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“Cancer Cells”

“ Cancer cells are those which have forgotten how to die”
— nurse, Royal Marsden Hospital

They have forgotten to die
And so extend their killing life.

I and my tumour dearly fight.
Let's hope a double death is out.

I need to see

My tumor dead

A tumor which forgets to die
But plans to murder me instead.

But I remember what they said

Of tumors which would render them
As blind and dumb as they had been
Before the birth of that disease
Which brought the tumor into play.

The black cells will dry up and die
Or sing with joy and have their way.
They breed so quietly night and day,
You never know, they never say.

Harold Pinter, 2002
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RESUMO

Introdu¢io: O cancro da mama e a sindrome metabdlica sdo doencas dos paises
desenvolvidos relacionadas com habitos alimentares de alto valor calorico e vida sedenta-
ria. A resisténcia a insulina parece ser o elo que faltava na relagio entre as duas doengas. A
hipotese insulinica estabelece a relagio entre a insulino-resisténcia, o hiperinsulinismo e o
hiperestrogenismo como base fisiopatologica comum que leva a proliferagio das células
epiteliais mamarias.

Métodos: A amostra estudada incluiu um grupo de 43 doentes de idade nio inferior a
40 anos, ndo diabéticas com cancro da mama sem qualquer tratamento, nomeadamente
adjuvante. Os resultados foram comparados com um grupo controlo de 43 mulheres nio
diabéticas, ndo oncologicas, com idades e estadio de menopausa semelhantes. O protoco-
lo de trabalho incluiu um inquérito sobre os factores de risco para cancro da mama e
diabetes tipo 2. Foram também avaliados os pardmetros antropométricos (altura, peso,
indice de massa corporal, perimetro da cintura, perimetro da anca e razdo cintura-anca), a
tensao arterial e perfil lipidico. Foi ainda efectuado o doseamento do peptideo-C, SHBG e
analises hormonais, para além de uma prova de tolerancia a glicose oral com curva de
glicose e insulina.

Resultados: A idade média era de 58,7 anos em ambos os grupos (p=0,83). O estadio
de menopausa e os factores de risco tradicionais para cancro da mama revelaram-se tam-
bém semelhantes nos dois grupos. Os elementos do grupo controlo faziam mais exercicio
fisico que os do grupo de doentes (p<0,01). As doentes com cancro da mama tiveram mais
filhos macrossomicos (p<0,05). O perimetro da cintura (p<0,01), a TA sistolica (p<0,01),
os triglicerideos (p<0,05) foram significativamente mais elevados e a HDL-C significati-
vamente mais baixa (p<0,05) no grupo de doentes. A sindrome metabdlica foi diagnosticada
segundo os critérios NCEP/ATPIII em 48.8% das doentes com carcinoma da mama vs.
18.6% dos controlos (p<0.01). O odds ratio das doentes com sindrome metabdlica para

cancro da mama foi de 4.2 (95% IC, 1.58-11.05; p<0,01). O risco duplicou a medida que




S

o numero de componentes da sindrome metabodlica aumentou. Na prova de tolerancia a
glicose oral, verificaram-se diferengas significativas nos valores de insulina em todos os
tempos de colheita (p<0,05), bem como dos valores basais do peptideo-C (p<0,001) e dos
indices HOMA-RI (p<0,01) e ISIcomp (p<0,01). A glicemia média (p<0,05), a insulina
média (p<0,01) e o pico insulinico (p<0,01) foram também significativamente mais eleva-
dos no grupo de doentes. O odds ratio para cancro da mama em doentes com HOMA-RI
acima dos valores médios de referéncia foi de 6,5 (95% IC 2,3-18,5; p<0,001). O risco
para cancro da mama associado aos factores de risco cardiovascular foi na maioria dos
casos, agravado pelo sedentarismo. Os niveis de SHBG foram inferiores no grupo de
doentes € o valor médio de 64-androstenediona e da estrona nas mulheres pds-menopausa
sem tratamento com THS foi superior, ndo atingindo no entanto, significado estatistico.
Nao foi possivel demonstrar qualquer associagdo entre a IGF1 e leptina € o cancro da
mama.

Conclusdo: Na amostra estudada, a resisténcia a insulina, o hiperinsulinismo e a
sindrome metabdlica sdo factores de risco para cancro da mama. O risco parece ser pro-
porcional ao nimero de componentes daquela sindrome. Para além das complicagdes
cardiovasculares, o cancro da mama parece ser mais uma das co-morbilidades da sindrome
metabolica. A prevengdo e tratamento da resisténcia a insulina e sindrome metabdlica
poderdo prevenir o cancro da mama, para além de reduzir a incidéncia de diabetes tipo 2 e

doenga cardiovascular.




SUMMARY

Introdution: Breast cancer and metabolic syndrome are both diseases of western
countries related with high-energy food intake and sedentary life. Insulin resistance seems
to be the link between the two diseases. Insulin hypothesis establishes the relationship
between hyperinsulinism, insulin resistance and hyperoestrogenism as a common
pathophysiological basis, which leads to proliferation of mammary epithelial cells.

Methods: We randomly assigned 43 non-diabetic breast cancer patients aged 40 years
or more before any treatment, namely adjuvant treatment. Results were compared to a
control group of 43 non-diabetic, non-oncological women with the same age and
menopausal state. The study protocol included an inquiry about breast cancer and type 2
diabetes risk factors. Anthropometric parameters (height, weight, body mass index, waist
and hip circumference and waist to hip ratio), blood pressure, lipid profile, C-peptide and
SHBG were assessed. Hormonal assays and an oral glucose tolerance test with glycemic
and insulin curve were also performed.

Results: Mean age was 58,7 years in both groups (p=0,83). Menopausal state and
traditional risk factors for breast cancer were also similar in patients and controls. Controls
were less sedentary than patients (p<0,01). Breast cancer patients had more macrossomic
children at delivery (p<0,05). There were significantly differences between waist
circumference (p<0,01), systolic blood pressure (p<0,01), triglycerides (p<0.05) and HDL-
C (p<0.05). Metabolic syndrome was present in 48.8% of the patients vs. 18.6% of the
controls (p<0.01). The risk of metabolic syndrome for breast cancer was 4.2 (95% CI,
1.58-11.05; p<0,01). The risk duplicated as far as the number of NCEP/ATPIII components

for metabolic syndrome increased. OGTT showed that the differences between insulinemia
(p<0,05), as well as between C-peptide (p<0,001); IR-HOMA (p<0,01) and ISIcomp
indexes (p<0,01) were statistical significantly. Mean glucose (p<0,05);, mean insulin
(p<0,01) and insulin peak (p<0,01) were also significantly different. HOMA-IR above the
normal limit increases 6,5 times the risk for breast cancer (95% CI 2,3-18,5; p<0,001).

Sedentary life had worsened breast cancer risk caused by almost all of the cardiovascular




risk factors. SHBG levels were lower and 84-androstenedione was higher in patients than
in controls, but there was no statistical significance. Estrone levels were higher in
postmenopausal patients without HRT, but neither this finding was statistically significant.
Both IGFI and leptin didn't show any relationship to breast cancer.

Conclusion: In this cohort, metabolic syndrome, hyperinsulinism and insulin resistance
are risk factors for breast cancer. The risk seems to be proportional to the number of
NCEP/ATPIII criteria. Breast cancer can be another co-morbidity of metabolic syndrome.
Metabolic syndrome prevention and treatment could not only reduce type 2 diabetes and

cardiovascular disease burden but also decrease breast cancer incidence.
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Introducéo

3 -INTRODUCAO

“The living being is stable. It must be so in order not to be destroyed, dissolved or
disintegrated by colossal forces, often adverses which surround it. By an apparent
contradiction it maintain its stability only if it is excitable and capable of modifying
itself according to external stimuli and adjusting it's response to the stimulation. In a
sense: It is stable because it is modifiable — the slight instability is the necessary
condition for the true stability of the organism.”

Charles Richet (1900)

O titulo da presente disserta¢ao foi-me sugerido pelo Prof. Oliveira Torres, meu pro-
fessor de patologia clinica durante o curso de Medicina no ICBAS, o qual fui reencontrar
na fase curricular do Mestrado em Oncologia como responsavel pela disciplina de
Biopatologia. A associag@o entre a obesidade e o cancro, nomeadamente o cancro da mama,
¢ conhecida de longa data. Os mecanismos fisiopatolégicos desta associagdo ainda nio
estdo bem definidos. No entanto, existem dados epidemioldgicos que permitem encontrar
pontos comuns entre as duas patologias. Ambas sdo doengas da civilizagdo ocidental,
sendo das principais causas de morte nos paises industrializados e a sua incidéncia tem
aumentado nos ultimos anos, a8 medida que os paises se vado tornando mais desenvolvidos.
A obesidade associa-se a diabetes tipo 2, a dislipidemia e a hipertensao arterial que condu-
zem ao aparecimento da aterosclerose e doenga cardiovascular. A doencga cardiovascular e
0 cancro sao as principais causas de morte do mundo ocidental. Entdo porque ndo pensar
que ambas possam ser manifestagdes diferentes de uma mesma alteragdo de base e que
essa alteragdo seria uma consequéncia do tipo de habitos alimentares e do sedentarismo
que caracterizam os paises industrializados? Se essa hipotese tivesse algum fundamento,
qual seria o elo comum que estabeleceria a ligacao entre as duas doengas?

Nos anos 90 alguns autores propuseram que o efeito mitogénico do excesso de insu-

lina que se verifica na sindrome de resisténcia a insulina seria o factor que levaria a proli-
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feragao celular na neoplasia. Esta teoria tem vindo a ganhar progressivamente credibilidade
Ja que os estudos que vém sendo publicados desde essa altura tém corroborado na valida-
¢ao dessa hipotese.

A diferenciagio celular interpretada sob o ponto de vista das teorias neo-evolucionistas
que ddo grande importancia ao processo de embridgenese, implica que o genoma das
células progenitoras sofra mutagdes somaticas que alteram o fenotipo da descendéncia.
Os descendentes que conseguem adaptar-se aos efeitos do ambiente sobre os seus genes
sobrevivem, enquanto aqueles que ndo conseguem interagir com as mudancas do meio
transformando-se, sdo eliminados.

A analogia entre a diferenciagdo celular e a evolugdo darwiniana é de especial rele-
vancia na compreensdo da patogénese do cancro. O dogma actual assume que o hospedei-
ro selecciona e promove a sua propria destruigdo, uma vez que o seu genoma sofre muta-
¢Oes que conduzem a selecg@o das células malignas que melhor se adaptam. Nesse caso,
entdo, a neoplasia nio serd mais do que uma diferenciagdo celular na qual é criado um
novo orgao que, numa tentativa de se adaptar, se diferencia, em beneficio da sobrevivén-
cia do hospedeiro.

A diabetes tipo 2 ¢ considerada uma doenga de susceptibilidade genética despoletada
por factores ambientais. A questio que se pde actualmente relaciona-se com o facto da sua
incidéncia estar a aumentar de uma forma exponencial, devido as profundas alteragdes do
estilo de vida nas Gltimas décadas.

A teoria do “gene poupador” proposta por Neel em 1962 explicava a diabetes numa
perspectiva da biologia evolucionista. Segundo esta teoria, a historia nutricional das po-
pulagdes associada a longos periodos de fome, favoreceu a selecgdo de polimorfismos
genéticos que aumentaram a susceptibilidade dessas populagdes para a diabetes (Neel,
1999). Mais recentemente, a teoria foi reformulada, surgindo o conceito de “fendtipo pou-
pador”. Essa hipotese considera que uma ma-nutrigdo tanto “in ufero” como no periodo
pos-natal precoce induziria mecanismos de poupanga nutricional no individuo em cresci-
mento (Hales, 1992). As células adiposas tenderiam a formar reservas energéticas, crian-
do depositos de gordura a disponibilizar nos periodos de caréncia. Perante um stibito ex-
cesso de aporte caldrico em situagdes de superabundancia, essas células auto-organizarse-
iam de modo a estabelecerem um limite na acumulagdo de gordura criando uma barreira a

entrada de mais substracto energético. A adaptacdo dos seus genes a mudanca do estilo de
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vida tera sido efectuada através da criacdo de uma barreira relativa a acgdo anabodlica da
insulina, isto é, através da resisténcia a insulina. Actualmente existe a tendéncia para con-
siderar ambas as teorias parcialmente correctas, atribuindo uma causa multifactorial para
a alta prevaléncia de diabetes, relacionada por um lado, com a adaptagao fisiologica indi-
vidual e, por outro lado, com a adaptagdo genética das popula¢des a ambientes desfavora-
veis (Lindsay, 2004).

A insulino-resisténcia tal como o cancro, podera surgir numa tentativa de o organis-
mo se adaptar aos estimulos criados pelas modificagdes introduzidas pelo meio ambiente.
Autores como Zajicek defendem que o cancro € apenas uma manifesta¢ao local de uma
doenga metabolica sistémica (Zajicek, 1996). O tumor ndo seria mais do que uma prolife-
racdo celular incontrolavel na tentativa de compensar uma “substincia” em falta. Segundo
0 mesmo autor, tal como quando tratamos o enfarte do miocardio ndo resolvemos a
aterosclerose, ndo ¢ destruindo o tumor que conseguimos tratar a doenga sistémica que o
provoca. A luz desses conceitos, a hiperproliferagdo celular surgiria como um mecanismo
de compensagio, com consequéncias fatais para o ser vivo, causando dor, alteracido das
fungdes vitais e caquexia. Do mesmo modo, o hiperinsulinismo secundario numa tentati-
va de compensar a resisténcia a insulina, exerce efeitos deletérios resultantes da acumula-
¢ao0 de gordura em tecidos nio adiposos. Ambas as doengas seriam formas de o organismo
se adaptar aos novos estimulos do meio ambiente numa estratégia de tentativa de sobrevi-
véncia biologica.

Quando me propus realizar o presente trabalho tive como objectivo aprofundar os
mecanismos fisipatoldgicos que relacionam a obesidade e o cancro da mama. Da revisao
da literatura efectuada em 2000-2001, destacaram-se alguns artigos que relacionavam o
perimetro da cintura, a hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina com a neoplasia mama-
ria. A leitura desses artigos apontou o caminho a seguir. O trabalho comegou assim a ser
delineado a partir de uma reflexao sobre o assunto.

Numa revisdo retrospectiva de processos a amostra estudada poderia ter sido muito
maior. No entanto, haveria muitos dados em falta para se poderem tirar conclusdes vali-
das. A realizacdo de um estudo de caso-controlo como o que € apresentado, que requer a
participagao voluntaria das intervenientes torna o caminho mais dificil. Nao foi possivel
que o numero final de doentes e controlos estudado fosse superior, para poder realizar o

estudo em tempo util. Em contrapartida, os dados foram colhidos de um modo sisteméatico
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e pré-determinado de modo a que fosse possivel poder tirar algumas elacgdes. O nimero
relativamente pequeno da amostra estudada ndo permitiu tirar todo o partido dos dados
que foram obtidos. Esse facto cria uma obrigagdo a autora. A de prosseguir o trabalho no

sentido do seu maior enriquecimento.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Dados epidemioldgicos

A incidéncia da obesidade, considerada actualmente uma doenga cronica, tem vindo
a aumentar nos paises industrializados desde o pos-guerra, constituindo no inicio do sécu-
lo XXTI um grave problema de saiide publica dada a elevada morbilidade e mortalidade a
ela associada. Nos EUA, o estudo NHANES (National Health and Nutrition Survey) 1999-
2000 mostra claramente o aumento da prevaléncia de obesidade para 30,5% na populacdo
entre os 20 e os 74 anos (um acréscimo de 8,6% relativamente ao NHANES III, 1988-
1994). No mesmo estudo, 64,5% da populagdo adulta apresentava excesso de peso com-

parativamente a 55,9% no estudo NHANES IIT (Kuermarski, 1996; Flegal, 2002).

Jf NHES 1 (1960-62)
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R | NHANES 11 (1976-80)
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Fig.1 — Evolugio da prevaléncia da obesidade nos EUA.

No Reino Unido, a prevaléncia de obesidade duplicou para 16% entre a década de

1980 e 1990. Nos paises em desenvolvimento estima-se que a “epidemia global” venha a
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atingir igualmente proporgdes alarmantes. Na Europa Mediterranica Oriental e na Africa
do Norte os niveis de obesidade nas mulheres excedem os dos EUA e na América Latina e
Europa de Leste sdo semelhantes. No Brasil e México a obesidade comega também a ser
uma caracteristica das classes mais pobres (Chopra, 2002).

Em Portugal, uma publicacdo de 2000, revela que 47,8% dos individuos tinham ex-
cesso de peso e 14,4% eram obesos (Carmo, 2000). Dados obtidos através das estatisticas
relativas aos jovens portugueses seleccionados para a inspecgdo do Servigo Militar desde
1960 a 1990 na regido de Lisboa revelou um aumento de 10% de jovens com indice de
massa corporal (IMC) superior a 27 Kg/m? durante esse periodo de tempo (Jacome de
Castro, 1998). A reavaliagdo da tendéncia para obesidade realizada posteriormente pelo
mesmo grupo do Hospital Militar Principal de Lisboa concluiu que no periodo 1994-
1995, a percentagem de individuos com excesso ponderal era de 15% e de obesos 1,44%.
No periodo entre 1998-1999 registou-se um aumento para 22% e 2,29% de mancebos com
excesso ponderal e obesidade, repectivamente (Nobre, 2003).

Uma das caracteristicas do final do século passado e deste inicio do século XXI é o
aumento de obesidade em criancas e adolescentes. Nos EUA, num levantamento efectua-
do entre 1999-2000 registou-se um aumento da prevaléncia de excesso ponderal de 5%,
4% e 3,2% nos grupos etarios compreendidos entre os 12-19, 6-11 e 2-5 anos, respectiva-
mente (Ogden, 2002). Em Portugal, 20,3% das criangas entre os 6 e os 10 anos tinham
excesso de peso e 11,3% eram obesas (Padez).

As previsdes da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) para os proximos anos nio
sdo animadoras. Estima-se que dentro de poucos anos as doengas n3o comunicaveis sejam
a principal causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial. A “nutrition transition”
perpetuada nas ultimas décadas, acarretou uma mudanga para habitos alimentares ricos
em produtos altamente refinados, came e gorduras saturadas associadas a uma redugdo do
dispéndio de energia, o que contribuiu para o aumento de incidéncia de obesidade e com-
plicagdes dela decorrentes (Chopra, 2002). O numero de mortes na populagdo adulta cau-
sada por doengas atribuidas a hébitos alimentares inadequados e inactividade fisica ou
sedentarismo € de 300 000/ano nos EUA (Brown, 2000).

A diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma dessas co-morbilidades, encontrando-se
intrinsecamente ligada a obesidade, de tal modo que foi recentemente descrita uma nova

entidade, a diabesidade (Hansen, 1995). O risco de diabetes tipo 2 na populagdo obesa dos
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EUA ¢é de 70%. As previsdes para o ano 2025 calculam que a prevaléncia‘ de diabetes e o
numero de pessoas com diabetes em todo o mundo sofram um aumento de 35% e 122%
respectivamente, em relagdo ao ano 1995. Esse aumento sera proporcionalmente maior
nos paises em desenvolvimento, estimando-se neste caso um aumento de prevaléncia de
diabetes de 38% e no numero de diabéticos de 170% (King, 1998). As estatisticas Portu-
guesas ndo sdo muito diferentes. Num estudo levado a cabo por uma rede de médicos-
sentinela em varios Centros de Saude do pais, verificou-se que entre 1992 e 1998 a inci-
déncia de diabetes aumentou de cerca 240 para 310 doentes por 100 000 habitantes (Fal-
cdo, 2000).

A prevaléncia de hipertensao arterial (HTA) - definida como tensdo arterial sistlica
(TAS) igual ou superior a 140 mmHg e/ou tensdo arterial diastolica (TAD) igual ou supe-
rior a 90 mmHg ou uso de anti-hipertensores - nos EUA ¢ de 28,7%, o que representa um
acréscimo de 3,7% (95%IC, 0%-8,3%) em relagdo ao periodo de 1988-1991 (Hajjar, 2003).
Quando discriminamos o sexo e o grau de obesidade, a prevaléncia de HTA € de 22,1%
para os homens e 27,7% para as mulheres com excesso de peso e de 41,9% para os ho-
mens e 37,8% para as mulheres obesos. Em relagdo a hipercolesterolemia, 19,1% dos
homens e 21,6% das mulheres com excesso de peso e 22,0% dos homens e 27% das
mulheres obesos tém colesterol igual ou superior a 240 mg/dl (Brown, 2000).

