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Avaliacao de risco cardiovascular e sindrome
metabdlica em mulheres com cancer de mama
em uso de tamoxifeno

Evaluation of cardiovascular risk and metabolic syndrome
in women with breast cancer using tamoxifen

Resumo

Introdugdo: O cancer de mama € o segundo tipo de cancer mais comum no mundo e
0 mais comum entre as mulheres. Além disso, a doenca cardiovascular é a causa mais
comum de morte em mulheres. Objetivo: Avaliar os fatores de risco cardiovascular e
de sindrome metabdlica em mulheres com cancer de mama em uso de tamoxifeno.
Métodos: Estudo transversal realizado com mulheres com diagndéstico prévio de cancer
de mama. Para o diagndstico da sindrome metabdlica, foram utilizados os critérios da
American Heart Association (2009). O risco cardiovascular foi avaliado pelo escore de
risco de Framingham. Resultados: A frequéncia da sindrome metabdlica é de 75%
(n=24) dos participantes do estudo. A avaliagdo do risco cardiovascular mostrou que
18,7% (n=6) e 21,9% (n=7) das participantes apresentavam risco intermediario a alto,
respectivamente. Conclusdo: Conclui-se que mulheres em tratamento para cancer de
mama apresentam alta prevaléncia de sindrome metabdlica e fatores de risco
cardiovascular, aumentando a mortalidade por doencas cardiovasculares neste
grupo.

Palavras-chave: Cancer de Mama. Sindrome Metabdlica. Doenga Cardiovascular. Fator
de Risco.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the second most common cancer in the world and the
most common type among women. In addition, the cardiovascular disease is the most
common cause of death in women. Objective: The objective was to assess
cardiovascular risk factors and metabolic syndrome in women with breast cancer using
tamoxifen. Methods: Cross-sectional study conducted with women with a previous
breast cancer diagnosis. For metabolic syndrome diagnosis, the criteria established by
the American Heart Association (2009) were used. Cardiovascular risk was assessed
using the Framingham Risk Score Results: The frequency of metabolic syndrome is 75%
(n=24) of the study participants. The cardiovascular risk assessment showed that
18.7% (n=6) and 21.9% (n=7) of the participants were at intermediate to high risk,
respectively Conclusion: It is concluded that women undergoing breast cancer
treatment have a high prevalence of metabolic syndrome and cardiovascular risk
factors, increasing mortality from cardiovascular diseases in this group.
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INTRODUCAO

O cancer (CA) de mama é o segundo cancer mais comum no mundo e o tipo mais frequente entre as
mulheres, tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, com um total de 2,09 milhdes de
casos diagnosticados (11,6%) em 2018. Mundialmente, é classificado como a quinta causa de morte por cancer em
geral (627 mil mortes - 6,6%) e a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres em regides menos
desenvolvidas e a segunda em regides mais desenvolvidas, ficando atras do cancer de pulméo.’

Aincidéncia do cancer de mama aumenta com a idade, sendo maior nas mulheres nas faixas de 45-54 anos
(21,6% dos casos), 65-74 anos (21,9% dos casos) e 55-64 anos (25,6 % dos casos), sendo esta Ultima a mais
prevalente; a média de idade para o diagndstico é igual a 61 anos.?

Apesar de o risco de cancer de mama ser a principal preocupagdo das mulheres, a doenca cardiovascular
(DCV), incluindo doenca coronariana e acidente vascular cerebral, é a causa mais comum de morte em mulheres
em todo o mundo. O aumento na taxa de mortalidade devido a DCV em certas partes do mundo é reconhecido e,
nas mulheres, ocorre aumento significativo do risco de desenvolvimento de DCV apds a menopausa,
independentemente da idade em que esta aconteca.’

Na meia-idade, sobreviventes do cancer de mama podem apresentar os mesmos fatores de risco para DCV
que mulheres sem o cancer; portanto, representam um potencial grupo de risco para desenvolver esse quadro.
Valores superiores de colesterol total (CT), low density lipoprotein - lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
triglicerideo (TG), prevaléncia de obesidade e elevados niveis de pressado arterial (PA) foram observados em mulheres
sobreviventes do cancer em comparacdo aquelas ndo sobreviventes, com piores taxas de sobrevivéncia.*>

Outros achados também sugerem que mulheres tratadas de cancer de mama parecem apresentar risco
adicional de desenvolver sindrome metabdlica (SM). E importante ressaltar que, mesmo sem as manifestacées da
SM, as mulheres tratadas de cancer de mama sao de risco para DCV pela elevada taxa de comorbidades, como a
obesidade, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) ndo relacionadas ao cancer, além do risco
de DCV documentado associado a quimioterapia (QT), radioterapia (RXT) e terapias endécrinas.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os fatores de risco cardiovascular e SM em
mulheres com cancer de mama em uso de tamoxifeno.

METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Antonio
Pedro da Universidade Federal Fluminense (HUAP-UFF), pelo parecer nimero 56257816.8.0000.5243. Todas as
participantes do estudo assinaram o termo do consentimento livre e esclarecido.

Trata-se de estudo transversal realizado com mulheres com diagnostico prévio de cancer de mama atendidas
na Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade (UNACON) do HUAP-UFF, localizado na cidade de Niterdi, no estado
do Rio de Janeiro. Os dados da amostra foram coletados de junho a setembro de 2016.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: ser do sexo feminino, ter idade minima de 30 anos e maxima
de 80 anos, que se encontram nos estados de pré- ou pds-menopausa, com diagndstico prévio de cancer de mama
e realizam tratamento com TAM, tendo realizado ou ndo QT, RXT ou cirurgia na mama previamente.

Os dados foram coletados utilizando um protocolo de anamnese padronizado, o qual foi aplicado
presencialmente. Esse questionario continha dados relativos a identificacdo do paciente, comorbidades, uso de
medicamentos, histdria familiar, habitos de vida (atividade fisica), variaveis sociodemograficas e status menopausal.
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Para a avaliacdo antropomeétrica, foram aferidos e coletados os seguintes dados: peso, estatura, indice de
massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (CC). Foram utilizados como referéncia os pontos de corte
propostos pela World Health Organization, adotando-se como critério de classificagdo de sobrepeso e obesidade o
IMC entre 25,0 a 29,9 Kg/m? e >30, respectivamente.

A CCfoi classificada segundo a American Heart Association (AHA) (2009), que sugere CC < 80 cm para mulheres
latino-americanas.’

Para definicdo da variavel “perfil lipidico” foram coletadas amostras de sangue de veia periférica. Os exames
solicitados foram colesterol total (CT), triglicerideos (TG), high density lipoprotein (HDL) e proteina C reativa ultra-
sensivel (PCR-US). A concentracdo de low density lipoprotein (LDL) foi calculada segundo a formula de Friedewald,
para valores de TG até 400 mg/dL, onde LDL=CT-HDL-TG/5.8

A PA foi aferida utilizando o monitor de pulso automatico, e a classificacdo foi realizada de acordo com a VI
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial.? Para o diagnéstico de sindrome metabdlica, foram utilizados os critérios
estabelecidos pela American Heart Association.” Ja o risco cardiovascular foi avaliado através do Framingham Risk
Score."®

Os resultados foram apresentados por meio de estatistica descritiva em média e desvio padrdo (DP) ou
frequéncias absolutas e relativas, conforme o tipo de varidvel. Para as variaveis continuas, foram apresentadas como
média ou mediana + DP de acordo com a distribuicdo, paramétrica ou ndo paramétrica. Calculou-se a prevaléncia
de fatores de risco para doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica. Essas andlises foram realizadas com o
software GraphPad Prism 5.0.

RESULTADOS

Foram avaliadas 32 mulheres com cancer de mama com idades variadas e estagios diferentes da doenca. A
faixa etaria média da amostra foi de 59,75 + 9,62 anos de idade (variando entre 42 e 76 anos). O tempo médio de
uso do TAM foi de 29,62 meses (variando de 4 a 58 meses). A maioria das mulheres eram pardas (56,2%), 43,7%
(n=14) tinham o ensino médio completo e 65,6% (N=21) encontram-se em pds-mMmenopausa.

Sobre as variaveis “estilo de vida" e “atividade fisica”, verificou-se que 81,2% (n=26) das pacientes ndo fumavam
e 84,4% (n=27) ndo ingeriam bebidas alcodlicas; entretanto, 71,9% (n=23) eram sedentarias. Todas as pacientes que
relataram ndo praticar nenhum tipo de atividade fisica foram consideradas sedentdrias. Além desses dados,
aproximadamente 72% (n = 23) das mulheres avaliadas tinham histérico familiar de cancer.

