
este estudo incluiu apenas mulheres na pés-menopausa, com média de idade de 62,4
anos??, enquanto em nosso estudo ndo houve restricdo quanto ao estado menopausal
e a mediana de idade foi 54 anos (DP+ 11,7). Ja no estudo transversal de Shabhril et
al. (2021), realizado com 95 sobreviventes de CM de hospitais da Costa Leste da
Malasia Peninsular, com média de idade de 53,7 anos e que ja haviam completado
0s tratamentos ativos para o cancer (cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia), foi
identificada uma prevaléncia de SM de 50,5%, superior aos estudos brasileiros'®. Da
mesma forma, estudos caso-controle tém mostrado prevaléncia elevada de SM em
mulheres com CM. Um estudo incluindo 3.817 mulheres, com média de idade de 50,3
anos, conduzido na China, mostrou uma prevaléncia de SM nas pacientes com CM
significativamente maior em relacdo ao grupo controle, 32,6% e 18,2% (p<0,001),
respectivamente!’. Em outro estudo realizado no South Egypt Cancer Institute,
realizado, com 224 participantes, a prevaléncia de SM foi maior nas pacientes que
tinham CM e uma média de idade de 45,8 anos, quando comparadas ao grupo
controle, 57,1% e 28,6%, respectivamente (p<0,001) representando uma chance 3,33
vezes maior de mulheres com SM desenvolverem CM (OR 3,33; IC 95% 1,91-5,81)%°,
Segundo estudo conduzido por Akinyemiju et al. (2022), realizado com 555 mulheres
nigerianas, foi demonstrada uma prevaléncia de SM maior entre os casos de CM em
comparagdo com os controles (30% vs. 17%, p< 0,001)!°. Em estudo brasileiro,
avaliando 81 mulheres com diagnoéstico recente de CM em relacdo ao grupo controle,
foi observada a ocorréncia da SM em 59,2 e 37% (p< 0,005), respectivamente?!. Os
resultados desses estudos evidenciam a existéncia concomitante da SM e do CM em
proporcdes elevadas em diferentes populacdes, além de demonstrarem que a
ocorréncia da SM é maior em mulheres acometidas por cancer de mama em relagao

as que nado tém a doenca, sugerindo uma possivel relacao de causalidade.

Clinicamente, a SM é definida pela presenca de, pelo menos, trés dos
seguintes fatores: DM ou glicemia de jejum elevada; pressao arterial, triglicerideos,
circunferéncia abdominal elevados, e colesterol HDL reduzido®?. Dentre as 357
mulheres em que foi possivel avaliar a quantidade de componentes diagndéstico da
SM, 85,4% (n=350) apresentaram ao menos um deles e 41,7% apresentaram entre
trés e cinco componentes. Agnoli et al. (2015), em um estudo de coorte com 22.494

mulheres recrutadas de quatro centros hospitalares italianos, sugerem que a
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presenca de trés ou mais componentes da SM esta associada a um risco elevado de
CM (HR 1,91, IC 95% 1,28-2,84), com uma tendéncia linear significativa (p= 0,001)3,
Estudo de caso-controle realizado por Mohammed et al. (2023), incluindo 112 casos
de cancer de mama e 112 controles, também demonstrou tendéncia linear,
estatisticamente significativa (p<0,001) entre o nUmero de componentes da SM e o
nimero de casos de CM?0.

Algumas pesquisas buscam investigar a relacdo de cada um desses
componentes com o risco para CM. Estudos sugerem uma relagdo entre a
hiperglicemia e o desenvolvimento de alguns tipos de cancer, entre eles o de mama.
Niveis elevados de glicose no organismo parecem impedir 0 mecanismo de apoptose,
resultando em um aumento na proliferacéo celular, especialmente em ambientes com
baixa concentracdo de oxigénio (hipdxicos), proporcionando um cenario favoravel
para a sobrevivéncia e progressao de células cancerigenas?®. O aumento da insulina
no organismo, de certa forma causada pela hiperglicemia, pode elevar a sintese e
biodisponibilidade do fator de crescimento semelhante a Insulina-1 (IGF-1),
favorecendo o desenvolvimento e a multiplicacdo de células cancerigenas na
mama?®. Um estudo revelou uma prevaléncia maior de glicemia de jejum elevada em
mulheres com CM em comparacdo com o grupo controle (25,9% versus 8,9%;
p <0.001) e em mulheres na pré-menopausa, o risco de CM foi mais que o dobro em
relacdo a este grupo (HR 2,97; IC 95% 1,1-8,4; p=0,039)%°. Nosso estudo mostrou