Os custos directos e indirectos da obesidade sé@o elevadissimos correspondendo nos
EUA a 122,9 bilides de délares (Wolf, 2002). Um estudo publicado pela Associagdo Por-
tuguesa de Economia da Satde referente a 1995/96 revela que os custos directos da obesi-
dade representam 3,5% das despesas de saide em Portugal. O total desses custos
corresponde a 46 170 551 000300, sendo 43,1% gastos em medicamentos, 29,3% em
internamento € 27,7% em ambulatorio (Pereira, 1999). No entanto, o tratamento da obesi-
dade como doenga corresponde apenas a 1,9% do total de custos directos associados ao
problema. O tratamento das co-morbilidades e suas complicagdes, ocupa os restantes 98,1%
dos gastos.

A sindrome metabolica (SM) descrita mais recentemente é um importante factor de
risco que precede a doenga cardiovascular e a diabetes. As suas complicagdes sdo
diagnosticadas menos de 15 anos depois dele se manifestar. Num estudo epidemioldgico
envolvendo a populagdo europeia saudavel (Ferranini, 1996), a sindrome metabélica foi

detectada em 15,6% dos individuos (European Group of Insulin Resistance, EGIR). Dos
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americanos adultos, 23% sédo portadores da sindrome metabolica (Ford, 2002). Em Portu-
gal, um estudo recente levado a cabo pelo Servigo de Higiene e Epidemiologia da Facul-
dade de Medicina do Porto, demonstrou igualmente uma prevaléncia na populagdo da
cidade do Porto de 23% (Santos, 2004).

A taxa de mortalidade é de tal modo elevada na obesidade, que nas pessoas com IMC
igual ou superior a 30 Kg/m?, o risco de morte global aumenta 50 a 100%, diminuindo a
esperanga de vida em 2-5 anos. Os individuos jovens com IMC superior a 45 t€ém menor
esperanga de vida, uma vez que tanto homens como mulheres gravemente obesos com
idades compreendidas entre 20 e 30 anos perdem cerca de 13 e 8 anos de vida, respectiva-
mente (Fontaine, 2003). A principal causa de mortalidade é a doenga cardiovascular (DCV)
aterosclerotica.

Segundo Calle e col., o excesso de peso esta ainda associado a 14% dos cancros no
homem e 20% na mulher. Os individuos com IMC superior a 40 Kg/m?, t€m taxas de
mortalidade por cancro aumentadas de 52% no sexo masculino e de 62% no sexo femini-
no, relativamente a populagdo com peso normal, estando o risco de morte correlacionado
com o grau de obesidade (Calle, 2003). Analisando arelagdo entre mortalidade por cancro
da mama e obesidade, verifica-se que na pos-menopausa o risco de morte aumenta de 1,34
(95% IC; 1,23-1,46) nas mulheres com IMC de 25-29,9 Kg/m?; para 2,12 (95% IC 1,41-
3,19) nas mulheres com IMC igual ou superior a 40 Kg/m? (p<0,001). Por cada aumento

de 1Kg/m?no IMC, o risco para aquela neoplasia aumenta cerca de 3% (Bergstrom, 2001).

4.2 Fisiopatologia da sindrome de resisténcia a insulina e doenc¢a

cardiovascular aterosclerotica

E conhecida de longa data a associagdo entre obesidade, dislipidemia, diabetes tipo 2,
HTA e DCV. Na década de 50, Vague (1956) referia-se a associagdo entre obesidade
androide, diabetes, hiperlipidemia e aterosclerose como uma unica entidade. De Fronzzo
e col. (1979) introduziram a técnica do “clamp” euglicémico hiperinsulinémico para de-
terminag¢do da resisténcia a insulina (RI) ir vivo. No fim da década de 80, os trabalhos de
Reaven deram um contributo importantissimo para a compreensdao dos mecanismos que

levam ao aparecimento da DCV. Durante uma ligao historica da reunido anual da American
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Diabetes Association em 1988, este autor propde o hiperinsulinismo € a insulino-resistén-
cia como base fisiopatoldgica comum as alteragdes metabolicas referidas (Reaven, 1988),
a que deu o nome de sindrome de X, sindrome metabodlica (SM) ou de resisténcia a insu-
lina (SRI).

Desde essa altura, tém sido sucessivos os trabalhos publicados registando avangos no
conhecimento desta sindrome (Ferranini,1991; Haffner, 1990, 1991 entre outros). De ini-
cio, o triumvirato constituido pelo musculo, figado e célula § pancreatica foi envolvido na
resisténcia a insulina (De Fronzzo, 1988). Posteriormente o tecido adiposo foi considera-
do o “quarto mosqueteiro” (Reaven, 1995).

No final da década de 80, o conceito de obesidade abdominal ou visceral como factor
de risco cardiovascular independente, descrito por Vague nos anos 50, foi reactivado depois
de se ter concluido que este tipo de gordura € mais aterogénico e, portanto, aquele que mais
se correlaciona com as complicagdes metabolicas da obesidade. Kaplan introduziu o termo
“quarteto mortal” referindo-se a associagao entre obesidade abdominal, intolerdncia a glicose,
hipertrigliceridemia e HTA como factores de risco cardiovascular (Kaplan, 1989).

As células adiposas viscerais sdo mais sensiveis do que as células subcutaneas ao
efeito lipolitico das catecolaminas e mais resistentes ao efeito antilipolitico e de re-
esterificagdo dos triglicerideos (TG) da insulina, um fenémeno que tem como consequéncia
o aumento de fluxo de acidos gordos livres (AGL) para o figado nas pessoas com predis-
posi¢do genética para a acumulagdo de gordura visceral.

As alteragOes do metabolismo lipidico ocorrem precocemente na resisténcia a insuli-
na, precedendo a hiperglicemia. Segundo Shulman a insulino-resisténcia resultaria de um
desiquilibrio da distribui¢do de gordura entre varios tecidos (Schulman, 2000). O meca-
nismo envolvido parece relacionar-se com um desvio dos acidos gordos livres de um teci-
do adiposo em excesso para tecidos ndo adiposos como o figado, o miisculo, o pancreas e
o coragdao. Como consequéncia, verifica-se uma desregulagdo do metabolismo dos hidratos
de carbono, uma elevagao dos triglicerideos e a sua acumulagdo no citoplasma das células
dos tectdos ndo adiposos, parecendo ainda ter efeitos nocivos no endotélio, miocéardio € na
proliferacdo celular (Lewis, 2002).

As principais ac¢des metabdlicas da insulina estdo relacionadas com o metabolismo
dos hidratos de carbono e das gorduras, sendo a sua actividade essencialmente anabolica.

A acgdo da insulina comeca com uma ligagao aos receptores celulares localizados na su-
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perficie dos tecidos-alvo. O receptor da insulina (RI) compreende um par de subunidades
o e um par de subunidades /3. A subunidade ¢, extracelular, contem um local de ligagdo a
insulina e esta ligada por ligagdes covalentes a subunidade 8 que atravessa a membrana
celular. A porgdo intracelular da subunidade 8 possui actividade tirosino-cinase e, por
ac¢do da insulina, desencadeia uma reacgao de auto-fosforilagao em cascata a que se se-
gue a internalizagdo do complexo insulina-receptor, o qual em seguida, ¢ degradado ou
reciclado para a membrana celular. Na presen¢a de hiperinsulinismo existe uma redugdo
paradoxal dos Rl na superficie celular — “down regulation” (Maratos-Fler, 1997).

No tecido adiposo, a resisténcia a insulina resulta numa diminuigao da actividade da enzima
lipoproteina lipase (LPL), com diminui¢do do transporte de AGL para o interior da célula
adiposa. Em resultado da mesma resisténcia a insulina, existe uma diminui¢ao da ac¢do inibidora
da insulina sobre a lipase hormono-sensivel (HSL), cuja actividade aumenta, o que tem por
consequéncia um aumento da lipolise intracelular dos triglicerideos. Enzimas lipogénicas como
a diacilglicerol acil-transferase (DGAT) sdo suprimidas (Lewis, 2002). A insulino-resisténcia
resulta portanto, num desvio de AGL do tecido adiposo para outros tecidos.

No figado, verifica-se um aumento da produgdo de VLDL, uma vez que para além de
um aumento do fluxo de AGL, ha uma resisténcia ao efeito inibitorio agudo da insulina na
produgio de VLDL. As enzimas lipogénicas sdo estimuladas predominando a re-
esterificacdo dos AGL em desfavor da sua oxidagao. O excesso de secregao de VLDL
deve-se ao aumento da lipogénese de novo (DNL), a acumulagdo intracitosolica de TG
nos hepatocitos e a um aumento da captagdo das lipoproteinas remanescentes e diminui-
¢do pos-translacional de Apo B. Os AGL em excesso interferem também na produgao
hepatica da glicose, aumentando a gliconeogénese (aumento da actividade da enzima
fosfofenolpiruvatocinase), diminuindo a glicogénese (inibi¢ao da glicogénio sintetase) e a
extragdo hepatica de insulina. A diminuigdo da internalizag@o do receptor da insulina € o
aumento da actividade da proteina cinase C parecem ser responsaveis pela diminuigao do
clearance da insulina. Como consequéncia, a hiperinsulinemia perférica aumenta, aparen-
temente numa tentativa de compensar a resisténcia a insulina.

No miusculo, o metabolismo dos hidratos de carbono e dos lipideos encontra-se tam-
bém alterado. A insulino-resisténcia associa-se a uma acumula¢ido intramiocelular de

triglicerideos (IMTG, intramyocellular triglyceride) devido a uma deficiéncia na oxida-

¢dao muscular dos AGL.
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Nos anos 60, a hipotese de Randle (1963) explicava a relagdo entre o excesso de AGL
e as alteragcoes do metabolismo da glicose como uma competigdo entre dois substratos
energéticos numa situagio de excesso de fluxo de acidos gordos livres. Segundo esta hi-
potese, o aumento da disponibilidade de AGL teria como consequéncia directa o aumento
de acetil-CoA e do citrato intramuscular. Ao diminuir a piruvato desidrogenase, a acetil-
CoA em excesso reduziria a oxidagdo da glicose, a glicolise e o transporte de glicose
através da membrana celular (Randle, 1963). Estudos subsequentes vieram demonstrar
que na realidade, a glicose-6-fosfato se encontra diminuida e a alteragdo principal da
insulino-resisténcia induzida pelos AGL esta no transporte e fosforilagdo da glicose e que
a diminui¢do da sintese de glicogénio e da oxidagdo da glicose ocorre posteriormente
(Roden, 1996; Dresner, 1999). O excesso de AGL que afluem ao musculo interfere com o
metabolismo da glicose por via do ciclo de Randle, mas nio s6. O excesso de malonyl-
CoA leva a um aumento de acidos gordos de cadeia muito longa, que quer directamente,
quer através da esterificagado a diacilglicerol, estimulam a actividade da proteina cinase C,
que por sua vez exerce um efeito inibidor da ac¢do da insulina e da sintese de glicogénio,
assumindo um importante papel na insulino-resisténcia induzida pelos AGL ao nivel do
musculo esquelético.

A via das hexosaminas e do stress oxidativo assume também um importante papel na
insulino-resisténcia induzida pelos AGL ao nivel do miisculo esquelético uma vez que se
verifica um aumento das ROS (reactive oxigen species) via peroxidagio, via produgio
mitocondrial e pela via das hexosaminas biosintéticas. A activagdo dos receptores PPARs
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) pelos AGL parece, pelo contrario, ter um
papel insulinossensibilizador ao estimular a lipogénese muscular, actuando como um me-
canismo autoprotector da continua acumulagao de gordura (Schoojans, 1996).

No pancreas, enquanto as células f# tiverem a capacidade de compensar a insulino-
resisténcia através de uma hipersecre¢do da insulina (hiperinsulinismo), o individuo con-
segue manter-se normoglicémico. No entanto, a exposi¢cdo das células f# a niveis
cronicamente elevados de AGL reduzem a secrecdo de insulina mediada pela glicose (como
demonstrado pela primeira fase da resposta da insulina durante um teste de tolerincia a
glicose intravenosa) e, posteriormente, diminuem a massa de células £ através de meca-
nismos de indugdo da apoptose celular. Ao fim de alguns anos, os niveis permanentemente

elevados de glicose e AGL levam, portanto, a chamada glucotoxicidade e lipotoxicidade
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pancreatica (Lewis, 2002). Nessa altura verifica-se uma faléncia pancreatica das células 3,
o que leva ao aparecimento, em primeiro lugar, de uma intolerancia a glicose (ITG) e,
posteriormente, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Sao condiderados factores de risco para o aparecimento futuro de DM2 os referidos

no Quadro I (ADA, 2004).

Quadro I — Factores de risco para DM2 (ADA, 2004)

Idade > 45 anos

Excesso ponderal (IMC > 25 Kg/m?)

Histéna Familiar de DM2

Sedentarismo

Raga / Grupo étnico (afro-americanos; hispano-americanos; americanos nativos, etc.)
Antecedentes de AGJ ou ITG

Antecedentes de Diabetes gestacional ou macrossomia (PN > 4000 g)
Historia de doenga vascular

HTA (= 149/90 mmHg)

HDL-c < 35 mg/dL (0,9 mmol/L) e/ou TG > 250 mg/dL (2,82 mmol/L)
Sindrome do Ovério Poliquistico

Historia de doenga vascular

Estudos recentes de prevengao da DM2 como o DPP (Diabetes Prevention Program),
STOP-NIDDM (Stop-Non Insulin Dependant Diabetes Mellitus) e Xendos (XENical in
the Prevention of Diabetes in Obese Subjects) concluiram que uma mudanga do estilo da
vida associada a firmacos como a metformina, a acarbose e o “orlistat”, respectivamente,
podem retardar a progressdo da ITG para DM2 nos individuos predispostos (DPPRG,
2002; Chiasson, 2002; Torgerson, 2004).

Os mecanismos de insulino-resisténcia na DM2 compreendem factores genéticos e
ambienciais. A nivel genético, sabe-se que a DM2 ¢ hereditaria em cerca de 80% dos
casos, tendo como causa provavel mutagdes em varios genes (Mc Carthy, 1994). Inume-
ros trabalhos demonstram o papel do sedentarismo e dietas ricas em agtlicares e com alto
teor de gordura no agravamento da incidéncia da obesidade e da sindrome metabdlica.
Outro dado relaciona-se com o facto de os recém nascidos com baixo peso, terem maior

probabilidade de vir a desenvolver DM2 na vida adulta, principalmente se desenvolverem

excesso ponderal (Fall, 1995).
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A dislipidemia que acompanha a resisténcia a insulina caracteriza-se, para além de
uma elevagio dos triglicerideos, por uma diminuig¢ao das HDL circulantes, uma acumula-
¢do pos-prandial de particulas remanescentes ricas em TG e uma elevagdo das LDL pe-
quenas e densas caracterizadas por um perfil mais aterogénico (Howard, 1999).

Analisando outro elemento da SRI, a hipertensdo arterial, pensa-se que a insulino-
resisténcia assume um papel fundamental na patogénese da HTA essencial. Os principais
mecanismos envolvidos relacionam-se com a retengdo de sddio e 4gua no tubo contorna-
do proximal, com a activag@o do eixo renina-angiotensina-aldosterona e com a estimulagao
do sistema nervoso simpéatico, com a diminui¢do da reactividade vascular, com a redugao
dos mecanismos de vasodilatagdo por aumento do acido nitrico e com o aumento da
natriurese por depositos de gordura a volta do nm (Juhan-Vague, 1993; Jeppesen, 2000;
Hall, 2000; Hall, 2003).

Na resisténcia a insulina existe ainda uma situagio de disfun¢do endotelial. Um dos
mecanismos envolvidos relaciona-se com uma deficiéncia da acgado vasodilatadora do aci-

do nitrico (NO), inibi¢do da proliferagdo do miisculo liso vascular e da adesdo das plaquetas

_ e dos leucécitos regulada pela insulina (Yky-Jarvinen, 2003).

A resisténcia a insulina é também um estado pro-inflamatério. A proteina C reactiva
(PCR), marcador de fase aguda caracteristica da formagao da placa aterosclerotica, parece
ser um importante indicador de eventos cardiovasculares futuros. Verifica-se uma correla-
¢do linear entre os niveis séricos de PCR e o nimero de componentes da SRI (Ridker,
2002). Citoquinas pro-inflamatérias como o TNF-« (tumor necrosis factor o), a 1L-6
(interleucina-6) e a IL-10 encontram-se elevados na resisténcia a insulina (Festa,1999;
Hotamisligil, 1994). O TNF-a e a IL-6 auto-perpetuam o referido processo de resisténcia
a insulina, uma vez que sdo produzidos pelo tecido adiposo visceral e bloqueiam a acgao
daquela hormona.

Para além das referidas, outras citoquinas produzidas pelo tecido adiposo parecem ter
um papel importante como mediadores do processo inflamatério. A leptina, uma hormona
descoberta ha uma década atras (Zhang, 1994), é produzida pelo gene ob e tem um papel
muito importante na regulacio da ingestao alimentar promovendo a sua inibigdo, estimu-
lando a perda de peso e aumentando o tonls simpatico (Wang, 1997). Parece ter ainda um
papel importante na reproducdo. A infusao de leptina em ratos fémeas acelera a puberdade

(Ahima, 1997) e reverte o hipogonadismo primario em ratos ob/ob, deficientes em leptina
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(Chehab, 1996). Os seus niveis circulantes correlacionam-se positivamente com o indice
de massa corporal em individuos normoponderais, obesos e normoglicemicos, bem como
em individuos com diminuigdo da tolerancia a glicose e diabéticos tipo 2 (Zimmet, 1996;
Courten, 1997; Mohamed-Ali, 1997; Lonnqgvist, 1997; Kennedy, 1997; Leyva, 1998).
Encontra-se ainda elevada em diferentes ragas, existindo uma correlagdo positiva entre
esta hormona e a percentagem de gordura calculada a partir das pregas cutineas € as areas
de gordura visceral e subcutanea. Nao existe, no entanto, correlagao com a razao entre as
duas ultimas (Cardoso, 1999). Os seus niveis parecem correlacionar-se com a resisténcia
a insulina, independentemente da obesidade (Lonnqvist, 1997; Niskanen, 1997). Num
trabalho realizado por Cardoso e col. a mulheres com superobesidade, os indices de sensi-
bilidade & insulina medidos pela técnica do modelo minimo, correlacionavam-se negati-
vamente com a leptina sérica. Estes autores verificaram ainda uma correlagdo positiva
entre leptina ¢ a insulinemia em jejum, o peso, o IMC e o perimetro da cintura (pc) e da
anca (pa). A razo cintura-anca (rca) ndo apresentava qualquer associagdo com os valores
de leptina. A hiperleptinemia que se verifica na obesidade, na SRI e diabetes tipo 2 parece
dever-se a uma resisténcia a leptina que acompanha a resisténcia a insulina (Zimmet,
1999).

O sistema TNF-o ¢ muito importante na regulag¢do do dispéndio energético e da per-
da de peso, acgdes em que se encontra também envolvida a leptina. O sistema TNF-o
parece induzir a actividade do sistema da leptina no sentido de aumentar o gasto energético
e a perda de peso em situagdes como estados inflamatérios, doengas do colagénio e can-
cro. As interagdes entre o sistema TNF-q, a insulina e a leptina poderdo contribuir para o
conhecimento da patofisiologia da obesidade e da caquexia nos seres humanos.

A descoberta no inicio do século XXI de novas citoquinas produzidas pelo tecido
adiposo (a resistina e a adiponectina), veio trazer uma nova perspectiva sobre o papel das
células adiposas na resisténcia a insulina. A resistina, identificada em 2001, parece estar
envolvida no desenvolvimento da resisténcia a insulina, embora o mecanismo ainda seja
desconhecido. A adiponectina, pelo contrario, tem um papel insulinossensibilizador, anti-
inflamatorio e anti-aterogénico. Os seus niveis estdo correlacionados negativamente com
a adiposidade, razdo cintura-anca, dislipidemia diabética e DCV. Esta citoquina
correlaciona-se negativamente com a hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, mais do

que com a obesidade ou a gordura corporal. Existe alguma evidéncia de que niveis baixos
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de adiponectina sejam mais um factor de risco para DM2, mas ndo para obesidade (Pittas,
2004). Uma vez que a investigagdo mais recente parece indicar que a insulino-resisténcia
¢ uma doenga inflamatodria, as citoquinas produzidas pelo tecido adiposo parecem ter um
papel de regulagdo importante. A presenga de tecido adiposo visceral excessivo favorece a
resisténcia a insulina através da produgdo de mediadores como o TNF-a, a IL-6 e a resistina.
Pelo contrario a leptina e a adiponectina exercem um papel insulinossensibilizador. Na
obesidade, a resisténcia a insulina esta associada a uma resisténcia a leptina e a uma dimi-
nuigdo da adiponectina (Guerre-Millo, Pittas, 2004). O tecido adiposo deixou de ser enca-
rado como apenas um local de armazenamento de energia sob a forma de gordura, mas
antes um tecido metabdlicamente activo € com um papel importante na resisténcia a insu-
lina como processo inflamatorio.