A tabela 1 apresenta dados de ganho de peso, IMC e CC. Mais da metade das pacientes (59,4%, n=19)
apresentaram ganho de peso apds o inicio do tratamento, apresentando um peso médio de 66,94 + 12,16 Kg.
Considerando-se 0 IMC, 62,2% (n=21) das pacientes foram classificadas com sobrepeso e 15,6% (n=5) eram obesas.
Além disso, 93,7% (n=30) apresentaram algum grau de obesidade abdominal com CC >80 cm.

Tabela 1. Ganho de peso, IMC e circunferéncia da cintura. Niter6i-RJ, 2016

Variaveis Média+DP N %
Ganho de peso

Sim - 19 594
Ndo - 13 40,6
IMC (Kg/m?)

Magreza 16,95+0,00 1 3,1

Eutrofia 21,80+2,59 5 156
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Tabela 1. Ganho de peso, IMC e circunferéncia da cintura. Niterdi-RJ, 2016 (Cont,)

Variaveis Média+DP N %
IMC (Kg/m?)

Sobrepeso 26,6741,39 21 62,2
Obesidade 34,20+3,03 5 15,6
Circunferéncia da cintura (cm)

<80cm 70,00+4,24 2 6,2
>80cm 94,03+9,46 30 93,7

IMC - indice de massa corporal. Dados s&o expressos como média + desvio padrdo (DP).

Concernente a frequéncia de SM, 75% (n=24) das mulheres foram classificadas como portadoras da sindrome.
Além da CC >80 cm outros critérios de classificagdo da SM, como HAS, hipertrigliceridemia e baixos valores de HDL
estavam presentes em 43,7% (n=14), 37,5% (n=12) e 34,4% (n=11), respectivamente. Em relacdo a presenca de DM
entre as participantes, 25% (n=8) apresentavam diagndstico médico e uso de hiperglicemiante oral e/ou insulina

(tabela 2).
Tabela 2. Frequéncia de SM, HAS, DM, perfil lipidico e risco cardiovascular. Niter6i-R), 2016

Varidveis Média+DP N %
Sindrome Metabdlica
Sim 24 75
Ndo 8 25
Hipertenscio Arterial Sistémica
Hipertensas (em tratamento) 14 43,7
Nao hipertensas 18 56,2
Diabetes mellitus’
Sim 8 25
Ndo 24 75
Perfil lipidico (mg/dL)
Colesterol Total
<200 170,11421,94 18 56,2
>200 2354312549 14 43,7
HDL
<50 37,36+8/44 1K 344
>50 60,71+13,48 21 65,6
Triglicerideos
<150 98,10+27,11 20 62,5
>150 199,42+25,76 12 375
LDL
<130 98,73+20,08 22 68,7
>130 163,20+19,45 10 312
Proteina C reativa
ultrassensivel (mg/L)
<03 (mg/L) 0,11+0,08 21 656
> 0,3 (mg/L) 0,56+1,01 9 28,1
Framingham Score
Baixo 19 59,5
Intermedidrio 6 187
Alto 7 219
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HDL-lipoproteina de alta densidade; LDL-lipoproteina de baixa densidade. Dados sdo expressos como média + desvio padrdo
(DP).

1Standards of Medical Care in Diabetes (2014);

2V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencado da Aterosclerose (2013);

3| Diretriz de Prevenc¢do Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2014).

Para o CT, 43,7% (n=14) apresentaram valores maiores que 200 mg/dL. Ja o LDL apresentou média de 118,87
+ 36,12 mg/dL, com apenas 31,2% (n=10) da amostra apresentando valores superiores a 130 mg/dL. No que tange
ao parametro inflamatdrio, a maioria (65,6%, n=24) ndo apresentou valores elevados (>0,3 mg/L) de proteina C
reativa ultrassensivel. Ja a avaliagdo do risco cardiovascular através do Framingham Score mostrou que 18,7% (n=6)
e 21,9% (n=7) das participantes apresentaram risco entre intermediario e alto, respectivamente.

DISCUSSAO

As participantes do presente estudo estavam na faixa etaria média de 59,75 anos de idade. De acordo com a
literatura, a maior ocorréncia de CA de mama esta na faixa etaria de 45 a 65 anos de idade.?'"'? Em relacéo a etnia,
a populacdo de mulheres foi, em sua maioria, de pardas ou brancas. Lagares et al,'® em seu estudo, evidenciaram
maior prevaléncia de mulheres brancas (62,5%), 0 que demonstra grande miscigenagao de etnias na populagdao
brasileira, assim como evidenciado por Oliveira et al.,'* segundo os quais a maior parte das mulheres eram pardas
e negras (68,75%).