alta prevaléncia de DM ou hiperglicemia de jejum nas mulheres estudadas (40,2%).

Em relacdo a hipertensdo, a prevaléncia em nossa populacédo de estudo foi
ainda maior, 66,8% das participantes relataram HAS ou apresentaram pressao
elevada na afericdo. O estudo caso-controle de Mohammed et al. (2023), revelou uma
maior prevaléncia de hipertensdo em casos de CM, em comparagdo com 0 grupo
controle (24,1% vs. 8,9%; p=0,002)?°. Em um estudo de caso-controle realizado na
Arébia Saudita, com 214 casos de CM e 218 do grupo controle Alsolami et al. (2019)
observaram que pacientes com CM apresentavam uma maior frequéncia de
hipertensdo em comparacdo com o grupo controle (48,6% vs. 15,1%; p < 0,001)%5. A
hipertenséo parece estar relacionada ao cancer de mama devido aos seus fatores de
risco comuns com a doenca, incluindo excesso de peso, inatividade fisica e maus
habitos alimentares?°. Além disso, alguns mecanismos sdo propostos para explicar a

relacdo entre hipertensdo e risco de cancer de mama. Ambos compartilham vias
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fisiopatolégicas comuns mediadas pelo tecido adiposo, este é o fator que pode levar
a inflamacéo crénica e ao inicio do cancer de mama. Outra possivel justificativa para
essa associacao reside no papel da hipertensdo bloquear e subsequentemente
modificar a apoptose via Angiotensina Il, Fosfatidilinositol 3-quinase e proteina
guinase B (PI3K/Akt), afetando assim a regulacdo da renovacao celular, o que pode

levar ao desenvolvimento de cancer de mama em tecidos mamarios34-3°.

Quanto ao TG e ao HDL, observamos em nosso estudo que 26,1% das
mulheres apresentavam TG elevado e 42,9% HDL baixo. A literatura tem mostrado
gue a associacdo entre dislipidemia e CM permanece controversa. Embora alguns
estudos sugiram uma associacao entre alteracdes nos niveis de triglicerideos (TG),
colesterol total (CT) e HDL sérico com o risco de CM, os resultados séao
inconsistentes®®. No estudo de Ying et al., (2015) foi observado que baixos niveis de
HDL sérico podem prever piores resultados tanto em termos de sobrevida livre de
recidiva quanto de sobrevida global para pacientes com CM triplo-negativo®. No
estudo de intervencédo de Berrino et al. (2014), realizado com participantes de 11
instituicbes da lItalia, foi demonstrado que, apdés um acompanhamento médio de 2,8
anos, a SM foi associada a um risco aumentado de recorréncia de CM e metastase a
distancia. No entanto, ao analisar os componentes individuais da SM, apenas para o
HDL baixo (HR 1,83; IC 95% 1,24-2,70) e para os triglicerideos elevados (HR 1,58;
IC 95% 1,01-2,46) foi observada significancia estatistica?’. Além disso, segundo o
estudo de coorte prospectivo do Instituto Nacional de Saude-Associacdo Americana
de Pessoas Aposentadas (NIH-AARP), com 94.555 mulheres, a combinacao de CC,
colesterol e presséo arterial elevados foi mais fortemente associada ao aumento do
risco de mortalidade por CM?°. Segundo os artigos consultados, os provaveis
mecanismos que relacionam a hipertrigliceridemia e o HDL baixo ao cancer de mama
sdo arelacao de ambos com as vias de sinaliza¢éo celular e com a possivel promogao
de metastase tumoral por meio de vias como glicoproteina CD44, proteina kinase B
(AKT) e receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR. Estas medeiam a
sobrevivéncia, o crescimento celular e sua ativacdo, podendo ocorrer por meio de um
mecanismo dependente de colesterol*’. J4 o HDL demonstra um papel protetor nesse
contexto, mediando a progressao e o desenvolvimento do cancer por meio da