Os individuos portadores da SM caracterizam-se ainda por um estado pré-coagulante,
uma vez que se verifica uma dimunuigao da fibrindlise e aumento dos niveis de fibrinogénio
e factores de coagulagdo (Devaraj, 2004). O estudo clinico IRAS (/nsulin Resistance
Atherosclerosis Study) demonstrou que durante a progressao da IGT para a DM2, existe
um aumento progressivo de PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor type I), um impor-
tante factor de inibi¢do da fibrindlise (Festa, 1999).

A analise do NHANES III permitiu concluir que os individuos portadores da SM
diagnosticada segundo os critérios NCEP/ATPILI, t€ém valores mais elevados de fibrinogénio,
PCR e leucécitos do que aqueles que ndo apresentam esta sindrome (Ford, 2003).

A avaliagdo das relagdes entre a PCR e a sindrome metabolica no WHI mostrou um
aumento de PCR proporcional ao nimero de componentes da SM, assim como uma corre-
lagdo entre a PCR ¢ o risco de eventos cardiovasculares futuros (Ridker, 2003).

Na ultima década, a descoberta da familia de receptores nucleares hormonais deno-
minada PPAR's, veio desencadear intensa investigagdo no sentido de aprofundar o conhe-
cimento das suas fungdes. Salienta-se a ac¢do dos PPARY sobre a homeostasia energética
e resposta inflamatoria, tornando-os importantes actores no controle de doengas cronicas
como a diabetes, a obesidade e a aterosclerose (Wahli, 2002). Os agonistas dos receptores
PPARy foram inicialmente utilizados como insulino-sensibilizadores na diabetes tipo 2,
caso do grupo das tiazolinedionas, mas parecem ter também uma importante ac¢ao no
tratamento da SRI e na prevengdo da DCV. Com efeito, trabalhos recentes demonstraram

o papel cardioprotector destes agentes, elevando as HDL-c,, reduzindo o nimero de LDL
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pequenas e densas, diminuindo a inflamagao e melhorando a fibrinélise. Além disso, veri-
fica-se que reduzem os niveis de MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) e ROS,
inibern a migragdo das VSMC's (vascular smooth muscle cells) e diminuem as MMP-9
(metaloproteinases da matriz-9), importantes mediadores na formagao e ruptura da placa

aterosclerotica (Mohanty, 2001; Parulkar, 2001; Patel, 2002).

4.3 Sindrome de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica

O conceito de sindrome metabdlica é diferente do conceito de sindrome de resistén-
cia a insulina. O SRI nfo ¢ uma doenga, mas antes a descri¢do de um estado fisiologico
que de um modo geral aumenta a probabilidade de desenvolver determinadas anomalias
metabdlicas e manifestagGes clinicas. O conceito de SM visa, sobretudo, identificar as
sindromes associadas a resisténcia a insulina com vista & implementag¢do de medidas que
tém como objectivo diminuir o risco cardiovascular (Reaven, 2004). Sao consideradas
actualmente manifestagdes clinicas da resisténcia a insulina a DM2, a DCV, a HTA essen-
cial, a SOP, a esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA), algumas formas de cancro e a sindrome
da apneia obstructiva do sono (SAOS). O impacto crescente da SM em matéria de satude
publica levou a adopgdo de um codigo proprio na Classificagdo Internacional das Doengas

- DCI-9 277.7, Sindrome Dismetabélico - (ACE, 2003).

4.3.1 Sensibilidade a insulina e secre¢io da célula 3

Inicialmente, o diagndstico de sindrome metabolica passava pela determinagao da
sensibilidade a insulina. O “clamp” euglicémico hiperinsulinémico e o “clamp”
hiperglicémico, continnam a ser os métodos de referéncia na avaliagao da sensibilidade e
secre¢do de insulina, respectivamente. No entanto, a complexidade da sua execugio, torna
a técnica pouco exequivel na pratica clinica. Os métodos que utilizam testes de tolerancia
a glicose intravenosa como € o caso do FSIGTT (Frequent Sample Intravenous Tolerance
Test) pela técnica do modelo minimo, embora mais simples, sdo ainda muito trabalhosos,
requerendo pessoal altamente especializado e obrigam a utilizagdo de programas

informaticos complicados.
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Os métodos baseados no doseamento basal de insulina como € o caso do método
HOMA (Homeostasis Model Assessment), embora simples e aplicaveis em estudos
populacionais, apresentam limitagdes condicionadas essencialmente pela precisdo da téc-
nica de doseamento da insulina, uma vez que a comparagdo dos resultados de diferentes
estudos ndo é possivel sem que a técnica de doseamento da insulina seja uniformizada. Os
referidos métodos permitem, no entanto, calcular de um modo aproximado a sensibilidade

a insulina e a fung3o da célula P através das seguintes formulas: sensibilidade a insulina,

HOMA-RI = [Glicose, (mmol/l) x Insulina, (WU/ml)] / 22,5 (valores médios: 2,06%0,14)
QUICKI = 1/ [log Insulina (WU/ml) + log Glicose (mg/dl} (valores médios: 0,38210,007)

secrecdo da célula f,

HOMA-B = Insulina (WU/ml) x 20 / [Glicose, (mmol/l) — 3,5]

(Mattews, 1985; Pacini, 2003).

Em alguns casos, o doseamento do peptideo-C tem vantagens em relagao ao
doseamento de insulina basal na avaliagdo da secrecdo da célula 3, uma vez que ¢é segrega-
do em doses equimolares com a insulina e apresenta uma extrac¢do hepatica negligivel,
representando uma medida mais fiavel da quantidade de insulina segregada pelo pancreas.

Recentemente, a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) veio despertar a atengado
neste campo, ja que € um exame diagnostico relativamente simples, aplicavel na pratica e
que nos pode fornecer bastante informagdo, pois estimula ndo sé a secre¢ao de insulina
como a disponibilidade da glicose. Os indices calculados pela formula ISI (insulin sensitivity
index) introduzida por Matsuda e De Fronzzo permitem uma razoavel aproximagao aque-
les obtidos pela realizagdo do “clamp” euglicemico hiperinsulinemico, uma vez que utili-
zam os valores médios de insulina e glicose durante a PTGO para além dos valores basais,
obtendo uma estimativa muito aproximada da sensibilidade hepatica e periférica a insuli-

na (Matsuda, 1999):

IST comp = 100000/ log (glicose, (mg/dl) x insulina, (WU/mD)] x [glicose média (mg/dl) x insu-
lina média (WU/ml)]
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4.3.2 Quantificaciio do tecido adiposo visceral

A 1dentificacdo do tecido adiposo visceral como metabolicamente activo e o seu pa-
pel na resisténcia a insulina, veio estimular os investigadores no sentido de se encontrar
um método simples e exacto para a sua quantificacdo. A razao entre o perimetro da cintura
e o perimetro da anca (rca) foi um dos pardmetros antropométricos mais utilizados. A
Sociedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade, no seu Relatério de Consenso de 1995
(SPO, 1995) considerou como indicador de obesidade androide uma razio cintura-anca
superior a 0,95 no homem e 0,8 na mulher. Uma revisao do referido relatério em 2001,
determina valores iguais ou superiores a 1,0 no homem e 0,85 na mulher (SPO, 2001). De
acordo com as conclusdes de Lean e col., o perimetro da cintura isolado permite estabele-
cer critérios para definir dois niveis de risco de complica¢des metabolicas associadas a
obesidade. No homem e na mulher respectivamente, um pc > 94 cm e > 80 cm sdo indica-
dores de risco aumentado e um pc = 102 cm e = 88 cm, de risco muito aumentado. Segun-
do o mesmo autor, o perimetro da cintura ¢ o método mais simples para a avaliagao do
risco cardiovascular associado a obesidade (Lean, 2000).

Para a quantificagdo da gordura corporal total sdo diversos os métodos utilizados,
desde a medigdo da prega cutanea a bioimpedincia eléctrica. A TAC, a RMN e a
densitometria corporal permitem também determinar a sua distribui¢do. Embora a quanti-
dade de tecido adiposo visceral medido por TAC se correlacione significativamente com o
perimetro da cintura (Zamboni, 1998), a densitometria corporal tem, no entanto, a vanta-
gem de ser rapido, de simples execugdo, minimamente invasivo, facilmente reprodutivel e

ndo emitir radiagao (Bertin, 2000).

4.3.3 Critérios de diagnéstico da sindrome metabélica

Uma vez que ndo existe um unico teste que permita fazer o diagndstico, tém sido
efectuadas varias tentativas no sentido de simplificar os critérios para SM, de modo a
permitir a sua facil identificagdo na pratica clinica. Inicialmente a defini¢do de SM entra-
va em linha de conta com a medicdo da resisténcia a insulina, o que obrigava a realizagao

do “clamp euglicémico hiperinsulinemico”.
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Um relatério da OMS (Alberti, 1998) propde a designagdo de SM, definida como:
» Intolerancia a glicose (diminuigdo da tolerdncia ou diabetes mellitus) e/ou
» Insulinorresisténcia (definida como captagdo da glicose inferior ao quartil mais baixo para popula-
¢do estudada em clamp euglicémico) associadas a dois ou mais dos seguintes componentes:
— Hipertensio arterial (=140/90 mmHg)
— Hipertrigliceridémia (=150 mg/dL) e/ou diminuigdo do HDL-C (<35 mg/dl no sexo mascu-
lino e < 39 mg/dL no sexo feminino)

— Obesidade central (rca > 0,9 no sexo masculino e >0,85 no sexo feminino)

— Microalbumintria > 20mg/24h ou relagdo albumina/creatinina > 30

Em 2001, o 3° Relatorio do “National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel IIl [ATP I1I]) " definiu como sindrome metabdlica, a presenca de trés ou
mais dos seguintes critérios:

*» Obesidade Abdominal — perimetro da cintura > 102 ¢cm no homem; > 88 cm na mulher

» Hipertrigliceridemia — TG = 150 mg/dl (1,7 mmol/L)

» HDL-¢ diminuida — HDL-c < 40 mg/dl (1,0 mmol/L) no homem; < 50 mg/dl (1,3 mmol/L) na
mulher

* Hipertensdo arterial - TA > 130/85 mmHg

» Glicemia em jejum = 110 < 126 mg/dL (26,1 < 7,0 mmol/L)

Estas normas chamam a atengdo para a importancia do controle dos diversos factores,
com o objectivo da redugao do risco cardiovascular nos individuos com sindrome metab6-
lica, tendo sido adoptado por vérias entidades, nomeadamente a American Diabetes
Association (ADA). Tem a vantagem de utilizar critérios essencialmente clinicos, elimi-
nando a dificuldade criada pela determinagao da resisténcia a insulina pelo método do
“clamp” euglicémico. No entanto, existe alguma polémica sobre a selec¢io dos critérios
adoptados, que estdo de momento a ser alvo de amplo debate, pelo que provavelmente
virdo a ser revistos no futuro. Alguns autores consideram os valores adoptados para a TA
demasiado baixos. Outro problema relaciona-se com o facto de o pc ndo ser uma medi¢do
utilizada por rotina e ser pouco rigorosa, uma vez que depende de factores subjectivos. A
utilizagao apenas do valor da glicemia em jejum também tem vindo a ser contestada

(Reaven, 2004). O estudo DECODE demonstrou que o valor de glicose as duas horas na
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PTGO se correlacionava melhor com o risco cardiovascular que a glicemia em jejum

(Tuan, 2003).

4.4 Insulino-resisténcia, diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular

A complica¢do mais estudada da DM2 ¢ a doenga cardiovascular aterosclerética. No
Estudo Framingham, nos anos 70, concluia-se que a mortalidade anual por doenga coronaria
duplicava no caso de se tratar de um doente diabético, independentemente do sexo (Kannel,
1979).

O estudo MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) mostrou que o risco de
morte por DCV era trés vezes superior nos diabéticos independentemente da raga, idade,
nivel econémico, colesterol sérico, tensdo arterial e consumo de cigarros/dia (Stamler,
1993). As conclusdes do mesmo estudo mostravam que a diabetes amplificava o risco de
morte dos outros factores de risco classicos para DCV: 59/10000 vs. 12/10000 mortes,
com um factor de risco adicional, 91/10000 vs. 22/10000 com dois factores e 125/10000
vs. 47/10 000 com trés factores de risco. Em doentes diabéticos, o mau controlo glicémico
e a dislipidemia, eleva cerca de trés vezes o risco de morte por doenga coronaria (Lehto,
1997).

No “East-West Study”, a incidéncia de enfarte agudo do mtocardio (EAM) fatal e nao
fatal durante um follow-up de sete anos, foi superior nos doentes diabéticos, principal-
mente se tivessem tido um EAM anterior: 18,8 vs. 3,5% (p<0,001) nos doentes n3o diabé-
ticos com e sem EAM prévio, respectivamente; e 45 vs. 20,2% (p<0,001) nos doentes
diabéticos com ou sem EAM prévio. O resultado foi semelhante para os AVC's: a incidén-
cia de AVC foi de 7,2 vs. 1,9% (p=0,01) nos doentes ndo diabéticos com e sem EAM
prévio e de 19,5 vs. 10,3% (p<0,001), no grupo de doentes diabéticos (Haffner, 1998).

O estudo OASIS (Malmberg, 2000) que analisou a mortalidade a longo prazo de
doentes hospitalizados por angina instavel ou EAM sem onda Q, revelou que o grupo de
doentes diabéticos sem doenga cardiovascular prévia tinha um risco de mortalidade por
EAM agudo semelhante ao grupo de doentes nao diabéticos com historia prévia de DCV

(RR 1,98; IC 95% 1,52-2,6 vs. RR 1,71; IC 95% 1,44-2,04, respectivamente).
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Nos altimos anos, a investigagdo tem sido direccionada para a sindrome metabolica e
a insulino-resisténcia como factor de risco cardiovascular independente da diabetes.

O “Quebec Cardiovascular Study” foi dos primeiros trabalhos publicados a demons-
trar o risco predictivo dos niveis de insulina basais para a doenga cardiaca isquémica. O
mesmo se verificava em relagdo aos niveis de triglicerideos, de apolipoproteina B (Apo B)
e de particulas LDL pequenas e densas (Després, 1996; Lamarche, 1997).

O “Helsinki Policemen Study” (Pyorala, 1998), um estudo prospectivo realizado ao
longo de 22 anos a homens saudaveis de meia idade revelou que a hiperinsulinemia era
factor predictivo independente de doenga coronaria, embora esse valor diminuisse com o
tempo.

Ja no século XXI, a analise dos resultados de estudos como o NHANES III, “San
Anténio Heart Study” (SAHS), “Framingham Offspring Study” (FOS), “Verona Diabetes
Complication Study” (VDCS) e 4S/AFCAPS/TexCAPS (dir Force/ Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study), revelaram que a resisténcia a insulina e a sindrome
metabolica determinados através do método HOMA e dos critérios NCEP/ATPII ou OMS,
parecem ser factores de risco independentes para DCV (Alexander, 2003; Meigs, 2003;
Bonora, 2004a; Helaine, 2004; Hanley, 2002; Bonora, 2004b).

Os resultados da analise do NHANES III demonstraram que os doentes com DM?2
sem SM ndo tém aumento de doenga coronaria. Pelo contrario nos doentes portadores da
SM, a prevaléncia de doenga coronaria € 13,9% superior nos nao diabéticos e 19,2% mais
elevada nos diabéticos, quando comparada com individuos sem SM nem diabetes
(Alexander, 2003). A sindrome metabdlica tem neste estudo, um odds ratio para doenga
coronaria de 2,07 (95% IC 1,66-2,59).

A SM esta associado a um aumento de eventos coronarios major quer nos individuos
hipercolesterolemicos com doenga corondaria no estudo 4S, quer nos individuos com HDL-
C diminuida sem doenga coronaria no estudo AFCAPS/TexCAPS (Girman, 2004).

O “San Antonio Heart Study” revela que existe um aumento de DCV proporcional
aos valores da resisténcia a insulina determinada pela formula HOMA-RI depois de
corrigida para a idade, sexo e raga e que essa associagdo sofre apenas uma ligeira redugao
quando corrigida para os valores de LDL-C, TG, HDL-C, TAS, tabagismo, consumo de
alcool, exercicio fisico e perimetro da cintura (Hanley, 2002). Este indice de resisténcia a

insulina revela-se também um factor predictivo independente da prevaléncia e incidéncia
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de DCV no “Verona Diabetes Complications Study” (Bonora, 2004b). O aumento de uma
unidade no (log) HOMA-RI esta associado a um odds ratio para a prevaléncia de DCV de
1,31 (95% IC 1,10-1,56; p=0,002) e para o aparecimento de novos casos ao fim de 4,5
anos de 1,56 (95% IC 1,14-2,12; p<0,001).

4.5 Insulino-resisténcia e esteroidogénese ovarica

Sabe-se que as gonadotrofinas hipofisarias (LH e FSH) nio sao os unicos factores de
regulagdo da fungdo ovarica. Outras hormonas e alguns factores de crescimento, especial-
mente a insulina e os factores de crescimento “insulin-like” (IGFs) tém um papel impor-
tante na fisiologia do ovéario (Stoll, 1997a). A insulina contribui também para o
hiperandrogenismo ao diminuir a produgdo hepatica de SHBG (sex hormone binding
globulin), a principal hormona transportadora de esteroides sexuais, aumentando os niveis
de androgénios livres e, portanto, a sua forma activa (Nestler, 1991; Plymate, 1988), e ao
estimular a produgdo de androgénios pelas células da teca ovarica que em situagdes de
resisténcia a insulina mantém a sensibilidade a esta hormona (Lanzone, 2004).

A sintese de IGFBP's (insulin growth factor binding proteins), essencialmente a
IGFBP1, pelo figado e ovério sdo também inibidas pela insulina, aumentando assim a
quantidade de IGF1 livre que estimula a produgio de androgénios pelos ovarios (Weaver,

1990) (Fig.2).

IGF1 T Produgio de androgénios
‘ ovaricos

Testosterona T

l

| Estrogénios—SHBG |
Resisténcia
3 insulina [

_> [Estrogénios livres T!

Fig. 2 — Insulino-resisténcia e hiperestrogenismo - Mecanismos.
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Fig. 3 — Metabolismo dos androgénios: sistema P450 Aro.

Na SOP com resisténcia a insulina, o excesso de produgao de androgénios pela teca e
estroma dos ovarios parece ser provocado quer pelo efeito gonadotréfico directo da insu-
lina, quer indirectamente através da estimulagdo da produgio hepatica de IGF1 (Barbieri,
1985; Pignatelli, 1996).

O hiperandrogenismo estimula a actividade da enzima aromatase (P450aro) que exis-
te na suprarenal, ovario, tecido adiposo e outros tecidos, nomeadamente nas células epiteliais
da mama. A P450aro tem como fungdo converter os androgénios em estrogénios (Fig. 3),
levando em caso de actividade excessiva, a um estado de hiperestrogenismo (Killinger,
1987).

A SOP é uma entidade clinica definida por dois dos seguintes critérios: oligomenorreia
e/ou anovulagdo, sinais clinicos ou boiquimicos de hiperandrogenismo e ovarios
poliquisticos diagnosticados ecograficamente (ESHRE/ASRM, 2003). A quantidade de
androgénios livres em excesso € responsavel pela anovulacao e pelo hirsutismo. As mu-
Iheres com ovarios poliquisticos caracterizam-se por defeitos na secregao e ac¢do da insu-
lina, da esteroidogénese ovarica e fibrinolise, sendo frequentemente obesas (50%), com
maior incidéncia de irregularidades menstruais, infertilidade e hirsutismo que as mulheres
nao obesas com SOP (Kiddy, 1990). As doentes obesas com SOP tém uma rca aumentada,
maior incidéncia de DM2, dislipidemia e HTA e apresentam um risco aumentado de DCV
(OR 1.4;95% 1C 0,75-2,40). O cancro da mama parece ser a principal causa de mortalida-
de (OR 1.48; 95%IC 0,79-2,54) (Pierpoint, 1998; Balen, 2001). As mulheres portadoras

da SOP tém maior risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular, mesmo em idades
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jovens, uma vez que ¢ elevada a prevaléncia da SM e alteragdes da tolerincia a glicose
neste grupo de doentes (Legro, 2003; Korhonen, 2001). A hiperinsulinemia e a resisténcia
a insulina parecem existir antes da anovulagdo e o mecanismo em causa envolve a interagao
da insulina e IGF's com o ovario (Robinson, 1993). Parece existir também um aumento da
prevaléncia da SOP nas diabéticas tipo 2 (Conn, 2000). Na década de 90 pensava-se que
apenas as doentes com SOP, obesas e com rca aumentada apresentavam resisténcia a insu-
lina (Holte, 1996). Os trabalhos de Yldirin e col. revelaram que mesmo em mulheres
normoponderais com ovario poliquistico, se verificava um aumento da gordura visceral,
hipertrigliceridemia, alteragdes da tolerancia a glicose e dos niveis de insulinemia quando
comparadas com um grupo de doentes sem critérios para SOP (Yildirim, 2003).