Ao avaliar o nivel educacional das participantes, 43,7% (n=14) tinham o ensino médio completo e apenas
quatro (12,5%) apresentavam ensino superior completo. Nos estudos de Leite et al.'" e Lagares et al,,'® observou-se
que a maioria das participantes apresentavam ensino fundamental incompleto, estando a maior prevaléncia nas
classes econdmicas mais baixas (D e C). Segundo Liu et al,”™ o nivel socioecondémico reflete diretamente no
progndstico, uma vez que dentre pacientes com ocupacdo de baixa renda ou grupo de menor escolaridade, o
diagndstico do tumor foi mais tardio, as taxas de implementagdo de investigacdes relevantes menores, assim como
as taxas de radioterapia, quimioterapia e terapia hormonal.

Quanto a atividade fisica, o presente estudo observou que 71,9% (n=23) das participantes eram sedentarias.
Nahas et al.° também observaram, em seu estudo, que mais de 80% das mulheres com cancer de mama na pds-
menopausa foram consideradas sedentarias, ndo realizando nenhum tipo de atividade fisica regular. Outros estudos
também encontraram frequéncia elevada de inatividade fisica dentre as pacientes com cancer de mama.® '¢'8

Em relagdo aos dados antropométricos, obsenvou-se que no presente estudo mais da metade das pacientes
apresentaram ganho de peso ap6s inicio do tratamento (59,4%, n=19). Nahas et al,® em seu estudo, também
observaram ganho de peso ocorrido apds o diagnostico, que foi em média 4,7 Kg em um tempo médio de 9,1+4,0
anos, repercutindo em aumento significativo no IMC. Esse resultado é semelhante ao observado por Thomson et
a|.19

No presente estudo, 62,2% das pacientes apresentaram sobrepeso enquanto 156% apresentaram
obesidade de acordo com a dlassificacdo do IMC. Picon-Ruiz et al,,*® em uma revisdo sistemdtica, observaram que o
aumento de sobrepeso e obesidade acometia de 50% a 96% das mulheres com CA de mama. Ainda segundo esses
autores, o ganho de peso observado foi maior em mulheres na pré-menopausa, naquelas tratadas com
quimioterapia e em mulheres com excesso de peso no momento do diagndstico.

No trabalho de Zanchini et al.’® e Kolling et al.?! observou-se prevaléncia de mulheres na pés-menopausa,
bem como um elevado percentual de pacientes com sobrepeso, com IMC superior a 25 Kg/m2. Tais dados
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corroboram o observado no presente estudo, no qual é possivel identificar maior percentual de mulheres na pos-
menopausa (65,6%, n=21) e maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade.

Diante do exposto, observa-se que ganho de peso de pacientes com CA de mama ap6s o diagndstico pode
ser considerado multifatorial, sendo influenciado pelo estado da paciente antes do diagndstico, estado pré- e pos-
menopausa e tipo de tratamento. Além disso, também pode ser associado a complica¢des apds cirurgia primaria e
reconstrutiva, aumento da fadiga, diminuicdo da atividade fisica e estresse psicoldgico e fisico do tratamento.® 2
Destaca-se ainda a importancia de um acompanhamento multidisciplinar com essas pacientes, visando a prevencdo
do ganho de peso ao longo do tratamento.

Associado ao excesso de peso apresentado pelas pacientes, também foi observado que 93,7% (n=30)
apresentaram circunferéncia da cintura maior que 80 c¢cm. Tais resultados corroboram o que foi observado por
diversos estudos na literatura,61417:23-26

Além da CC, outros critérios classificatérios para SM foram avaliados. O grupo de pacientes apresentou 43,7%
de pessoas com HAS em tratamento.” Em relacédo a ocorréncia de DM no grupo, 25% (n=8) apresentaram a doenca
diagnosticada e em tratamento.

Em relacdo ao perfil bioquimico, 37,5% das pacientes apresentaram triglicerideos em concentragdo maior que
150 mg/dL (média mais desvio padrao de 199,42+25,76), 34,4% (n=11) apresentaram valores de HDL inferior a 50
mg/dL (média mais desvio padrdo de 37,36+8,44).