remocdo do colesterol dos tecidos periféricos?®:34,
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No que se refere a CC, o presente estudo mostrou que a maior parte das
pacientes avaliadas apresentavam CC com valores elevados e estavam acima do
peso, indicando nivel aumentado de gordura corporal. O excesso de adiposidade
corporal tem sido associado ao aumento do risco de CM em mulheres na pos-
menopausa, além de estar relacionada a maior carga tumoral e grau
histopatologico®®3°. O IMC é mundialmente utilizado para classificar a obesidade,
porém, apresenta limitacbes por nado fornecer informacfes precisas sobre a
distribuicdo da gordura corporal. Nesse contexto, a CC € um indicador importante
para sinalizar obesidade abdominal, auxiliando na avaliacdo da distribuicdo de
gordura corporal®®. Em um estudo de coorte prospectivo conduzido por Park et al.
(2017), com 50.884 participantes foi observado que mulheres na p6s menopausa,
independente do seu IMC, mas com excesso de adiposidade abdominal tinham risco
elevado para o CM (HR 2,12; IC 95% 1,19-3,80)?*. Da mesma forma, em um estudo
de caso-controle populacional multicéntrico, com 126 mulheres diagnosticadas com
CM recrutadas em hospitais do Chile, Colémbia, Costa Rica e México observou que
as pacientes com obesidade abdominal (CC > 88 cm) tiveram um risco aumentado
para CM em comparacdao com mulheres com CC normal (OR 2,84; IC 95% 1,44—
5,61)%6. Conforme relatado no estudo de caso-controle de Wu et al. (2018), realizado
na China, a CC elevada foi mais prevalente em pacientes com CM, se comparado
com o grupo controle (76,0% vs 29,6%; p <0,001) contribuindo para uma maior
prevaléncia de SMY’. O tecido adiposo produz uma série de citocinas pré-inflamatérias
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e a proteina
guimiotatica de mondécitos-1 (MCP-1) relacionadas a génese e a progressao do CM e
0 acumulo de gordura abdominal est& intrinsecamente ligada a um estado inflamatorio
e aresisténcia periférica a insulina®'. A hiperinsulinemia reduz a producéo da proteina
ligadora de IGF1 (IGFBP-3), proteina carreadora do fator de crescimento semelhante
a insulina (IGF-1), resultando em um aumento na biodisponibilidade deste fator de
crescimento, ativando diversas vias de sinalizag&o intracelular. Essas vias estimulam
a proliferacdo celular, a sintese de proteinas, além de inibir a morte celular
programada (apoptose), podendo, por sua vez, impulsionar o desenvolvimento do
cancer. Somado a isso, sabe-se que 0 estrogénio em excesso estimula a proliferacédo
do tecido mamario, e o aumento dos niveis desse hormdnio, causado pela obesidade,

é considerado um dos principais mecanismos associados ao CM*243,
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No presente estudo, ndo conseguimos identificar a presenca ou auséncia de
SM em uma pequena parte da amostra (n=26; 5,9%) devido a nao obtencéo de
informacgdes sobre um ou mais critérios diagndésticos; e nao foi possivel contabiliza-
los em 53 (12,9%) das participantes por ndo apresentarem dados completos sobre os
critérios, o que consideramos nossas limitacdes. No entanto, apesar das limitacdes
apontadas, os resultados obtidos estdo de acordo com aqueles encontrados com
outras pesquisas publicadas nesta area, colaborando para fortalecer a hipétese de

uma possivel relacdo de causalidade entre SM e CM.