A leptina parece ter um importante papel na reprodugdo. Embora a hiperleptinemia
induza infertilidade, uma vez que contraria o efeito sensibilizador da IGF1 ao nivel dos
foliculos ovaricos, ndo parece existir evidéncia de aumento da leptina nas mulheres porta-
doras da SOP (Mantzoros; Rouru; Laughlin, 1997). Quando estas doentes sao submetidas
a restrigao caldrica e perda de peso, os niveis de SHBG aumentam e esse aumento € devi-
do a uma redugdo dos niveis de insulina e IGF1. A rca, as irregularidades menstruais € a
fertilidade melhoram e a sensibilidade a insulina aumenta (Kiddy, 1992; Pasqualini, 1993).

Os farmacos sensibilizadores da insulina como a metformina e as glitazonas tém sido
utilizados com sucesso em ensaios clinicos no tratamento da SOP (Ehrmann, 1997; Nestler,
1998). Num estudo que incluiu 650 doentes com SOP, Nestler e col. demonstraram um
aumento da taxa de ovulagdo nos grupos que receberam tratamento com metformina,
rosiglitazona ou ambas, comparativamente com aquelas que fizeram placebo (Nestler,
2004). Para além da sua acgao sobre a fertilidade, a metformina parece reduzir o nliimero
complicagdes da gravidez (nomeadamente o abortamento expontineo) nas mulheres por-

tadoras da SOP (Vanky, 2004).

4.6 Insulino-resisténcia e cancro da mama

4.6.1 Associacio entre obesidade e cancro

Em 1940, Tannenbaun escreve que “trabalhos experimentais em animais € as analises
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das estatisticas das companhias de seguros sugerem fortemente que o peso corporal € um
factor que afecta a incidéncia de cancro” (Tannenbaun, 1940). No final da década de 40
surgiram os primeiros estudos epidemiolégicos correlacionando o excesso ponderal com
certos tipos de cancro, nomeadamente os tumores hormonodependentes.

Com efeito, estudos posteriores, vieram a demonstrar uma maior incidéncia de can-
cro nos individuos com excesso ponderal. Salienta-se o risco de carcinoma colorectal e da
prostata no homem e do endométrio, vesicula biliar, colo, ovario e mama na mulher, bem
como a neoplasia do rim em ambos os sexos (Moller, 1994; Wolk, 2001, Bergstrom, 2001).

O risco global de morte por cancro nos individuos obesos € de 1,33 no homem e 1,55 na
mulher (Garfinkel, 1985). Estima-se que 36000 casos de cancro seriam evitados na Europa,
caso fosse possivel diminuir a obesidade e o excesso de peso em 50% (Bergstrom, 2001).

Trabalhos experimentais em animais e estudos epidemiologicos correlacionando cer-
to tipo de alimentagdo com o aparecimento de cancro demonstraram que a dieta do tipo
ocidental rica em gorduras saturadas e pobre em fibras se associa a um maior risco para o
desenvolvimento de neoplasias, nomeadamente do cdlon, do endométrio, da prostata, da
mama e do ovario (NCI, 2001).

A analise do consumo alimentar per capita em varios paises demonstrou uma corre-
lagdo positiva entre o consumo de gordura animal e a mortalidade por cancro € uma corre-
lagdo negativa com o consumo de vegetais (Rose, 1986).

Estudos como o “Malmo Diet and Cancer Study” (Manjer, 2001a), mostram uma
menor incidéncia e mortalidade por cancro nos doentes participantes (doentes submetidos
a um questionario, seguido de determinagio dos parametros antropométricos e a dieta rica
em vegetais e pobre em gordura saturada) quando comparada com o grupo de nio partici-
pantes (RR 1,08; 95% IC 1,01-1,17 e RR 3,55; 95% IC 3,13-4,03).

Actualmente, todas as “guidelines” internacionais preconizam como formas de pre-
vengao do cancro a perda de peso, o exercicio fisico e uma alimentagao saudavel, rica em

fruta e vegetais e com ingestdo adequada de aglicares e gorduras saturadas.

4.6.2 Obesidade, resisténcia a insulina e cancro da mama

Dados da “Food Agriculture Organization” (FAQO) nos anos 80 (Correa, 1981) reve-

lam que o risco de cancro da mama em individuos cuja alimentagao € hipercaldrica é de

|43




Revisdo Bibliografica

0,84, comparativamente com o risco de 0,7 se a dieta € rica em vegetais. Estudos realiza-
dos em mulheres japonesas (onde a alimentacgdo € ainda rica em fibras e vegetais) que
emigraram para os EUA, demonstraram um aumento da incidéncia de cancro da mama
depois da mudanga para um estilo de vida ocidental (Buell, 1973). Em paises asiaticos
sujeitos a uma urbanizagio rapida e crescente, uma mudanga no estilo de vida com exces-
so de ingestdo caldrica e tendéncia ao sedentarismo (como por exemplo em Singapura)
verifica-se um aumento crescente da incidéncia de cancro da mama (Ng, 1997). Trabalhos
experimentais efectuados em ratos alimentados com dietas ricas em gordura polinsaturada
mostraram uma incidéncia aumentada de tumores mamarios (Carroll, 1971).

O interesse despertado por este tipo de conclusdes levou ao surgimento de inime-
ros trabalhos com vista ao esclarecimento dos mecanismos que conduzem a associagao
entre obesidade e cancro da mama. Com efeito, sabe-se actualmente que existe uma
incidéncia aumentada de neoplasia mamaria em mulheres poés-menopausa com IMC
superior a 25 kg/m?, principalmente se o aumento de peso tiver ocorrido na pré-meno-
pausa (Huang, 1997). Pelo contrario, nas mulheres em idade fértil, o excesso de peso
parece exercer um papel protector. O facto de na pré-menopausa, aos estrogénios segre-
gados pelos ovarios se opor a ac¢ao da progesterona, serd mais uma explica¢ao para que
tal acontega. Apos a poés-menopausa, a principal fonte de estrogénios é o tecido adiposo,
ndo existindo a oposi¢do da progesterona. Estudos mais recentes revelam no entanto,
esse papel protector do excesso de peso na pré-menopausa € verdadeiro apenas nas
mulheres com distribuigdo glateo-femoral da gordura. As mulheres pré-menopausicas
com distribui¢do abdominal do tecido adiposo também tém um risco aumentado de
neoplasia da mama (Sonnenschein, 1999).

Os factores de risco para o cancro da mama (Quadro II) incluem a obesidade, o
hiperestrogenismo e o tipo de alimentag¢do. O mecanismo inicialmente proposto para ex-
plicar a associagdo entre a obesidade ¢ este tipo de cancro, incluia o hiperestrogenismo
derivado do aumento da conjugagio dos esteroides biliares produzidos pelo aumento do
namero de bactérias anaerobias do limen intestinal, bem como uma alteragao da compo-
si¢do lipidica das membranas celulares No entanto, a investiga¢do tem evoluido no senti-

do de uma melhor compreensdo da fisiopatologia do cancro da mama.

No mundo ocidental, a incidéncia do cancro da mama, da prostata, do endométrio e

do colon tém aumentado da mesma forma que a obesidade, a DM2 e a DCV.
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Quadro II - Factores de risco tradicionais para cancro da mama (NCI*)

Idade

Hereditariedade

Cancro na mama contralateral
Historia familiar positiva

Lesdes proliferativas benignas em bidpsias anteriores
Idade menarca < 12 anos

Idade menopausa > 50 anos

Idade 1° parto de termo > 30 anos
Nuliparidade

Consumo de alcool

Tabagismo

Dieta rica em gorduras polinsaturadas
Excesso ponderal

Radioterapia prévia ao toérax

THS com durago superior a 5 anos

* National Cancer Institut

O perfil metabdlico das mulheres com neoplasia da mama diagnosticada apés a me-
nopausa, coincide com as caracteristicas do SM (Stoll, 1999). O hiperinsulinismo parece
ser o elo de ligagio que faltava entre as duas entidades, de tal modo que tem sido conside-
rado por alguns autores como mais um factor de risco para o aparecimento daquela neoplasia
maligna (Ciampelli, 1998).

O aumento da razio entre os acidos gordos polinsaturados (PUFA’s) n-6/n-3, caracte-
ristico da dieta ocidental favorece o aparecimento das manifestagoes clinicas do
hiperinsulinismo nos individuos geneticamente predispostos, do mesmo modo que parece
promover a carcinogénese mamaria (Stoll, 1998). Por outro lado, uma dieta rica em n-3
PUFA’s relativamente aos n-6 PUFA’s inibe o crescimento das células mamarias em ratos
e em cultura de células mamartas humanas in vitro (Stoll, 1998).

A incidéncia do cancro da mama na Europa ocidental e nos EUA é de cerca de 60-90/
100 000 casos/ano, muito superior a do Japdo, China e dos paises em desenvolvimento
que é de cerca de 20-30/100000 casos/ano. Algumas caracteristicas epidemioldgicas desta
neoplasia variam conforme o tipo de popula¢do afectada. O cancro da mama, nas mulhe-

res de paises com grande prevaléncia, manifesta-se sobretudo apds a menopausa. A puber-
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dade tem inicio mais cedo e o aumento do IMC esta mais associado ao carcinoma na pos-
menopausa do que na pré-menopausa. Pelo contrario, nos paises de menor prevaléncia, o
inicio da menarca € mais tardio e a obesidade esta relacionada com o cancro da mama
tanto na pré como na pos-menopausa (Stoll, 1996).

O Nurses’Health Study (NHS) avaliou a associag@o entre a ocorréncia de DM2 e
carcinoma invasivo da mama em 116 488 mulheres (Michels, 2003). Concluiu que o risco
de cancro da mama estava ligeiramente aumentado nas mulheres com diabetes tipo 2 na
pos-menopausa (OR 1,6; 95% IC 0,98-1,62).

Numa recente revisao efectuada em doentes diabéticos e ndo diabéticos internados
no Hospital de Sdo Jodo do Porto entre 1989 e 2000, verificou-se que os doentes diabéti-
cos tinham um risco significativamente aumentado para cancro da mama (1,9 vs. 0,7,
p<0,001) bem como do intestino, endométrio e ovario (Neves, 2002).

Um estudo realizado em 12 239 mulheres revelou que a presenga de calcificagdes
arteriais na mamografia estava presente em 15,4% das doentes com DM2, comparativa-
mente com 9% na totalidade da amostra. As doentes com calcificagdes apresentavam ain-
da um excesso de risco de mortalidade por doenga cardiovascular de 40% na totalidade da
amostra, vs. 90% no grupo de diabéticas (Kemmeren, 1996).

A relagdo entre obesidade e cancro € ainda mais estreita se considerarmos a incidén-
cia desta neoplasia em mulheres com obesidade visceral. Os estudos historicos de Schapira
e col. (1990, 1994) demonstraram que as mulheres com excesso deste tipo de gordura
apresentavam maior risco para cancro da mama, tanto através da medigdo da razio cintu-
ra-anca e das pregas cutaneas, como posteriormente, através da determinagao da gordura
visceral por TAC. Na mesma altura Folsom publicou um estudo que revelava que a rca, o
peso, o IMC e o aumento ponderal desde os 18 anos era superior nas mulheres com cancro
da mama, quando comparados com um grupo controlo, depois de efectuado o ajuste para
a idade (Folsom, 1990).

O perimetro da cintura surge como um marcador mais fidvel do que o peso corporal e
arca na avaliagdo do risco de cancro da mama (Kaaks, 1998; Huang, 1999). A distribuigdo
da gordura corporal revelou ser melhor marcador para cancro da mama do que o indice de
massa corporal e explicar as diferengas que sdo encontradas entre as mulheres obesas na pré

e pos-menopausa (Stoll, 1996). Isso € pertinente tanto antes como apds a menopausa. Mes-
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mo mulheres jovens magras com excesso de gordura visceral avaliada por TAC ou RMN,
apresentam risco aumentado de cancro da mama apds a menopausa (De Ridder, 1992a).
Os trabalhos de Leong sugerem que a conjugagao dos factores que levam ao apareci-
mento desta neoplasia tem inicio muito precocemente, mesmo na altura do nascimento.
Mulheres com peso ao nascer (PN) igual ou superior a 4,5 Kg ou inferiora 2,3 Kg, tém um
risco para obesidade na idade adulta de 1.99 (95% IC 1,13-3,48) e de 1,67 (95% IC 1,01-
2,76), respectivamente (Leong, 2002). O SM é uma das complicagdes no adulto das crian-
¢as com atraso de crescimento intra-uterino (Fall, 1995) e a macrossomia fetal (peso ao
nascer superior a 4000g) ¢ marcador de DM2 no futuro. Num trabalho realizado em 881
mulheres com cancro da mama diagnosticado antes dos 40 anos, foi demonstrado um OR
de 1,25 (95% IC 1,0-2,51) nas doentes com peso ao nascer superior a 4000 g e de 1,59
(95% IC 1.0-1,55) nas nascidas com peso inferior a 2500 g (Mellemkjer, 2003). Por outro
lado o0 aumento ponderal em jovem parece condicionar o aparecimento de cancro da mama
ap0s a menopausa. Um aumento de peso superior a 9 Kg desde os 18 anos até a idade

adulta duplica o risco para aquela neoplasia (Michels, 2003).

4.6.3 Mecanismos de carcinogénese mamaria na sindrome de resisténcia a insu-

lina

De todos os factores de risco para o aparecimento de carcinoma da mama, 0 mais
importante € certamente o hiperestrogenismo persistente e prolongado. Se até ha relativa-
mente pouco tempo se pensava que a anovulagdo e a insuficiéncia luteal eram considera-
dos factores de protec¢do para o carcinoma da mama, o avango no conhecimento da
fisiopatologia da SOP e dos mecanismos hormonais implicados na patogénese do cancro
da mama permite actualmente fazer o raciocinio contrario (Stoll, 1997). Um numero ele-
vado de mulheres com cancro da mama tem histéria prévia de anovulagdo crénica, inde-
pendente de se encontrarem ou ndo na menopausa (Grattarola, 1973, 1974). O risco para
esta neoplasia parece estar elevado nas fases do ciclo de vida da mulher ja por si associa-
das a um aumento fisiolégico da resisténcia a insulina, como na puberdade, gravidez e
menopausa, especialmente se acompanhadas de ganho excessivo de peso. A menarca pre-
coce e menopausa tardia sao factores de risco tradicionais, 0 que sugere uma associagao

com uma maior duragdo da exposi¢do da glindula mamaria aos esteroides ovaricos na

| 47



Revisdo Bibliogréafica

pré-menopausa (Kelsey, 1979). As mulheres com niveis elevados de estrogénios na pré-
menopausa tém risco aumentado para o desenvolvimento de carcinoma da mama na pos-
menopausa (Thomas, 1997).

A utilizagdo de estrogénios exdgenos também parece associar-se a um maior risco
para cancro da mama (Lawson, 2001). Com efeito, a expressdo dos receptores de
estrogénios-o. (RE-a) parece correlacionar-se com o IMC nas mulheres sob tratamento
com THS (Terapéutica Hormonal de Substitui¢io).

Um estudo elaborado pelo “Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer” (CGHFBC, 1997) demonstrou um risco relativo acrescido de 1,02 (95% IC;
1,011-1,036) por cada ano de uso de THS e um risco global apds 5 anos de utiliza¢do de
1,35 (1,21-1,49; p=0,00001).

O “Women Health Iniciative” (WHI) confirma o risco de cancro da mama (HR 1,24;
p<0,001) nas mulheres saudaveis utilizadoras de THS que apresentavam maior incidéncia
de carcinoma invasivo. Estas doentes apresentavam ainda tumores de maiores dimensdes
(média 1,7 cm vs. 1.5 cm; p=0,04) e em estados mais avancados (metastizagao regional €
a distancia de 25,4% vs. 16,0%; p=0,04), quando comparadas com um grupo de nio
utilizadoras de THS. Neste trabalho, o risco aumenta, mesmo durante os primeiros cinco
anos de utilizacdo (ao contrario dos resultados iniciais do WHI, em que o risco se elevava
apenas no caso de tratamentos de duragao igual ou superior a cinco anos), € proporcional
a duragdo da THS e desaparece com a sua suspensao (WHI, 2002; Chlebowski, 2003).

O “Million Women Study” (MWS), recentemente publicado, demonstra mais uma
vez o risco aumentado de cancro da mama nas utilizadoras de THS (RR 1,66; 95%IC
1,58-1,75), principalmente de estroprogestativos orais, independentemente do tipo de
estrogénios € progestativos utilizados e do modo de utilizagao, continuo ou intermitente
(MWSC, 2003).

Se durante a pré-menopausa o principal estrogénio circulante ¢ o 17B-estradiol (E2),
J4 na pos-menopausa os niveis de estrogénios sao determinados pelos niveis de estrona
(E1), um esteroide de origem essencialmente supra-renal que resulta da conversdo da
androstenediona pela enzima aromatase (P450aro). Esta enzima existe também nos teci-
dos periféricos, nomeadamente nas células mamarias e no tecido adiposo. No cancro da

mama existe uma hiperactividade da P450aro, principalmente a nivel periférico (Enriori,

1984). Outra fonte de estrona na mulher na pés-menopausa € provavelmente a sua produ-
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¢do local no tecido mamario a partir do sulfato de estrona pela enzima estrona sulfatase
(ES). A estrona parece ser o mais potente estrogénio que induz a proliferag@o das células
epiteliais da mama. Nas células tumorais da mama, existe uma maior quantidade de estrona
sulfatase (Pasqualini, 1997) do que nas células epiteliais normais, assim como de 17/-
hidroxiesteroide desidrogenase, a enzima que converte a estrona em 17/3-estradiol. Esta
bem estabelecido que na obesidade, principalmente se do tipo visceral, existe uma
hiperactividade do P450aro no tecido adiposo com elevada taxa de producao de estrogénios
pelos mecanismos referidos (Fig. 3).

A “hipoétese insulinica” introduzida nos anos 90 estabelece o hiperinsulinismo como
o elo de ligacdo entre resisténcia a insulina e o cancro, nomeadamente o cancro da mama
(Brunning, 1992). Com efeito, como foi referido anteriormente, o hiperinsulinismo induz
alteracoes hormonais que favorecem o hiperandrogenismo e o hiperestrogenismo neces-
sarios para a estimulagdo da proliferacio das células epiteliais da mama.

Tanto a insulina como a IGF1 sdo importantes mitogénios celulares, in vivo € in vitro:
As mulheres com cancro da mama tém niveis de peptideo-C mais elevados e apresentam
maior incidéncia de alteragdo da tolerancia a glicose do que as mulheres sem cancro,
mesmo na pré-menopausa (Yang, 2001).

Os niveis de estrogénios e androgénios livres sdo elevados e a SHBG e IGFBP3 estao
diminuidas nestas doentes (Kaaks, 1996).

As células epiteliais mamarias possuem ainda receptores para insulina e IGF's (IR,
insulin receptor; 1IGF1-R's, insulin growth factor receptors). Os niveis de IGF1-R estdo
elevados nas células tumorais malignas, quando comparados com as células normais e de
tumores benignos (Sachdev, 2001). No cancro da mama, os receptores estrogénicos (RE)
e de progesterona (RP) nas células neopldsicas tem valor progndstico, sendo o seu nimero
directamente proporcional a resposta ao tratamento hormonal (Stoll, 1997). Na mulher
com carcinoma mamario existe uma correlagao positiva entre o “status” dos RE ¢ o dos
receptores da IGF1-R e uma correlagdo negativa entre os RE e a expressdao de IGFBP3
(Stoll, 2000). Estudos recentes indicam que toda a familia dos IGF-R estdo sob controle
dos RE, que regulam ndo s6 a transcricdo da IGF, como dos IGF-R's, IGFBP's e IRS-1
(insulin receptor substrat —1). Por outro lado, existe alguma evidéncia de que a IGF e
IGFBPI regulam a expressao dos RE e RP de um modo positivo € negativo, respectiva-

mente. Tudo indica ainda que tém um papel importante na estimulagdo da aromatase no
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tecido mamario, convertendo a testosterona em estradiol (Sachdev, 2001). Deste modo,
tanto a insulina directamente como através dos factores de crescimento insulin-like, pare-
ce actuar sinergicamente com os estrogénios contribuindo para a estimulagio da prolifera-

¢do das células mamarias (Fig.4).