Segundo os critérios da American Heart Association,” 75% (n=24) das pacientes foram diagnosticadas com
SM. Heally et al,?” em seu estudo, apontaram prevaléncia de SM de 39% entre 105 mulheres com diagndstico
recente de cancer de mama na pds-menopausa. Esses resultados corroboram outros estudos que apontam alta
prevaléncia de SM em pacientes com CA de mama.'61928

No presente estudo, entre os critérios diagnosticos da SM, o mais prevalente foi a obesidade abdominal,
afetando 93,7%, seguido da HAS (43,7%). Ja em um estudo brasileiro avaliando 81 mulheres com diagndstico recente
de cancer de mama, observou-se a ocorréncia da SM em 59,2%, sendo também a obesidade central (86,4%) e a
HAS (60,5%) os critérios mais prevalentes.?® No estudo de Buttros et al,'® os critérios mais frequentes foram
obesidade central (62,5%) e hipetrigliceridemia (45,2%); ja no estudo de Thonsom et al.,'® a obesidade abdominal foi
o critério mais frequente (96%), seguido pela reducao do HDL em 65%.

De acordo com o estudo de Dibaba et al,?® a SM foi relacionada com um risco de mortalidade aumentado
para pacientes com CA de mama. O risco de mortalidade por cancer de mama aumentou significativamente com o
aumento do nuimero de componentes da SM, com um aumento de mais de trés vezes o risco de mortalidade por
CA de mama entre mulheres com quatro componentes da SM em compara¢do com mulheres sem nenhum. Além
disso, a associagdo de CC maior de 80 cm, HAS e colesterol total elevado apresentou forte associagdo com o
aumento do risco de mortalidade.®

Outro fator importante é que este risco aumenta exponencialmente em mulheres com mais de 60 anos de
idade e naquelas que se encontram na pés-menopausa, enquanto que os dados em mulheres na pré-menopausa
ainda néo sdo suficientemente elucidados."*? As vias pelas quais a paciente com SM tem piora do prognéstico de
CA de mama envolvem a hiperinsulinemia, que promove o crescimento de tumores, angiogénese e metastase e
possui propriedades antiapoptéticas >

A obesidade central (elevada CC) e 0 aumento da adiposidade relacionado podem intensificar a atividade da
aromatase, que converte andrégenos em estrogénio, um hormonio que promove o crescimento de tumores da
mama e a sobrevivéndia das células tumorais, além de estar relacionada ao risco de resisténcia a insuling,
intolerancia a glicose, pressao alta e dislipidemia.®*=>



@ Tamoxifeno em mulheres com cancer de mama

No presente estudo, os valores de PCR-US estiveram acima do valor de referéncia em apenas 27,28% das
pacientes, com média 0,56+1,01 mg/dL. Nos trabalhos de Nahas et al.° e Thomson et al,,'® os valores médios de PCR
mostraram-se superiores em mulheres com SM, comparados aos de mulheres sem SM. Os valores elevados de PCR
podem refletir o fato de que as mulheres participantes do presente estudo estavam com sobrepeso ou obesidade,
isto é, com aumento de gordura abdominal e, consequentemente, niveis elevados nos marcadores inflamatorios
sistémicos para DCV, além da presenca de SM.°

Por fim, observou-se que 18,7% (n=6) das participantes apresentaram risco cardiovascular intermediario,
enquanto 21,9% (n=7) apresentaram risco alto, segundo o Framingham Score. No estudo de Anderson et al,* foi
observado aumento do risco cardiovascular em mulheres no periodo da pés-menopausa. J& Gernaat et al.’® ndo
observaram diferencas entre estado climatério para risco cardiovascular, aumentando, entretanto, o risco entre as
pacientes que tiveram CA de mama em relacdo aquelas que ndo tiveram.

Em revisdo sistematica, Gernaat et al."® apontaram o risco de mortalidade por doenca cardiovascular, que foi
maior entre as mulheres com cancer de mama com idade mais avancada no diagndstico, posi¢do do tumor,
diagndstico em periodo anterior e origem étnica negra.

CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que mulheres em tratamento com CM apresentam alta prevaléncia de SM e
fatores de risco cardiovascular. A identificacdo de pacientes com alto risco de doenca cardiovascular é importante
para otimizar a prevencdo, reduzir a mortalidade e adaptar o tratamento do cancer de mama.

PONTOS FORTES E LIMITACOES

O grupo de pesquisa ndo encontrou na literatura dados sobre o risco de doencas cardiovasculares e sindrome
metabdlica em mulheres brasileiras com cancer e, mesmo com 0 acompanhamento nutricional realizado no
Ambulatério de Nutrigdo e Oncologia do HUAP, muitas ndo aceitaram participar da pesquisa, o que dificultou a coleta
de dados em uma amostra mais representativa dessa populagdo.
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