5. CONCLUSAO

Este estudo revelou que a maior parte das mulheres com cancer de mama
incluidas na pesquisa apresentava Sindrome Metabdlica e sobrepeso, corroborando
com os achados da literatura e colaborando para fortalecer a hipétese da existéncia

de uma associac¢do entre a Sindrome Metabdlica e o cancer de mama.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e IMC da populacéo de estudo

(n=437)
Caracteristicas n %
Idade
< 39 anos 48 11
109 24,9
40 a 49 anos 280 64,1
> 50 anos
Cor da pele
Brancas 169 38,7
N&o brancas 268 61,3
Escolaridade
Nao alfabetizada 5 11
Alfabetizada 12 2,7
Fundamental 190 43,5
Médio 177 40,5
Superior 53 12,1

23



Situacao conjugal

Sem companheiro 256 58,6
Com companheiro 181 41,4
Atividade laboral
Sim 241 55,1
N&o 196 44,9
Tabagismo
N&o fumante 257 58,8
Ex fumante 167 26,8
Fumante 63 14,4
Etilismo
N&o etilista 215 49,2
Ex etilista 84 19,2
Etilista 138 31,6
Estado menopausal
Pré-menopausa 38,2
PdOs-menopausa 167 56,3
Sem informacéao 246 5,5
24
IMC
Baixo peso 5
Eutrofia 2 23,8
Pré-obesidade 104 35,9
Obesidade 157 39,8
174

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal

Tabela 2. Caracteristicas da doenca nas mulheres com cancer de mama (n=437)

Caracteristicas n %

Estadiamento

clinico 22 5,2
In situ 88 20,9
EC1 154 36,6
EC 2 130 30,9
EC3 27 6,4
EC4 16 3,7
Sem informacéo

Bilateral
Sim 10 2,3
N&ao 427 97,7
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Tipo histoldgico

Carcinoma in situ 24 5,5

Carcinoma ductal 374 85,6
invasivo 16 3,7

Carcinoma lobular 23 5,3
invasivo

Outros
Grau histolégico

Grau | 19 4,3

Grau ll 198 45,3

Grau lll 137 31,4

Sem informacao 83 19
RH

Positivo 320 73,2

Negativo 96 22

Sem informacéo 21 4.8
HER-2

Positivo 94 21,5

Negativo 305 69,8

Sem informacéao 38 8,7
Subtipo tumoral

Luminal 248 56,8

Luminal Her-2+ 59 13,5

Her-2 35 8,0
superexpresso 57 13

Triplo negativo 38 8,7

Sem informacao

Legenda: EC: estadiamento clinico; RH: receptor hormonal

Tabela 3. Critérios para identificacdo de Sindrome Metabdlica nas mulheres com
cancer de mama (n=437)

Caracteristicas n %
antropométricas
CcC
< 88 cm 198 45,3
> 88 cm 239 54,7
Hipertensao
Sim 208 47,6

Nao 229 52,4




PA = 130/85 mmHg

. 66 15,1
ﬁl'g(‘) 126 28,8
Sem afericdo 245 56,1

PA = 130/85 mmHg ou
HAS 274 62,7
sim 126 28,8

~ 37 8,5
Nao ’
Sem informacao

Diabetes
Sim 50 11,4
Nao 387 88,6
Glicemia = 110 mg/dL 115 063
“:’I'I“ 265 606

ao i 57 13

Sem informacéao

Glicemia = 110 mg/dL ou

DM 165 37,8
Sim 265 60,6

~ 7 1,6
Nao '
Sem informacéao

TG = 150 mg/dL
Sim 107 24,5
N30 301 68,9
. ~ 29 6,6
Sem informacéo '
HDL < 40 mg/dL
Sim 176 40,3
N&o 222 50,8
Sem informacao 39 8,9
Numero total de critérios
Zero 41 11,5
Um 69 19,3
Dois 91 25,4
Trés 61 17,0
Quatro 61 17,0
Cinco 35 9,8

Legenda: CC: circunferéncia da cintura; PA: presséo arterial;
TG: triglicerideos; HDL.: lipoproteina de baixa densidade