Estrogénios

Proliferagao
celular

e

Factores de crescimento —— RFC
(Insulina, IGF1, GH, ...)

Fig. 4 — Acgiio sinérgica entre os estrogénios e os factores de crescimento

(RE - Receptores estrogénios; RFC — Receptores F. Crescimento).

Um modelo que podera ser utilizado para tentar compreender a influéncia do eixo da
hormona de crescimento-IGF1 na patogénese de determinados cancros ¢ a acromegalia.
Esta doenca resulta da hiperprodugio de hormona de crescimento (GH) por um tumor da
hipdfise e do consequente aumento de IGF1. Os avangos no diagndstico e tratamento
desta doenga tém permitido prolongar a vida dos doentes, evidenciando o elevado risco de
morte por doenga oncoldgica. Sabe-se que o risco de morte por carcinoma colorectal esta
aumentado 2,5 vezes nos acromegalicos (Orme, 1998) e que o risco de cancro do colon é
2,5 vezes superior nos doentes com IGF1 no limite supertor do normal (Jenkins, 2000).
Outras neoplasias associadas a esta patologia sdo o cancro da mama e da prostata. As
mulheres acromegalicas t€ém o quadruplo do risco para cancro da mama (Nabarro, 1987) €
o homens com acromegalia apresentam um volume prostatico e niveis de PSA superiores
aos individuos sem cancro (Orme, 1998). Estes doentes tém ainda uma tendéncia aumen-
tada para a DM2, HTA e dislipidemia. A principal causa de morte nos doentes acromegalicos
¢ a doenga cardiovascular. A acromegalia pode funcionar assim como um modelo para

tentar compreender a relagdo entre o sistema IGF, a insulino-resisténcia, a doen¢a

cardiovascular e o cancro.
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Outra area que tem vindo a despertar o interesse dos investigadores esta relacionada
com os efeitos da terapéutica com hormona de crescimento para os individuos com defici-
éncia de GH. Um estudo prospectivo recente (Swerdlow, 2002) concluiu que o tratamento
com hormona de crescimento em doses suprafisiologicas nos doentes portadores de defi-
ciéncia de GH revelaram um risco aumentado de mortalidade por cancro em geral (OR
2,8; 95% IC 1,3-5,1) e aumento da incidéncia ¢ mortalidade por cancro colorectal (OR
7,9; 95% IC 1,0-28,7 e OR 10,8; 95% IC 1,3-38,8, respectivamente).

E ainda controverso se a obesidade agrava o prognéstico do carcinoma da mama,
independentemente do facto de o aumento do volume mamario nas mulheres obesas con-
tribuir para um diagnoéstico tardio.

No entanto, sdo varios os estudos demonstrando uma maior agressividade em termos
de invasdo, metastizagdo e resisténcia a quimioterapia nestes casos (Boyd, 1981; Verreault,
1989; Falkson, 1990; Daniell, 1999; Chlebowski, 2002).

Os mecanismos que explicam a eventual invasibilidade e capacidade de angiogénese
e metastizagdo comegam agora a ser intensamente investigados. A leptina parece ter um
papel fundamental neste processo. Nas doentes com cancro da mama, os niveis plasmaticos
de leptina e a expressdo desta hormona ao nivel do tecido adiposo e tecido tumoral sao
mais elevados do que nas mulheres sem doenga (Tessitore, 2000; Hu, 2002). A leptina esta
ainda positivamente relacionada com os niveis de estrogénios livres e de insulina: a secre-
¢do de leptina estimulada pela insulina aumenta por sua vez a actividade da P450aro e a
angiogénese tanto in vitro cOmo in vivo.

Este processo envolve outros mediadores que fazem também parte do processo infla-
matorio e da resisténcia a insulina. Nele se incluiem a Proteina C—reacﬁva, as metaloprotei-
nases, as prostaglandinas (PG's), a familia das urocinases e os receptores PPAR's.

Em modelos animais de experimentagdo a expressao excessiva de PCR estimula a
expressdo genética celular, levando ao aumento do crescimento tumoral e potencial
metastatico, estando associada a neoplasia da mama (Blobe, 1994). Animais submetidos a
dietas ricas em gorduras, nomeadamente n-6 PUFA's, apresentam aumento da actividade
da PCR em virios tecidos, incluindo o epitélio mamario (Hilakivi-Clarke, 1998).

No carcinoma invasivo da mama verifica-se um aumento da expressao das

metaloproteinases MMP2 e MMP9, proteinases responsaveis pela ruptura do tecido con-

juntivo envolvida no processo de invasdo € metastizagdao (Rha, 1997).
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As prostaglandinas, principalmente a PGE,, sintetizada a partir do acido gordo -6
acido araquiddnico sob influencia da cicloxigenase (COX), estdo também envolvidas na
invasao, metastizagdo e angiogenese, parecendo, além disso, estimular a produgdo de leptina
(Rose, 2002).

A “urokinase-type plasminogen activator”’ (uPA), € uma enzima proteolitica recente-
mente descoberta, que tem como fungdo converter o plaminogénio em plasmina e parece ter
um importante papel na destruigdo da matriz extracelular, um dos principais mecanismos de
metastizagdo. Os seus niveis sdo regulados pelo PAI-1 e PAI-2. Esta demonstrado que tanto
os niveis de uPA como de PAI-1 sdo factores independentes de mau progndstico no cancro
da mama. A sintese de uPA e de PAI-1 no tecido mamario é controlada pela insulina e IGF1,
estando elevados na resisténcia a insulina (Bouchet, 1994; Peyrat, 1998; Stoll 2000).

A expressdo da aromatase (principal fonte de estrogénios na pés-menopausa) ao ni-
vel do tecido adiposo € também regulada por diversas citoquinas, nomeadamente a
oncostatina-M, a IL-6 e IL-11 e o TNF-, que também inibem a diferenciagao do tecido
adiposo. Os agonistas dos receptores PPARY, utilizados no tratamento da DM2 e da sindrome
metabolica, ao antagonizar esta ac¢do provaram inibir a proliferagdo de células tumorais
mamarias em cultura. Os agonistas dos receptores dos retinoides potencializam esta ac¢ao
inibidora das glitazonas (Mehta, 2000).

A descoberta de novas citoquinas produzidas pelo tecido adiposo veio estimular os
investigadores no sentido de estudar a sua relagdo com o cancro. Com efeito, a adiponectina
parece relacionar-se inversamente com o risco de carcinoma do endométrio (Dal Maso,
2004). Mantzoros e col. publicaram recentemente um estudo (Mantzoros, 2004) que con-
clui que niveis baixos de adiponectina estdo associados a um maior risco para cancro da
mama (OR 0,84; 95% IC 0,71-0,99), especialmente na pés-menopausa (OR 0,82; 95% IC

0,67-1,0) e independentemente do sistema IGF 1, leptina, IMC, vanaveis socio-demograficas

e outros factores de risco para cancro da mama.
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5. DOENTES E METODOS

5.1 Selec¢io do grupo de doentes e do grupo controlo

O recrutamento de doentes e do grupo controlo foi efectuado entre Janeiro de 2001 e
Agosto de 2003. As doentes foram seleccionadas aleatoriamente na Consulta de Grupo de
mama do JPOFG/CROP, S.A.. Os critérios de inclusio consistiram no facto de terem ida-
de igual ou superior a 40 anos, cancro da mama recém diagnosticado, nao ter diagnostico
de diabetes, ndo ter antecedentes de doenga oncoldgica e aceitar cooperar no trabalho. A
selecg¢do do grupo controlo foi efectuada entre os funcionarios do IPOFG/CROP, S.A., as
voluntarias da Liga Portuguesa Contra o Cancro (LPCC) e doentes daquela institug¢do ndo
oncoldgicas, com patologia tiroideia benigna. A constitui¢do do grupo controlo obedeceu
a todos os critérios do grupo de doentes exceptuando o facto de ter cancro da mama. Foi
ainda considerado critério de exclusdo ter antecedentes de patologia proliferativa benigna
da mama. Na selec¢do da amostra estudada pretendeu-se que as doentes fosse colhido
sangue logo apos terem dado entrada no IPO, de modo a que a terapéutica, nomeadamente
o tratamento adjuvante (radioterapia e quimioterapia) nao interferisse com a avaliagdo.
Sete controlos apresentavam patologia nodular benigna da tiroide, que segundo a literatu-
ra ndo se associa ao cancro da mama (Simon, 2002). Embora a selec¢ido do grupo controlo
tivesse sido aleatoria, procurou-se que fosse semelhante ao grupo de doentes em termos
de idade e estadio de menopausa.

Depois de inquiridas sobre os critérios referidos, as participantes no estudo assinavam
o Consentimento Informado (anexo 1), e eram submetidas ao Protocolo do Trabalho (anexo
2). O Protocolo teve a aprovacao da Comissao Coordenadora do Mestrado em Oncologia e
da(s) Direccao(s) Clinicas do [IPOFG/CROP, S.A., nomeadamente do Departamento de In-

vestigagdo, que também aprovou o modelo para o Consentimento Informado.

No grupo de doentes foram seleccionadas 77 mulheres, 34 das quais foram excluidas.

Os motivos de exclusdo constam da Fig. 5.
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Excluidas
34

Incluidas
43

[

[

Cancro da mama
nio confirmado
13

Nio compareceram
inquérito

Nao compareceram
as analises
15

Glicemia em jejum
> 126 mg/dl
1

Idade < 40 anos
1

Fig. 5 — Critérios exclusdo no grupo de doentes.

Todos as voluntarias que aceitaram participar no trabalho foram incluidas no grupo

controlo (Fig. 6).

43 voluntarias

20
Funcionarias CROP, SA

16
LPCC

7

Nod. Benignos Tiroide

Os parametros avaliados foram:

Fig. 6 — Constitui¢ao do grupo controlo.

5.1.1 Factores de risco para DM2, DCV e cancro da mama

» Habitos tabagicos e alcodlicos (sim/ndo).

» Pratica de exercicio fisico (sim/néo).

 Idade da menarca e/ou menopausa.

» Utilizagao (sim/ndo) de anticoncepcionais orais (ACO) e/ou terapéutica hormonal

de substituigao (THS) e duragdo do tratamento.
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* Paridade e idade do primero parto de termo; nimero de gestagdes e partos.

* Antecedentes conhecidos de diabetes gestacional (DG) e/ou macrossomia fetal
(PN > 4000g).

» Antededentes conhecidos de HTA, dislipidemia, hiperuricemia.

» Antecedentes familiares de DM2.

* Antecedentes familiares de cancro da mama - familiares do primeiro grau (mae,

irma, filhas).

5.1.2 Parametros antropométricos e tensio arterial

* Peso (Kg), altura (cm), IMC (Kg/m?).

* Tensio arterial medida no membro superior direito, na posi¢do de sentada, apds 10
minutos de repouso (Criticare, 506 DX-NT, B. Braun Medical, Lda.).

* Perimetro da cintura (ponto médio entre o rebordo da 12 costela e a crista iliaca),
perimetro da anca (ponto mais largo entre os dois trocanteres) e razdo cintura-

anca.

5.1.3 Parimetros analiticos

Perfil lipidico (CT, TG, HDL-C, LDL-C)

» Acido urico

PTGO com doseamento de glicose e insulina aos 0', 30', 60', 90' e 120', com inicio

Quadro III - Interpretacdo dos resultados da PTGO (ADA, 1997)

Glicemia jejum Glicemia 120’
Normal < 6,1 mmol/L < 7,8 mmol/L
ITG (intolerancia a glicose) < 6,1 mmol/L, 27,8 < 11,1 mmol/L
AG]J (alteragdo da glicemia em jejum) 26,1 <7,0 mmol /L < 7,8 mmol/L
DM2 > 7,0 mmol/L > 11,1 mmol/L

|55



Doentes e Métodos

entre as 8 e as 9 horas, apos 10-12h de jejum, segundo as normas da OMS
(OMS,1980). Os resultados da prova foram interpretados segundo os critérios mais
recentes da ADA (ADA, 1997).

* TSH e cortisol urinario (para exclusao de hipotiroidismo e hipercortisolismo).

» Gonadotrofinas (para confirmagao de menopausa).

» IGF1, leptina, SHBG, d4-androstenediona, estrona.

Os critérios adoptados para defini¢do da sindrome metabolica foram os critérios do
NCEP/ATPIII (cap 5.3.3).

O calculo da resisténcia e sensibilidade a insulina foi obtido através das férmulas
HOMA-RI e [SIcomp (cap. 5.3.1).

Por motivos relacionados com o programa de recuperacdo das listas de espera
cirurgicas, 4 doentes fizeram o estudo analitico apds a cirurgia, mas antes de qualquer
tratamento adjuvante.

O doseamento de TSH nao foi efectuado a duas doentes. O cortisol urinario nao pode
ser determinado em 18 mulheres (17 doentes e 1 controlo), uma vez que a urina de 24 horas
ndo foi entregue no laboratério. A 84-androstenediona néo foi doseada em 2 mulheres.

Do protocolo de estudo fazia também parte a determinagido da composi¢do corporal
total e da distribuigdo da gordura por Dexa (densitdmetro QDR-4500 da Hologic, equipa-
do com software para determinagio da composi¢ao corporal) a todas as doentes e controlos.
A percentagem de massa gorda da cintura foi determinada criando uma regiao de interesse
ao nivel de L4-L5, e a percentagem de massa gorda da anca criando uma regido de interes-
se ao nivel da bacia. O estudo da composi¢ao corporal e distribuicdo da gordura sé foi
possivel efectuar parcialmente, uma vez que nem todas as doentes compareceram ao exa-
me e, além disso, a realizagao de tal exame a todos os controlos aumentava significativa-
mente os custos. No entanto, foi possivel realizar um estudo comparativo entre as medidas
antropométricas classicas e a percentagem de gordura corporal total e sua distribui¢do a
um grupo de 44 doentes, que incluiu um subgrupo de 34 mulheres pertencentes ao grupo
de doentes com cancro da mama e 10 doentes cuja histologia do ndédulo suspeito revelou
patologia benigna da mama (cap. 6.6).

A correlagdo com os niveis dos receptores dos estrogénios e progesterona, com o

indice ki67 e o estadiamento do tumor, bem como o estudo dos polimorfismos dos recep-
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tores dos estrogénios e progesterona, previstos no protocolo inicial tiveram que ser adia-

dos por questdes de logistica e tempo para estudos posteriores.

O inquérito fot sempre efectuado pela autora do trabalho. As medigdes do peso, da

altura, dos perimetros da cintura e da anca e da tensdo arterial foram sempre determinados

pelo mesmo grupo de observadores. A balanca e o aparelho de medigdo da TA ndo varia-

ram ao longo de toda a recolha dos dados. Todas as analises foram processadas no mesmo

laboratorio, pela mesma técnica laboratorial e pelos mesmos profissionais. A analise esta-

tistica ficou a cargo de uma tinica pessoa.

5.2 Métodos analiticos

A FSH, LH, TSH e a insulina foram doseados por quimioluminescéncia (QML)
(“Immulite” 2000, DPC, Los Angeles, USA) com limites de sensibilidade do mé-
todo de 0,1 mUl/ml, 0,1 mUI/ml, 0,002 pUI/mL e 2uUI/ml respectivamente.

O Peptideo-C foi determinado por imunoensaio competitivo de fase soélida por
quimioluminescéncia (DPC, Autoanalizador “Immulite”; DPC, Los Angeles,
U.S.A.); limite de sensibilidade de 0,3 ng/mL.

O cortisol urinario foi determinado por imunoensaio competitivo, CAC, tubo re-
vestido por ligagdo competitiva (RIA) (Contador Gama, LKB1271 RIAGAMA,
DiaSorin, Stillwater, U.S.A.), sensibilidade analitica 0,21 pug/dL.

A 04-androstenediona foi doseada por imunoensaio competitivo, CAC, tubo re-
vestido por ligacdo competitiva (RIA) (Contador Gama, LKB1271, RIAGAMA,
DSL, Webster, USA), sensibilidade analitica 3 ng/dL.

A IGF1 e a leptina foram determinadas por imunorradiometria, IRMA (Contador
Gama, LKB1271 RTAGAMA, DSL, Webster, U.S.A), sensibilidade analitica 0,80
ng/mL e 0,10 ng/mL, respectivamente.

A SHBG foi doseada por IRMA (Contador Gama, LKB1271 RIAGAMA, DPC,
Los Angeles, USA), limite de sensibilidade 0,04 nmol/L.

A estrona foi doseada através de um ensaio que se baseia na competigdo entre a
estrona marcada com 1odo das amostras dos calibradores por um nimero limitado

de locais de ligagao do anticorpo que se adiciona. Apés incubagio, a quantidade de
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estrona marcada ligada ao anticorpo, relaciona-se inversamente com a quantidade
presente na amostra. A separacéo entre o antigénio ligado e livre € efectuada recor-
rendo a um sistema de duplo anticorpo (Contador Gama, LKB1271 RIAGAMA,
DPC, Los Angeles, USA), limite sensibilidade 1.2 pg/mL.

5.3 Métodos estatisticos

Os dados obtidos no inquérito, no exame fisico e os resultados das andlises efectuadas
foram registadas numa folha do Microsoft Excel, versiao 2000.

Utilizou-se o programa SPSS for Windows (versdo 12.0, Chicago, IL, USA) na ana-
lise estatistica dos dados.

O nivel de significincia adoptado fo1 de 0,05.

A comparagio entre grupos foi analisada pelo teste t de student em relagdo as varia-
veis continuas e qui-quadrado ()?) para as variaveis categoricas.

O risco foi estimado utilizando o odds ratio (OR) e respectivo intervalo de confianga
(95% IC), através de analise de regressao logistica univariavel e multivariavel.

O teste de Pearson foi utilizado na analise de correlagdo entre varidveis continuas.
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6. RESULTADOS

6.1 Andlise geral da populacao estudada

Quadro IV - Caracteristicas gerais da populagio estudada

Ca Mama Controlos P

(n=43) (n=43)
Idade (anos) 58,7%11,7 58,7499 0,98 (ns)
Pos-Menopausa — n (%) 34 (79,1%) 31(72,1%) 0,45 (ns)
Idade menopausa (anos) 48,8453 48,4148 0,72 (ns)
LH (or = 1,9-10,0 mU/mL) 17,8£10,0 16,4+11,2 0,57 (ns)
FSH (nr = 1,9-10,0 um/mL) 44,1429,0 44 9126,1 0,90 (ns)
TSH (n=84)
(nr = 0,4-4,0 uUl/mL) 1,57+1,1 3,516,2 0,06 (ns)
Cortisol u (n=68)
(nr = 75-270 ug/dia) 161,5+ 69,7 149,8171,5 0,07 (ns)
Habitos tabagicos 4 (9,3%) 2 (4,7%) 0,65 (ns)
Habitos alcodlicos 3 (7,0%) 1(2,3%) 0,31 (ns)
Exercicio fisico 4(9,3%) 14 (32,6%) 0,04
Idade menarca (anos) 13,6+1.5 12,4+1,5 < 0,001
ACO (n=42) 16 (37,2%) 21 (50,0%) 0,23 (ns)
Duragdo ACO (anos) 11,6+8,0 8,717,0 0,20 (ns)
THS (n=65) 7 (22,6%) 7 (20,6%) 0,50 (ns)
Duragdo THS (anos) 1,7£1,3 5,1+3,1 0,03
Paridade (n=385) 34 (81,0%) 32 (74,4%) 0,47 (ns)
Idade 1° gravidez (anos) 24,949 25,0148 0,88 (ns)
N° de gestagdes (n=69) 3,131 3,0+1,8 0,77 (ns)
N° de partos(n=69) 2,6+1.7 2,5+1,7 0,86 (ns)
Cancro da mama famihar 34 (81,0%) 32 (74,4%) 0,60 (ns)

A anélise do Quadro IV permite concluir que ambos os grupos (doentes e controlos)
eram homogéneos do ponto de vista da idade, do estado de menopausa (confirmada atra-

vés do doseamento de FSH e LH) e da idade de inicio da mesma. Do ponto de vista da
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fungao tiroideia e cortisoltria, também ndo havia diferengas significativas entre os dois
grupos, embora a TSH fosse mais baixa no grupo de doentes.

Em relacdo aos antecedentes pessoais € patologicos verificamos que apenas uma pe-
quena percentagem de mulheres tinha habitos tabagicos ou alcodlicos, nao se tendo veri-
ficado em ambos os casos significado estatistico na diferenga entre os dois grupos. No que
se refere a pratica de exercicio fisico constatou-se que o grupo controlo tinha de um modo
geral mais actividade fisica que o grupo de doentes e que essa diferenca era significativa
(32,6% vs. 7,0%; p=0,04).

A idade média da menarca era superior a 12 anos em ambos os grupos sendo, no
entanto, significativamente superior no grupo de doentes (13,6 vs. 12,4 anos; p<0,001).

Areferéncia a utilizagao de ACO foi mais frequente no grupo controlo, sem atingir no
entanto significado estatistico (50,0% vs. 37,2%, p=0,23). A percentagem de doentes que
referiu ter alguma vez feito THS foi semelhante nos dois grupos. Nesta amostra, os controlos
fizeram mais tempo THS, com diferengas significativas em relagdo as doentes. Apenas
um controlo fez THS durante mais de cinco anos.

Nao se registaram diferencas entre os dois grupos no que se refere a percentagem de
nuliparas e a idade do primeiro parto de termo. A idade média do primeiro parto de termo
rondou os 25 anos em ambos os grupos. A maioria das mulheres era multipara, sendo que
81% das doentes vs. 74,4% dos controlos tinham tido pelo menos um filtho (p=0,47). Nao
foram registadas diferencas entre o grupo de doentes com cancro e os controlos no que
respeita ao numero de gravidezes e partos de termo (p=0,77 e 0,86 respectivamente).

Quando inquiridas acerca da presenga de familiares obedecendo aos critérios utiliza-
dos para a defini¢do de cancro da mama familiar, 81,0% das doentes e 74,4% dos controlos
referiam, pelo menos uma familiar tratada de neoplasia da mama, diferenga néo significa-

tiva entre os dois grupos (p = 0,60).
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6.2 Factores de risco para DM2 e DCV

Quadro V - Factores de risco para DM2 e DCV

Ca Mama Controlos P

(n=43) (n=43)
Diabetes Gestacional (n=69) 0(77?7) 077 -
Macrossomia fetal (n=69) 11 (31,4%) 3 (8,6%) 0,02
Antecedentes familiares de DM2 16 (37,2%) 14 (32,6%) 0,65 (ns)
Dislipidemia 20 (46,5%) 19 (44,2%) 0,83 (ns)
HTA 21 (48,8%) 12 (27,9%) 0,46 (ns)
Hiperuricemia 4 (9,3%) 3 (7,0%) 0,69 (ns)

Nenhuma das mulheres inquiridas referiu ter tido diabetes gestacional. No entanto, a
grande maioria (71,4% em ambos os grupos) nio tinha efectuado rastreio de DG durante a
gravidez. Este facto podera ser explicado pela faixa etaria a que pertencem, uma vez que
na época em que a maioria delas engravidou, ndo era feito o rastreio sistematico da doen-
¢a, que terd passado despercebida em muitos casos. No entanto, quando inquiridas acerca
do peso ao nascer dos filhos, quase todas respondiam com absoluta certeza, com excepgdo
daquelas que tinham tido partos no domicilio. A seguranga destas respostas permite afir-
mar que o grupo de doentes tinha significativamente maior prevaléncia de macrossomia
fetal do que os controlos (31,4% vs. 8,6%, p=0,02). A historia familiar de DM2 era conhe-
cida de 37,2% das doentes e 32,6% dos controlos (p=0,65). A maioria das inquiridas que
ndo referiam diabetes tipo 2 nos familiares, ndo tinha, no entanto, certeza das respostas.

As respostas obtidas no inquérito em relagdo ao conhecimento prévio de dislipidemia,
HTA e hiperuricemia nio diferiram nos dois grupos com p = 0,83; 0,46 € 0,69, respectiva-

mente (Quadro V).

6.2.1 Parimetros antropométricos e tensio arterial

Como ¢ possivel observar no Quadro VI, ambos os grupos eram homogéneos em
termos de altura (155,9 vs. 157,7 cm; p=0,24), peso (68,0 vs. 65,4 kg; p=0,36) e IMC

(28,0 vs. 26,3; p=0,06), embora o grupo controlo fosse de um modo geral mais alto € mais




com cancro da mama tinham um IMC mais elevado e apresentavam uma maior prevaléncia
de excesso ponderal (55,8% vs. 44,2%) e obesidade (23,2% vs. 16,3%), embora as dife-

rengas nao tivessem sido estatisticamente significativas.

Quadro VI - Antropometria e tensio arterial

Resultados

magro. Apesar da diferenca entre as médias ndo atingir significado estatistico, as doentes
\
\

Ca Mama Controlos D
(n=43) (n=43)

Altura (cm) 155,9+6,5 157,716,7 0,21 (ns)
Peso (kg) 68,0+11,8 65,4+10,0 0,26 (ns)
IMC (kg/m?) 28,044,5 26,313,7 0,06 (ns)

<25 : 9 (20,9%) 17 (39,5%) 0,54 (ns)

>25<29,9 24 (55,8%) 19 (44,2%) 0,15 (ns)

>30<34,9 8 (18,6%) 7 (16,3%) 0,31 (ns)

235 2 (4,6 %) 0 (0,0%) A 1,0 (ns)
pc (cm) (n=85) 91,8+84,3 84,3112,1 0,004

pc > 80 38 (88,4%) 26 (60,5%) 0,003

pc > 88 26 (60,5%) 18 (41,9%) 0,08 (ns)
pa(cm) (n=85) 102,9+10,2 99,518,5 0,09 (ns)
rca (n =85) 0,89+0,08 0,8510,1 0,55 (ns)

rca > 0,85 28 (65,1%) 22 (51,2%) 0,2 (ns)
N° de hipertensos 32 (74,4%) 19 (44,2%) 0,004
TAS (mmHg) 144,724 4 127,2+16,8 <0,001
TAS > 130 29 (67,4%) 14 (32,6%) 0,002
TAD (mmHg) 75,8+12,0 73,5+10,3 0,83 (ns)
TAD = 85 9 (20,9%) 5(11,6%) 0,24 (ns)

Quando analisamos o pc, as diferengas foram altamente significativas entre os dois
grupos (91,8 vs. 83,3 cm; p=0,004). Segundo os critérios de Lean, o risco cardiovascular
estava aumentado (pc >80 cm) em 88,4% das doentes vs. 60,5% dos controlos, e muito
aumentado (pc >88cm) em 60,5% das doentes vs. 41,9% dos controlos. A diferenca era
altamente significativa para pc superior a 80 cm (p=0,003), ndo tendo atingido significa-
do estatistico para pc superior a 88 cm (p=0,08).

Nio se registaram diferengas com significado estatistico entre casos e controlos para

o perimetro da anca e para a rca (p=0,09 e 0,55, respectivamente).
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A percentagem de doentes com HTA era significativamente superior aos controlos
(p=0,004). A TAS média era também mais elevada nas mulheres com cancro da mama
(p=0,002). No entanto, ndo existiam diferengas com significado estatistico entre os dois
grupos quando foi analisada a TAD média (p=0,83). Considerando a definigdo de HTA
segundo os critérios NCEP/ATPIIL, a medi¢ao da TAS revelou que 67,4% das mulheres
com cancro vs. 32,6% das voluntarias sem cancro tinha TAS igual ou superiora 130 mmHg
(p=0,002). Quanto a TAD, nao se verificaram diferencas entre os dois grupos, quer consi-
derando o seu valor médio, quer considerando o valor de 85 mmHg como “cut-off”

(p=0,24).

6.2.2 Pariametros bioquimicos

Quadro VII - Parimetros bioquimicos

ANALITO Ca Mama Controlos P
(mmol/l) (n=43) (n=43)

Glicemia em jejum (nr=4,2-6,4) 55107 5504 0,59 (ns)
Colesterol Total (nr=3,44-5,69) 5,9 %11 58+1,1 0,60 (ns)
Triglcerideos (nr =0,5-1,71) 1,620,7 1,310,67 0,02
LDL-C (nr = 1,71-3,81) 4,2+1,0 3,8+0,9 0,09 (ns)
HDL-C (nr=0,91-1,55) 1,320,29 1,440,24 0,02

Ac. Urico (nr =143-416) 230,2+67,7 230,6+57,2 0,98 (ns)

No Quadro VII pode observar-se que as médias dos valores da glicemia basal nao
apresentaram diferencas com significado estatistico (p=0,59). Em relagdo aos pardmetros
lipidicos, os dois grupos eram significativamente diferentes no que se refere aos TG e
HDL-C. As doentes tinham valores mais elevados de TG (1,6 vs. 1,3 mmol/L, p=0,02) e
mais baixos de HDL-C (1,3 vs. 1,4 mmol/L, p=0,02) do que os controlos. Quando compa-
ramos os valores médio de CT e 4cido trico em ambos os grupos, verificamos nao existi-
rem diferengas com significado estatistico (p=0,60 e 0,98; respectivamente). A LDL-C

média fo1 mais elevada no grupo de doentes, diferenga muito proxima do limiar da

significancia (p=0,09).
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6.2.3 Sindrome metabolica

|
! Quadro VIII - Sindrome metabélica (Critérios NCEP/ATPIII)
|

Componentes da SM Ca Mama Controlos D
(n=43) (n=43)
% (n) % (n°)
HTA 74,4% (40) 44,2% (19) 0,004
pc>88 cm 60,5% (26) 41,9% (18) 0,08
HDL-C < 1,3 mmol/l 58,1% (25) 41,9% (18) 0,13
TG 21,7 mmol/i 39,5% (17) 20,9% (9) 0,06
AG]J (glicemia > 6,1< 7,0 mmol/l) 20,9% (9) 11,6% (5) 0,24
Sind.Metabdlica 48,8% (21) 18,6% (8) 0,003

6.2.4 PTGO, peptideo-C; indices de resisténcia a insulina

80 7 p=0,37
70 1
60 -
50 A
% 40
30
20
10

Normal DM IT

AGJ

mCa Mama & Controlos

Fig.7 — Resposta glicémica a PTGO.

A analise individual de cada um dos critérios para SM (Quadro VIII) demonstrou que
apenas existem diferen¢as com significado estatistico relativamente a HTA (p=0,004).

Quando classificamos as doentes da nossa amostra de acordo com a definigio NCEP/
ATPIII, verificamos que 48,8% das doentes vs. 18,6% dos controlos apresentavam critéri-

os para aquela sindrome, diferenca essa estatisticamente significativa (p=0,003).
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A analise da Fig.7 permite observar as diferencas entre as doentes e os controlos no

60,5% das doentes (p=0,37). Aproximadamente a mesma percentagem de doentes e
controlos tinha critérios para DM2 (23,3% e 25,6%, p=0,4). Quanto 4 ITG e AGJ, embora
fossem mais frequentes no grupo de doentes, a diferenga entre os dois grupos nio foi

l que se refere aos resultados da PTGO. Esta prova foi normal em 69,8% dos controlos e
significativa (p= 0,80 e p=0,59).
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Fig. 8 — Curva de Glicemia (PTGO).

' —4— CaMama --.s... Controlos
’ Analisando o grafico da Fig. 8, verificamos nédo existirem diferengas significativas
l entre os valores das glicemias no inicio (tempos 0 e 30 min.) e no final da prova (tempo
' 120 min.). Ja em relagdo aos tempos 60 e 90 minutos a glicemia média era significativa-
| mente mais elevada no grupo de doentes do que no grupo controlo (9,8+2,7 vs. 8,4+2.6

mmol/L aos 60'e 8,5+2,9 vs. 7,2+2,0 mmol/L aos 90').
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Fig. 9 — Curva de insulina (PTGO)
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A curva da insulinemia mostra valores de insulina média significativamente mais

elevados no grupo de doentes, ao longo de toda a prova (Fig. 9).

Quadro IX - Valores médios de glicemia, insulina e peptideo-C basal

Ca Mama Controlos p

(n=43) (n=43)
Glicemia média (mmol/L) 8,04+1,8 7,33%1,5 0,04
Pico glicémico (mmol/L) 10,06£2,6 9,3+2.1 0,15 (ns)
Insulina média (uUI/mL) 57,57+£30,9 42,3+24.9 0,009
Pico insulinico (uUI/mL) 90,17448,3 75,3156,8 0,027
Peptideo-C basal (ar= 0,8-4,0 ng/ml) 3,310,8 1,610,7 <0,001

A analise do Quadro IX permite verificar que os valores médios de glicemia e
insulinemia e o pico da insulinemia durante a PTGO foram também mais elevados nas
doentes com cancro da mama. Apenas o pico glicémico ndo diferiu nos dois grupos. Quanto
ao peptideo-C, as doentes com cancro da mama apresentavam valores médios de 3,3 ng/
ml, 50% mais elevados que os valores médios do grupo controlo (1,6 ng/ml; p<0,001).

Por outro lado, ao observarmos o Quadro X concluimos que os indices de resisténcia
a insulina calculada pelas formulas HOMA-RI e ISIcomp mostraram que o grupo de do-
entes com cancro da mama era mais insulinorresistente do que o grupo controlo, uma vez
que apresentava valores médios de HOMA-RI significativamente superiores (p=0,03) e

de ISIcomp significativamente inferiores (p=0,001).

Quadro X — Indices de resisténcia 2 insulina

Ca Mama Controlos P
(n=43) (n=43)
HOMA-RI (valores médios: 2,06+0,14) 2,5t1,6 1,6+0,8 0,003
Isi-comp 4,6+2.6 6,9135 0,001
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6.2.5 IGF1, leptina, SHBG, d4-androstenediona, estrona

Quadro XI — Estudo hormonal

Ca mama Controlos P
(n=43) (n=43)

IGF1 (ng/mL)
*» 40-70 anos 204,70+110,0 207,6182,0 0,89 (ns)
* 40-50 anos 284,95+67,27 (n=11) 287,2+129,4 (n=8) 0,97 (ns)
* 250 anos 176,40+87,98 (n=32) 189,89175,17 (n=35) 0,50 (ns)
LEPTINA (ng/mL)
Grupo global 328%11,5 40,1 + 18,8 0,50 (ns)
» IMC <30 Kg/m? 28,13+11,52 (n=33) 39,6+18,24 (n=36) 0,01
« IMC 2 30 Kg/m? 42,47+23,04 (n=10) 48,22+17,05 (n=7) 0,47 (ns)
SHBG 39,1 £20,5 47,9+24.6 0,08 (ns)
54-ANDROST. 179,1 £ 96,1 (n=41) 160,8 £ 62,2 (n=43) 0,30 (ns)

Como ¢ possivel observar no Quadro XI, ndo se registaram diferengas significativas
entre o grupo de doentes e o grupo controlo no que respeita aos niveis sanguineos de
IGF1, leptina e 4-androstenediona. A 34-androstenediona média foi superior no grupo de
doentes com cancro, embora a diferenca nilo seja estatisticamente significativa (p=0,3).
Os niveis de SHBG sio inferiores no grupo de doentes; sem contudo atingir significado
estatistico (p=0,08).

Paradoxalmente, os niveis de IGF1 e leptina sdo mais elevados no grupo controlo,
apesar de esta diferenga ndo ser estatisticamente significativa. A analise das médias da
IGF1 em fungdo da variavel que mais influencia o seu valor (a idade), revela que continu-
am a nio existir diferengas entre os dois grupos. Quando estratificamos os valores médios
da leptina em fungdo do IMC, verificamos que nas doentes € nos controlos com obesidade
(IMC=>30 Kg/m?) a leptina média foi mais elevada que nas mulheres com IMC<30 Kg/m?,
como seria de esperar. Além disso, as doentes magras apresentavam valores de leptinemia
significativamente inferiores aos controlos (p=0,01). No grupo de obesas (IMC=30 Kg/
m?) a média dos valores de leptina foi superior no grupo controlo, mas neste caso a dife-

renga nio teve significado estatistico (p=0,57).
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Quadro XII- Niveis de estrona

Ca mama Controlos P
(n=43) (n=43)

ESTRONA (pg/mL)
(Total da amostra) 46,9+ 812 61,8 +1422 0,56 (ns)
* Pré-menopausa (n=12) (n=8)
» C/ACO 87,4+140,3 (n=9) 29,718,1 (n=7) 0,30 (ns)
* S/ACO 52,8431,3 (n=3) 121,8 (n=1) -
» P6s-menopausa (n=34) (n=31)
« C/ THS 34,10+11,8 (n=7) 269,4£280,7 (n=7) 0,14 (ns)
* S/ THS 41,0%£77,0 (n=27) 15,3+12,3 (n=24) 0,09 (ns)

A comparagdo entre os niveis de estrona no total da amostra ndo revelou também

diferengas significativas entre as doentes e os controlos (Quadro XII). No entanto, a

estratificagdo dos niveis médios de estrona em fungio das varidveis que mais os influenci-

am (uso de ACO e THS e menopausa), permite salientar que as doentes na pds-menopausa

que ndo tiveram influéncia da THS apresentavam valores de estrona superiores aos

controlos, e que a diferenga entre as médias estava muito proxima do limite de significincia

(p=0,009). No subgrupo de mulheres na pos-menopausa sob tratamento com THS e no

subgrupo na pré-menopausa, os valores médios de estrona nio apresentavam diferengas

com significado estatistico. O reduzido nimero de mulheres pré-menopausicas nio per-

mitiu tirar qualquer conclusio.

6.3 Correlagoes entre variaveis

A analise global entre variaveis (Quadro XIII) revela correlagdes positivas significa-
tivas entre o IMC e pc (r=0,70, p<0,001), IMC e insulina basal (r=0,25, p=0,02), IMC ¢
leptina (r=0,38, p<0,001) e pc ¢ insulina basal (r=0,32, p=0,003).
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Quadro XIII - Correlagdes entre variaveis

IMC pc Insulina Leptina SHBG Estrona  Delta-4
basal And.

r p r p r p r p r P r p r p
IMC 1,0 - 0,70 <0,001 0,25 0,02 0,38 <0,001 -0,3 <0,001 -0,05 0,6 0,15 0,16
pc - - 10 - 032 0,003 021 0,05 -0,27 0,01 -0,09 044 0,01 0,89
Insulina basal - - - - 1,0 - 0,09 040 -0,21 0,05 0,04 0,7 -0,050,68
Leptina - - - - - - 1,0 - 0,009 0,9 0,04 0,69-0,03-0,78
SHBG - - - - - - - - 1,0 - 0,04 0,70 -0,12-0,28
Estrona - - - - - - - - - - 1,0 - 0,04 0,96
Delta-4 And. - - - - - - - - - - - - 1,0 -

Verificaram-se ainda correlagdes negativas entre IMC e SHBG assim como entre pc

e SHBG (r=- 0,3, p<0,001 e r=- 0,27, p=0,01, respectivamente). No limiar da significancia

encontrou-se a relagdo positiva entre o pc e a leptinemia (r=0,21; p=0,05) e a relagio
inversa entre a insulina basal e a SHBG (r=-0,21; p=0,05). A associagado entre as restantes

variaveis estudadas ndo teve significado estatistico.

6.4 Analise do risco para cancro da mama

6.4.1 Factores de risco tradicionais

Quadro XIV- Risco para cancro da mama devido aos factores de risco tradicionais

N’de casos OR 95%IC )
Hébitos Alcodlicos 3 3,1 0,3-31,6 0,3 (ns)
Menarca < 12 anos 4 0,2 0,1-0,7 0,008
Menopausa = 55 anos 4 2,1 0,4-12,1 0,4 (ns)
Nuliparidade 8 0,7 0,2-1,9 0,47 (ns)
Idade da 1? parto > 30 anos 3 0,5 . 0,1-1,8 0,28 (ns)
Hx familiar de Ca mama 10 1,3 0,5-3,8 0,60 (ns)
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Em relacdo aos factores de risco tradicionais para cancro da mama que foram analisa-
dos (Quadro IV), apenas se registaram diferengas entre os dois grupos em relagdo a idade

da menarca. No entanto, ao contrario do que é tradicionalmente descrito, a idade da menarca

~ apresenta, de acordo com os nossos resultados, um OR protector com significado estatis-

tico. Do mesmo modo, a nuliparidade ¢ a idade do primeiro parto de termo superior a
trinta anos, estdo associadas uma diminui¢do do risco para cancro da mama, mas sem
significado estatistico (p=0,47 e p=0,28, respectivamente), o que também contradiz a con-
vicgao classica de que a auséncia de filhos e o primeiro parto tardio sdo também factores
de risco para aquela neoplasia.

Nos restantes factores que analisamos, apesar de se verificar um aumento de risco
para cancro da mama, ele ndo assume significado estatistico.

Naio foi possivel analisar a influéncia da duragdo da THS, uma vez que apenas um
controlo fez terapéutica de substitui¢do hormonal por um periodo superior a cinco anos. O

efeito dos habitos sedentarios sera analisado em capitulo seguinte (cap. 6.4.2.1).

6.4.2. Insulino-resisténcia e sindrome metabélica como factores de risco para

cancro da mama

Da anilise dos factores de risco para SM e DM2 como factores de risco para cancro
da mama (Quadro XV), verifica-se que macrossomia fetal representa um risco cerca de
seis vezes mais elevado.

Quanto a histéria familiar de DM2, o aumento de risco ndo tem significado estatisti-
co, o mesmo acontecendo com os resultados da PTGO. Ao analisar os componentes da
sindrome metabdlica individualmente, foi possivel concluir que embora sem significado
estatistico, estdo associados a um maior risco para cancro da mama, com excepgdo da
HTA (OR 3,7; 95%IC 1,48-9,15; p=0,04). No entanto, o perimetro da cintura superior a 88
cm duplica o risco para neoplasia da mama, encontrado-se préximo do limiar de
significancia.

A sindrome metabélica definida segundo os critérios NCEP/ATPIII confere um risco

para cancro da mama cerca de quatro vezes mais elevado quando comparado com o grupo

controlo (OR 4,2; 95% IC 1,58-11,5; p<0,01).
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Quadro XV — Risco para cancro da mama devido aos F. risco para DM2 e DCV

N° casos OR 95%IC P
Macrossomia fetal 11 5,9 1,45-24,09 0,008
Hx. Familiar de DM2 16 1,2 0,51-2,99 0,65 (ns)
IMC > 25<30 Kg/m? 24 2,1 0,85-5,50 0,11 (ns)
IMC > 30 Kg/m* 10 1,5 0,53-4.57 0,42 (ns)
pc >80 cm 38 5,0 1,6-15,2 0,003
pc > 88 cm 26 2,1 0,90-5,02 0,08 (ns)
rca > (0,85 28 1,8 0,75-4,3 0,19 (ns)
LDL-c > 2,58 mmol/L (100 mg/dL) 41 2,1 0,36-12,14 0,40 (ns)
LDL-c 24,13 mmol/L (160 mg/dL) 18 1,9 0,76-4,58 0,18 (ns)
TG 2 1,7 mmol/L (150 mg/dL) 17 2,5 0,95-6,42 0,06 (ns)
HDL-c < 1,3 mmol/L (50 mg/dL) 25 1,9 0,82-4,54 0,13 (ns)
HDL-c < 1,03 mmol/L (40 mg/dL) 6 6,8 0,78-59,2 0,049
TA = 130/85 mmHg ou uso de anti-HTA 32 3,7 1,48-9,15 0,04
Glicemia em jejum 26,1<7,0 mmol/L 7 1,5 0,43-5,08 0,53 (ns)
Sind. Metabdlica 21 4,2 1,58-11,05 0,003
PTGO anormal 17 1,5 0,62-3,69 0,37 (ns)
Insulinernia basal > 15 pUl/mL 5 5,5 0,62-49.5 0,09 (ns)
HOMA-RI>22 22 6,5 2,3-18,5 <0,001

Na amostra que estudamos, sdo ainda factores de risco para neoplasia mamaria o
perimetro da cintura superior a 80 cm (OR 5,0; 95%IC 1,6-155,2; p<0,01) e o indice
HOMA-RI acima do limite superior dos valores médios de referéncia (OR 6,5; 95%IC
2,3-18,5; p < 0,001). Se considerarmos o valor de HDL-C inferior a 1,03 mmol/L (40 mg/
dL), o limite utilizado na definigdo de risco cardiovascular classico, verificamos que o risco
aumenta aproximadamente oito vezes, e que esse OR tem significado estatistico (p=0,049).
A avaliagdo dos resultados da LDL-C, revelou que valores iguais ou superiores a 2,58 (100

mg/dL) e 4,13 mmol/L (160 mg/dL) respectivamente, correspondem a aumentos de risco de

cerca de 50%, embora os ORs ndo tenham significado estatistico (p=0,4 ¢ p=0,18).
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Quadro XVI - Frequéncia relativa dos componentes da SM

Componentes da SM Ca Mama Controlos P
(n=43) (n=43)
% (n*) % (n°)
HTA 74,4% (40) 44,2% (19) <0,01
pc > 88 cm 60,5% (26) 41,9% (18) 0,08
HDL-C < 1,3 mmol/L 58,1% (25) 41,9% (18) 0,13
TG 21,7 mmol/L 39,5% (17) 20,9% (9) 0,06
AG]J (glicemia > 6,1< 7,0 mmol/L) 20,9% (9) 11,6% (5) 0,24
Sind. Metabolica 48,8% (21) 18,6% (8) <0,01

Se analisarmos a frequéncia relativa dos critérios para SM (Quadro XVI), verifica-
mos que no presente trabalho, a HTA € o critério mais frequente (74,4% das doentes),
seguido do perimetro da cintura (60,5%), HDL-c (58,1%) e TG (39,5%). A alteragio da
glicemia em jejum ¢ o critério menos frequente (20,9%), o que esta de acordo com a
literatura (Ford, 2002).

% de
doentes

n° de componentes
NCEP/ATPHI para SM

Fig. 10 - Frequéncia dos componentes NCEP/ATPIII para SM.

Na amostra por n6s estudada, a grande maioria das doentes apresentava dois critérios

para SM (79,1%), enquanto apenas 4,7% reunia os cinco critérios do NCEP/ATPIII (Fig.10).
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O risco para neoplasia da mama duplicava a medida que o nimero de componentes
da SM aumentava. Enquanto a presenga de dois critérios confere um risco de 2,3 vezes, as
doentes com quatro ou mais critérios apresentam um risco 9,3 vezes mais elevado para
cancro da mama (Fig.11). Como ja foi referido, a SM (presenga de trés ou mais critérios),

aumenta quatro vezes o risco para cancro da mama.

10

N° de componentes para SM

Fig. 11 - Risco para cancro da mama segundo o n° de componentes SM.

6.4.2.1. O efeito do sedentarismo

Da analise das caracteristicas da amostra estudada, pudemos constatar que o
sedentarismo foi um dos factores em que as diferengas entre os dois grupos se fizeram
sentir. Por esse motivo decidimos analisar separadamente o risco para cancro da mama no
grupo de individuos sedentarios. As caracteristicas deste subgrupo sio apresentada no
Quadro XVIL

Embora as caracteristicas gerais do subgrupo dos individuos sedentarios fossem muito
semelhantes as da amostra geral, o sub-grupo de doentes sedentarias apresentava idade,

pc, TAS e insulinemia basal e média superiores 4 amostra em geral.
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Quadro XVII - Caracteristicas do subgrupo de individuos sedentarios

Amostra Global Sedentdrios
(n=86) (n=68)
Doentes Controlos Doentes Controlos
(n=43) (n=43) (n=39) (n=29)
Idade média (anos) 58,7+11,7 58,719,9 62,7£17,0 58,9+10,4
IMC (Kg/m?) 28,0145 26,3137 28,22+4.6 26,0139
pc (cm) 91,8184,3 84,3+12,1 92,4+10,6 84,0%13,7
TAS (mmHg) 1447424 4 127,2+16,8 145,4425,2 127,9+18,7
Glicemia Jejum (mmol/L) 5,5%0,68 5,5+0,4 5,6+0,7 5,410.4
TG (mmol/L) 1,610,7 1,3+0,7 1,620,67 1,2+0,6
HDL-C (mmol/L) 1,3£0,3 1,4+0,2 1,310,3 1,4+0,7
Insulina basal (WUI/mL) 9,845,8 6,613,1 10,11£6,0 6,613.6
Insulina média (uUl/mL) 57,6130,9 42,34+24.9 59,0+31,1 4334283
Peptideo-C basal (ng/mL) 3,34£0,8 1,6£0,7 3,440,8 1,7+0,8

Como podemos observar no Quadro XVIII, o sedentarismo agrava o risco para cancro da
mama da maioria dos pardmetros analisados em que o risco ja era significativo (macrossomia

fetal, perimetro da cintura superior a 80 cm, tensdo arterial sistélica, tens3o arterial diastolica).

Quadro XVIII - Sedentarismo e risco para cancro da mama

Sedentarismo
OR 95%IC P
Macrossomia fetal 16,0 1,85-138,19 0,01
IMC 2 25<30 Kg/m® 6,28 1,62-24, 36 0,01
IMC =30 Kg/m? 6,03 1,57-23,13 0,01
pc >80 cm 6,06 1,51-24,37 0,01
pc>88cm ' 5,47 1,40-21,37 0,01
rca > 0,85 5,75 1,49-22.19 0,02
LDL-c¢ 22,58 mmol/L (100 mg/dL) 6,35 0,65-24,44 0,01
LDL-c 2 4,13 mmol/L (mg/dL) 6,09 1,58-23,5 0,01
TG = 1,7 mmol/L (150 mg/dL) 2,50 0,95-6,42 0,06 (ns)
HDL-c < 1,3 mmol/L (50 mg/dL) 6,21 1,59-24,27 0,01
TAS > 130 mmHg 5,22 1,27-21,49 0,02
TAD > 85 mmHg 5,83 1,57-23,07 0,01
Glicemia em jejum 26,1<7,0 mmol/L 1,48 0,43-5,08 0,53 (ns)
Sind. Metabdlica 4,16 1,04-16,,70 0,05
PTGO anormal 5,96 1,55-22,93 0,01
HOMA-RI>22 4,82 1,18-19,74 0,03
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Além disso, mesmo na maioria dos pardmetros em que o risco para cancro da mama nio
era significativo, ele passa a ter significado estatistico quando se analisa o subgrupo dos
individuos sedentarios (excesso ponderal e obesidade, perimetro da cintura superior a 88
cm, rca igual ou superior a 0,85, LDL-C igual ou superior a 2,58 e 4,13 mmol/L, PTGO
anormal). No entanto, o risco mantem-se tanto para a sindrome metabélica como para
valores de HOMA-RI superiores a 2,2.

6.5 Avaliacio da composi¢io corporal por DEXA

Foi efectuado um estudo comparativo entre as medidas antropomeétricas classicas e
as percentagens de gordura corporal total e regional obtidas por Dexa a 44 mulheres, que
incluiram um subgrupo da amostra de doentes com carcinoma da mama (n=34) e outro
grupo constituido por mulheres cuja histologia do nédulo mamario suspeito revelou be-
nignidade (n=10). Os parmetros antropométricos classicos (peso, perimetro da cintura,
perimetro da anca, IMC e razdo cintura-anca) foram comparados com a percentagem de
massa gorda corporal total, percentagem de massa da cintura e ao nivel da anca determina-
das por Dexa. Verificou-se uma correlagio estatisticamente significativa entre o peso por
determinagdo classica e por Dexa (r=0,993; p<0,001), entre o IMC e a percentagem de
massa gorda corporal total (r=0,766; p<0,001), entre o perimetro da cintura e a percenta-
gem de massa gorda da cintura (r=0,697; p< 0,001) e entre o perimetro da anca e a percen-
tagem de massa gorda a esse nivel determinado por Dexa (r=0,783; p<0,001).

A avaliagdo efectuada permitiu validar a medigio classica, determinada de uma for-
ma mais grosseira. Verificou-se que a quantificagdo da gordura corporal por Dexa permite
avaliar com radiagdo minima ndo s6 a gordura corporal total, como a sua distribui¢do. Os
pardmetros determinados deste modo correlacionaram-se de um modo significativo com
os métodos classicos (Santos, 2003). Quando se comparou o grupo com cancro da mama
com o grupo com patologia benigna, ndo se registaram diferengas significativas em rela-

¢do ao peso, percentagem de massa gorda corporal total e percentagem de massa gorda da

cintura e da anca determinadas por Dexa.
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7. DISCUSSAO

7.1. Consideragdes gerais

O cancro da mama ¢ a doenga maligna mais frequente no sexo feminino, afectando

uma em cada oito mulheres ao longo da vida (Sondik, 1994; Ries, 1999). Em cada ano sdo

diagnosticados cerca de um milhdo de casos, causando a morte de 400 000 doentes no

mesmo intervalo de tempo (Forbes, 1997). A sua incidéncia tem aumentado cerca de 1-2%

por ano nos EUA, ocorrendo a partir da quarta década de vida e aumentando com a idade

(Forbes, 1997; Lynn, 1995). A taxa de mortalidade diminuiu cerca de 25% nas mulheres

de meia idade entre 1987 e 1997 devido a maior precocidade do diagndstico e aos avangos

na terapéutica (Peto, 1998, 2000).

Quadro XIX — Incidéncia e prevaléncia do cancro da mama (Norte de Portugal)

Ca Mama INCIDENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA
(RORENO)* (/100000 hab.) (total dos cancros) SEXO FEM. (%)
(%)
1993 55,9 12,4 25,3
1994 53,8 11,7 24,7
1995 50,3 11,2 23,9
1999 - 17,6 32,7
2000 - 19,3 36,1

* Distritos Porto, Braga, V. Castelo, Vila Real, Braganca e Regido Entre Douro e Vouga.

Em Portugal, o Registo Oncolégico Regional do Norte (RORENO, 1993, 1994, 1995,

1999 e 2000) mostra que o cancro da mama é responsavel aproximadamente um quarto

das neoplasias do sexo feminino com taxas de incidéncia de 50-55/100000 habitantes

(Quadro XIX). A prevaléncia desta neoplasia no sexo feminino aumentou de 25,3% em

1993 para 36,1% em 2000, uma diferenga de cerca de 10% em sete anos.
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Embora a hereditariedade tenha um papel importante na carcinogénese mamaria, é
apenas responsavel por cerca de 10% dos casos. Os restantes dependem essencialmente
dos chamados factores de risco modificaveis entre 0s quais o excesso de peso e 0 ambiente
hormonal favoravel sdo dos mais importantes. No futuro ha, portanto, que apostar, sobre-
tudo na prevencao deste tipo de neoplasia através da interferéncia nos factores modificaveis,
sendo para i1sso necessario compreender muito bem o modo como estes factores actuam na
carcinogénese mamaria.

Desde a década de 70 que estudos experimentais em animais e in vifro demonstraram
que os estrogénios sao o principal factor hormonal que influencia a patologia mamaria.
Foi também comprovado que a insulina em doses suprafisioldgicas é necessaria para o
crescimento € manutenc¢do das células epiteliais mamarias em cultura (Imagawa, 1986;
Deeks, 1988). A insulina actua estimulando os IGF1-R aos quais se ligam as IGFs, que por
sua vez sdo também mitogénicas. Por outro lado a GH tem também um papel importante
no crescimento mamario, através da estimulagdo da expressdo do mRNA da IGF1 (Ruan,
1995).

A diabetes mellitus e as alteragdes da tolerdncia a glicose estdo associadas ao cancro
do coélon, sobretudo nos individuos do sexo masculino de tal modo que esta neoplasia ¢é
hoje considerada por alguns autores como mais uma complicagdo da DM2 (Will, 1998,
Hu, 1999). A incidéncia de neoplasia colorectal € 1,3 vezes superior nos homens (95% IC
1,03-1,65) e 1,16 vezes superior nas mulheres (95% IC 0,87-1,53) diabéticos. O atraso no
trinsito intestinal e o efeito toxico dos acidos biliares sobre o epitélio intestinal provoca-
dos pela obstipagao cronica caracteristica da neuropatia diabética, foram desde o inicio a
explicagdo logica para essa associagdo. Na década de 90 a hipotese de uma relagdo entre
resisténcia a insulina, o hiperinsulinismo e o cancro do c6lon comegou a ganhar consistén-
cia (Giovannucci, 1995, 2001). Com efeito, sabe-se que actualmente existe uma associa-
¢ao entre o IMC, o perimetro da cintura e os niveis séricos de triglicerideos e o risco de
neoplasia colorectal (Ford, 1999 Schoen, 1999) A insulina basal, a IGF1 e o peptideo-C
parecem estar também associados a um maior risco de cancro do colon (Schoen,1999;
Pollak, 1999; Giovannucci, 2000; Kaaks, 2000; Renehan, 2001).

Nos tltimos anos a investigagao tem sido direccionada no sentido de explicar o modo

como a alimentagdo, o sedentarismo € a obesidade interferem na patogénese do cancro da

mama. O modelo que atribui a resisténcia a insulina e ao hiperinsulinismo um papel pri-
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mordial no aumento do hiperestrogenismo enddgeno e na estimulagdo dos factores de

crescimento tumoral tem vindo progressivamente a ganhar consisténcia.

7.2 Factores de risco tradicionais para cancro da mama

Os factores de risco tradicionais para cancro da mama estdo descritos no Quadro II.

Embora o inquérito englobasse a questdo dos antecedentes familiares de cancro da
matmna, o estudo genético ndo fez parte do dmbito deste trabalho. Nao se verificaram dife-
rengas estatisticamente significativas em relagao a historia familiar de cancro da mama,
aos habitos tabagicos e alcodlicos, a nuliparidade, ao numero de partos de termo e a idade
do primeiro parto de termo. Em relagao 4 idade da menarca e duragdo da THS, foi o grupo
controlo que apresentou idade média da menarca mais baixa e maior duragdo da THS.
Portanto, os factores de risco tradicionais ndo tém o peso esperado ou dio resultados
contrarios ao que seria expectavel.

A explicacdo tradicional para a idade da menarca inferior a 12 anos como factor de
risco €, como referido, o maior numero de ovulagdes e o aumento de duragdo do tempo de
exposi¢ao aos estrogénos. Sabe-se que a obesidade infantil e o excesso de gordura abdo-
minal nesta idade estao correlacionados com uma menarca cerca dos 10-11 anos, acompa-
nhada de niveis elevados de estradiol e testosterona, e também de IGF1 (De Ridder 1992b;
Aicardi, 1991). No contexto do presente estudo, a observacgdo de que a obesidade, a sindrome
metabolica, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sdo marcadores para o cancro da
mama, traz uma nova perspectiva sobre este assunto, uma vez que a precocidade da menarca
como factor de risco pode significar que ja na altura da puberdade, as mulheres com can-
cro da mama eram mais insulinorresistentes. Na verdade, a literatura é consensual quando
refere que a promogao da carcinogénese mamaria tem inicio na idade jovem.

Do mesmo modo se poderia explicar a influéncia da nuliparidade. O cancro da mama
¢ uma das principais causas de morte das mulheres com sindrome do ovério poliquistico,
que se acompanha de anovulacdo, infertilidade e insulino-resisténcia. Uma hipotese pos-
sivel ¢ de que nfo ¢ a nuliparidade por si s6 que condiciona a neoplasia, mas sim as

alteragOes hormonais que acompanham as mulheres insulinorresistentes, com excesso de
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producdo de androgénios e estrogénios, ciclos anovulatorios e excesso ponderal e que,
como ¢ caracteristica da SOP, tém mais dificuldade em engravidar.
Deste modo os factores de risco obesidade, dieta rica em gorduras polinsaturadas,

1dade precoce da menarca e nuliparidade seriam apenas um s0: resisténcia a insulina.

7.3 Factores de risco para DM2 e DCV como factores de risco para

cancro da mama

Embora nos ultimos dez anos, a literatura que relaciona a resisténcia a insulina com a
neoplasia da mama tenha vindo a multiplicar-se, muitos dos mecanismos envolvidos ndo
estdo completamente esclarecidos e carecem de opinides consensuais.

Existem numerosos trabalhos sobre a dieta, a obesidade, os parametros antropomé-
tricos e a neoplasia da mama. Foram ainda encontrados ainda alguns estudos sobre a rela-
¢do entre tensdo arterial, dislipidemia e alteracdes do metabolismo da glicose com o can-
cro da mama. No entanto, de toda a pesquisa bibliografica efectuada, tivemos dificuldade
em encontrar estudos em que a relag@o entre a sindrome metabolica, a resisténcia a insuli-
na como entidade clinica e o cancro da mama ¢é analisada em termos praticos,
nomedadamente utilizando a definigdo NCEP/ATPIII para SM.

Na amostra estudada a grande maioria dos factores de risco para DM2 e DCV sio
também factores de risco para cancro da mama. Salienta-se a historia prévia de macrossomia
fetal (OR=5,91; p=0,008), o perimetro da cintura superior a 80 cm (OR 5,0; p=0,003), a
hipertensao arterial (OR 3,68; p=0,04) e o indice HOMA-RI superior a 2,2 (OR 6,5;
p<0,001), factores em que o risco para cancro da mama apresentava significado estatisti-
co. Com excepgao da hipertensao arterial, em todos os restantes critérios do NCEP/ATPIII
para SM, considerados individualmente, o aumento de risco ndo era estatisticamente sig-
nificativo. No entanto, quando analisamos o subgrupo dos individuos sedentarios (o
sedentarismo agrava o risco de cancro da mama), esses critérios passam a representar
individualmente um aumento de risco com significado estatistico. Ao avaliar a SM como
factor de risco, verificamos que este sindrome apresenta um OR de quatro, quer no grupo
total, quer no subgrupo sedentario, e com significado estatistico em ambos 0s casos.

A ADA inclui a histéria familiar de DM2, e os antecedentes pessoais de diabetes
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gestacional e/ou macrossomia fetal como factores de risco para DM2 no futuro (Quadro
I). Na amostra por nés estudada o tinico destes pardmetros que apresenta significado esta-
tistico como factor de risco para cancro da mama é a macrossomia fetal (p<0,05). Embora
a percentagem de doentes que referiam ter antecedentes familiares de DM2 fosse ligeira-
mente superior a do grupo controlo, esse facto ndo teve relevincia estatistica. A grande
maioria das doentes e dos controlos desconhecia ter tido diabetes gestacional pelos moti-
vos préviamente explicados. Ao analisarmos os antecedentes de diabetes gestacional e
macrossomia fetal, verificamos que no nosso grupo de doentes a macrossomia fetal ¢ um
dos factores de risco para cancro da mama com expressio mais significativa (OR 5,9;
95%IC 1,45-24,09; p=0,008). Na literatura internacional consultada, ndo havia referéncia
a estudos que versassem este problema. No entanto, o “British Woman's Heart and Health
Study ” faz referéncia a associagdo entre historia prévia de glicosiria e diabetes gestacional
e risco para cancro da mama (Lawlor, 2004).

O grupo controlo e o grupo de doentes néo diferiu significativamente em relagdo a
altura e ao peso. Quanto ao IMC as diferengas entre os dois grupos encontravam-se no
limiar da significancia. Quando estratificamos a amostra segundo o grau de obesidade,
verificamos também, que em relagdo a todos os graus de obesidade nio se registavam
diferengas entre os dois grupos, embora a percentagem de doentes com peso inferior a 25
Kg/m? fosse superior no grupo controlo e as duas mulheres com IMC igual ou superior a
35 Kg/m? pertencessem ao grupo de doentes.

Num artigo de revisdo sobre os pardmetros antropométricos a neoplasia em estudo,
Friedenreich refere-se a associagéo positiva com altura final (Friedenreich, 2001). Uma
explicagdo possivel teria a ver com o facto de as pessoas mais altas terem tido uma melhor
nutri¢do na infincia, o que aumentaria a secre¢do de GH e IGF1. Aquando do “salto”
pubertario, a conjugagdo dos efeitos do aumento de esteroides sexuais com a elevagdo da
GH, IGF1 e insulina resultaria na estimulagdo do desenvolvimento mamario na adoles-
céncia e aumentaria a probabilidade de atipia e carcinogenese na idade adulta (Stoll, 1998).

No que respeita ao estudo da relagdo entre obesidade e cancro da mama, a literatura é
também abundante verificando-se diferengas nesta associagio de acordo com o estadio de
pré/pés-menopausa. A chamada de atengdo para a associagdo entre a distribui¢do da gor-
dura corporal do tipo visceral e aquela neoplasia, independentemente do grau de obesida-

de € conhecida desde os trabalhos de Schapira e Folsom ja citados (1990, 1994).
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Uma metanalise recente que avalia os resultados de cinco estudos de coorte sobre
obesidade central e risco para cancro da mama, conclui que as mulheres na pés-menopau-
sa com perimetro da cintura e razdo cintura-anca mais baixos tém menos 39% e 24% de
risco, respectivamente. No caso das doentes na pré-menopausa essa associa¢do nio se
verifica. No entanto, quando ¢ efectuada a correcgdo para o IMC, a importancia da obesi-
dade central desaparece na pds-menopausa, tornando-se um importante factor de risco
para cancro da mama na pré-menopausa (Harvie, 2003).

Na amostra por nos estudada, verifica-se uma diferenga nitida entre o perimetro da
cintura do grupo de doentes e o do grupo controlo (p=0,004). As doentes com perimetro da
cintura superior a 80 cm apresentam, para além do risco cardiovascular, cinco vezes mais
risco para cancro da mama (p=0,003). A associagdo entre o pc superior a 88 cm (risco
cardiovascular muito aumentado) e o cancro da mama que encontramos nio atingiu signi-
ficado estatistico (p=0,08), embora a percentagem de doentes seja superior a do grupo
controlo (60,5% vs 41,9%). Mais uma vez a pequena dimensdo da amostra pode ter inter-
ferido nos resultados ja que a diferenga esta muito préxima do limiar de significancia.

Quando analisamos a rca verificamos que no existiam diferengas entre os dois gru-
pos (p=0,55), nem mesmo quando consideramos o limite de 0,85 acima do qual se consi-
dera haver aumento de risco cardiovascular (p=0,19).

O pc € considerado como melhor factor de risco para cancro da mama do que a rca
(Huang, 1999), uma vez que a rca depende de duas variaveis e esta mais sujeita a erro de
medi¢do. No entanto, outros autores atribuem a rca um valor predictivo para carcinoma
mamario igualmente importante tanto na pré-menopausa (Méannisto, 1996), como na pos-
menopausa (Ballard-Barbash, 1990; Schapira, 1990; Brunning, 1992; Minnisto, 1996).
Além disso, uma rca elevada tende a ser factor predictivo de mortalidade, especialmente
nas mulheres na p6s-menopausa com receptores de estrogénios positivos (Borugian, 2003).

Na literatura existem iniimeros artigos sobre alimentagdo e cancro; no entanto apenas
um pequeno numero se refere a relagdo entre o perfil metabélico e o cancro, nomeada-
mente da mama, sendo os resultados, além disso, muito contraditdrios.

A relagdo entre HTA e o cancro da mama ndo estd bem definida. Os estudos que
abordaram esse tema sdo discordantes revelando correlagdes positivas (de Waard, 1960;

Tornberg, 1998; Neves, 2004), negativas (Thompson, 1989;) ou mesmo auséncia de cor-
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relagdo (Adami&Rimsten, 1978; Franceschi, 1990; Land, 1994; Moseson, 1997, Peeters,
2000; Manjer, 2001b).

Um estudo italiano de 1999 envolvendo 3 406 mulheres revelou no entanto, que o
odds ratio para cancro da mama era de 1,2 (95%IC; 1,1-1,4) nas doentes com hipertensdo
tratada (Soler, 1999). O risco aumentava para 1,5 (95%IC 1,1-2,0) nas mulheres com IMC
> 30 Kg/m?.

O “DOM cohort”, um rastreio de cancro da mama realizado na Holanda, associava a
hipertensdo arterial a um aumento de risco para neoplasia mamaria de cerca de 14%
(HR=1,14; 95% IC 0,93-1,40), depois de corrigidas as variaveis de confusio e indepen-
dentemente da utilizagdo ou nio de anti-hipertensores (Peeters, 2000).

No nosso trabalho concluimos que as doentes com TA igual ou superior a 130/85 mmHg
ou a tomar anti-hipertensores tinham maior risco para cancro da mama. Verificamos ainda
diferencas fortemente significativas entre as doentes e os controlos em relagao a TAS, mas
ndo em relagdo a TAD. O Sétimo relatério da INC (Joint National Committee on Prevention,
Detection and Treatment of High Blood Pressure) assinala a hipertensao sistolica nas pesso-
as com mais de 50 anos como um factor de risco para DCV muito mais importante do que a
hipertensdo diastolica (Chobanian, 2003). Ora, no grupo de doentes com cancro da mama
que estudamos, ¢ precisamente na TAS que se verificam as diferengas entre os dois grupos
tanto de um modo geral como quando consideramos o “cutt-off” de 130 mmHg.

A analise do estudo de Framingham publicada em 1981 concluia que os niveis séricos
de colesterol se correlacionavam inversamente com a incidéncia de cancro do colon e de
outras localizagdes no homem e que essa associagdo ndo existia na mulher (Williams,
1981). Resultados semelhantes foram encontrados por Tornberg (1988), Vatten & Foss
(1990) e Tulinius (1997). O “Malmoé Preventive Project” (Manjer, 2001) pelo contrario,
encontrou uma correlagdo positiva entre os valores de colesterol e o risco de cancro da
mama nas mulheres apds a menopausa (RR 1,43; 95%IC 0,91-2,25 no quartil mais eleva-
do vs. quartil mais baixo). Esta associagdo foi também descrita mais recentemente nas
mulheres pré-menopausa (Abu-Bedair, 2003).

A relagdo entre triglicerideos e o cancro da mama é também controversa. Com efeito,
uma associagdo positiva € descrita em alguns estudos (Goodwin, 1997; Sinagra, 2002;
Abu-Bedair, 2003) embora outros autores nao tenham encontrado qualquer associagio

(Tomberg, 1988; Vatten&Foss, 1990; Gaard, 1994; Steenland, 1995; Manjer, 2001).
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A HDL-C esta associada em alguns estudos a um aumento de risco para esta neoplasia
(Moorman, 1998) e noutros a uma diminui¢do (Hoyer & Engholm, 1992; Moorman, 1998).
Moorman e col. encontraram um odds ratio de 0,96 (95%IC, 0,99-1,05) nas mulheres pré-
menopausa e de 1,02 nas mulheres pés-menopausa por cada elevagdo da HDL-C de 1mg/
dl. A analise de dois estudos populacionais noruegueses envolvendo 38 823 mulheres
entre 0s 17 e os 54 anos durante um periodo de follow-up de 17,2 anos, revelou que valo-
res baixos de HDL-C estdo associados a um maior risco de cancro da mama em mulheres
na pos-menopausa obesas ou com excesso ponderal (Furberg, 2004).

No nosso estudo, as doentes com cancro da mama apresentavam um perfil lipidico
que coincide exactamente com aquele que é descrito no SM: valores elevados de TG,
baixos de HDL-C. As diferengas entre as médias dos valores de TG ¢ HDL-C tiveram
significado estatistico, 0 que ndo se verificou com os valores de CT. A diferenca entre as
médias dos valores de LDL-C nos dois grupos quase atingiu significado estatistico. Ana-
lisando os factores lipidicos relacionados com aumento de risco cardiovascular na SM,
verificamos que valores da TG superiores a 1,7 mmol/L (150 mg/dL) e de HDL-C inferi-
ores a 1,3 mmol/L (50 mg/dL, embora se acompanhassem de aumento de risco para can-
cro da mama, nao tinham significado estatistico. No entanto, quando consideramos o limi-
te 1,03 mmol/L (40 mg/dL) para a HDL-C, o risco aumenta cerca de sete vezes, passando
a ter significado estatistico (OR=6,8, p=0,049). Na nossa amostra, a LDL-C elevada (ou-
tro factor de risco cardiovascular, embora nio fazendo parte da SM), eleva também o risco
para cancro da mama cerca de duas vezes, quer quando se utiliza o limite de 2,58 (100 mg/
dL) como de 4,13 mmol/L (150 mg/dL). No entanto, proviavelmente mais uma vez devido
ao reduzido tamanho da amostra, o aumento de risco nio tem significado estatistico.

Da revisdo da literatura no que respeita as alteragdes do metabolismo da glicose,
sobressaiem trés trabalhos. Num estudo que incluiu 2569 doentes com neoplasia da mama
confirmada histologicamente, existia uma associagdo entre aquela doenga oncoldgica e o
indice glicémico médio da dieta diaria (OR 1,4; p<0,01) (Augustin, 2001). Dois estudos
recentes, concluem que os niveis de glicemia em jejum se associam a um maior risco para
cancro da mama (Muti, 2002; Lawlor, 2004). Com efeito, no primeiro caso, um estudo
prospectivo realizado entre 1987 e 1994 em Italia, as mulheres com niveis de glicemia
mais elevados tém um risco 2,8 vezes superior para neoplasia da mama do que as que

apresentavam valores mais baixos de glicose no sangue (95% IC 1,2-6,5; p=0,02). No
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nosso trabalho, a dimensao da amostra pode subvalorizar as alteragées do metabolismo da
glicose nas doentes com cancro da mama. A glicemia basal e no final da prova é semelhan-
te nos dois grupos. No entanto, o facto de as duas curvas de glicemia se afastarem durante
a PTGO mostrando valores de glicose significativamente mais elevados aos 60 ¢ 90 minu-
tos (Fig.8), leva a pensar que o grupo de doentes apresenta ja algumas altera¢des precoces
do metabolismo da glicose. Apesar das alteragdes da PTGO néo serem relevantes, o grupo
de doentes por nds avaliado apresenta no entanto, valores de insulina e peptideo-C signi-
ficativamente mais elevados que o grupo controlo. A analise da curva de insulina permite
avaliar as diferencas entre os dois grupos ao longo de toda a prova (Fig.9).

Narevisao bibligrafica que efectuamos encontramos outro trabalho onde é avaliada a
resposta a sobrecarga com glicose oral (100 g). Foram doseados a insulina e o peptideo-C
basais e ap6s 60 e 120 minutos (Tekden, 1996). Os autores concluiram, tal como nos que,
embora ndo se tenham registado diferengas na glicemia média em jejum, os niveis médios
de msulina e peptideo-C eram mais elevados nas doentes com neoplasia da mama do que
nos controlos. No nosso caso foi avaliada também a insulinemia média e o pico maximo
de insulina que eram significativamente superiores nas doentes com cancro (p inferior a
0,05 no caso do pico insulinico e a 0,01 no caso da insulinemia média). Verificamos ainda
que valores de insulinemia basais superiores a 15 pU/mL (considerado “cut-off” para
hiperinsulinismo) estao associados a um aumento de risco para cancro da mama proximo
do lrmiar da significancia (OR 5,5; 95% IC 0,62-49,5; p=0,09).

Na literatura consultada, os estudos que relacionam a hiperinsulinemia com o cancro
da mama baseiam-se geralmente nos valores de insulina em jejum. Num estudo efectuado
a 99 doentes na pré-menopausa imediatamente ap6s a cirurgia foram encontradas valores
de insulinemia basal significativamente superiores nas doentes com carcinoma da mama,
quando comparadas com um grupo controlo constituido por doentes com patologia benig-
na ndo proliferativa (Del Giudice, 1998). Esta relagdo conferia um risco aumentado para
aquela neoplasia de 1,71 vezes (95%IC 0,83-3,54), embora sem significado estatistico.
No mesmo estudo os autores concluem que o efeito mitogénico da insulina s6 parece
fazer-se sentir quando ¢ atingido um limiar da insulinemia (Gltimo quartil).

O estudo prospectivo de Muti ja citado (Muti, 2002) revela uma ligeira associagio,
embora sem significado estatistico, entre a insulinemia basal e o carcinoma mamario (RR

1,7 entre o quartil superior e inferior; 95% IC 0,7-4,1; p=0,14).
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Recentemente, a andlise de 151 casos publicados no “British Woman's Heart and
Health Study” (Lawlor, 2004) demonstrou que por cada unidade de aumento do logaritmo
da insulinemia o odds ratio para cancro da mama em mulheres ndo diabéticas era de 1,34
(1,02-1,77). Numa coorte de 512 mulheres nio diabéticas com cancro da mama em fase
inicial (T1 a T3, NO a N1, M0), as doentes com valores de insulina no quartil superior
tinham pior prognoéstico (traduzido por metastizagdo a distincia e taxa de mortalidade) do
que aquelas com valores de insulina no quartil inferior (HR 2,1; 95%IC 1,2-3,6 ¢ HR 3,3;
95% IC 1,5-7,0) (Goodwin, 2002a).

Na revisio da literatura respeitante ao peptideo-C, encontramos no ambito desta pro-
blematica, uma associagdo positiva entre esta proteina e o cancro da mama nos estudos de
Brunning (1992), Del Giudice (1998), Yang (2001) e Schairer (2004). O trabalho que
apresentamos tem a vantagem de incluir valores em jejum e antes de qualquer tratamento.
Apenas no estudo de Yang a colheita de sangue foi efectuada em jejum, embora imediata-
mente apos a cirurgia. Este autor encontrou um risco aumentado para cancro da mama
significativamente superior nas mulheres pré e pos-menopausicas com peptideo-C no tercil
mais elevado quando comparado com o tercil inferior (OR 2,7; 95% IC 1,2-5,9; p=0,01),
depois de ajustado para o IMC e idade do primeiro parto de termo. O risco mantinha-se
mesmo depois de corrigido para os restantes factores de risco. Em 2004, uma publicagio
de Nashville revelou que as mulheres com valores de peptideo-C no quartil superior ti-
nham um risco duas a trés vezes aumentado para cancro da mama em relagdo ao quartil
inferior (Malin, 2004).

O estudo historico de Brunning foi o primeiro a descrever um risco trés vezes mais
elevado para neoplasia mamaria nas mulheres com peptideo-C elevado, independente-
mente do IMC e do estado de menopausa, embora os doseamentos ndo tenham sido
efectuados em jejum e as doentes ja tivessem sido submetidas a tratamento. Resultados
semelhantes foram obtidos por Del Giudice (1998). Tonitolo e col. (2000) encontraram
uma ligeira associagao entre o peptideo-C e o cancro da mama e Jernstrom (1999), quando
efectuou este doseamento apds cinco anos de tratamento a uma amostra de 45 doentes,
ndo encontrou qualquer relagao.

Na revisao da literatura fo1 encontrada uma publicagio relacionada com a associagio
entre a sindrome metabolica como entidade clinica e o cancro da mama. Pertence a um

grupo de investigadores da Universidade de Palermo, Italia, que comparam doentes com
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cancro da mama, patologia benigna da mama e mulheres saudaveis, revelando um aumen-
to de prevaléncia de DM2, hipertensdo e dislipidemia no grupo de doentes oncoldgicas
comparado com os outros grupos (Sinagra, 2002). No entanto, este trabalho engloba um
pequeno numero de doentes (n=25) e utiliza os da OMS para SM, nio os do NCEP/ATPIII.

Um estudo epidemiolédgico recentemente publicado pela equipa do Prof. Henrique de
Barros da Faculdade de Medicina do Porto (Santos, 2004) sobre a prevaléncia da sindrome
metabolica na populagio da cidade do Porto utilizando os critérios NCEP/ATPIII, conclui
que cerca de 26,4% da populagao do sexo feminino com idade igual ou superior a 40 anos
(total de 678 mulheres) sdo portadoras de sindrome metaboélica, resultado superior ao do
nosso grupo controlo (18,6%), mas muito inferior ao encontrado no grupo de doentes com

cancro da mama por nés estudado (48,8%).

Quadro XX — Comparac¢io SM na pop. estudada / pop. feminina do Porto

Componentes da SM Ca Mama Controlos P Pop. feminina do Porto
(n=43) (n=43) (n=678)*
% (n°) % (n) % (n)
HTA 74,4% (40) 442%(19) <0,01 68,0% (461)
pc > 88 cm 60,5% (26)  41,9% (18) 0,08 40,6% (275)
HDL-C < 1,3 mmol/L 58,1% (25) 41,9% (18) 0,13 31,1 % (211)
TG = 1,7 mmol/L. 39,5% (17)  20,9% (9) 0,06 21,5% (146)
AG] (glicemia = 6,1 < 7,0 mmol/L) 20,9% (9) 11,6% (5) 0,24 6,0% (111)
Sind.Metabblica 48,8% (21) 18,6% (8) <0,01 26,3% (178)

*mulheres com idade igual ou superior a 40 anos

No mesmo estudo, a ordem de frequéncia dos cinco critérios NCEP/ATPIII é a mes-
ma daquela por nos encontrada, sendo a HTA o parimetro mais frequente e as alteracdes
da glicemia em jejum a menos frequente. No entanto também neste caso e para todos os
critérios considerados individualmente, a frequéncia das alteracdes metaboélicas é muito
supertor no grupo de mulheres afectadas pela patologia da mama quando comparadas com
a populagdo feminina da regido do Porto em geral (Quadro XVIII).

No nosso grupo de doentes encontramos mais frequentemente dois componentes do

SM. Apenas duas doentes sdo portadoras dos cinco critérios. Verificamos que na amostra
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por nods estudada existe uma associagdo entre sindrome metabdlica e cancro da mama,
uma vez que encontramos um OR de quatro para cancro da mama nas mulheres portado-
ras de sindrome metabdlica. Quando analisamos o risco para cancro da mama em fungo
do nimero de critérios NCEP/ATPIII, vericamos com surpresa que a presenga de apenas
um critério dimuinui o risco. No entanto, a partir dos dois critérios o risco aumenta pro-
gressivamente, aumentando nove vezes se a doente tiver mais de trés critérios. O calculo
do risco nas doentes com cinco factores NCEP/ATPIII foi feito por estimativa, ja que o
reduzido niimero de doentes com cinco factores ndo permitiu determinar o risco directa-
mente. A explicagao para a redugdo do risco no caso de so existir um critério pode resultar
da baixa prevaléncia de um factor de risco na populagao.

O indice HOMA foi avaliado no “British Women's Heart and Health Study”, tendo-
se concluido que existia uma associagdo entre a resisténcia a insulina calculada através
desta férmula e o cancro da mama (Lawlor, 2004).

Passando agora aos nossos resultados, concluimos que as doentes com cancro tém
mais resisténcia a insulina (maior indice HOMA-RI; p=0,003) e por consequéncia menor
sensibilidade a insulina (menor valor médio de ISI; p<0,001) do que os controlos.
Concluimos ainda que as mulheres com HOMA-RI superior a 2,2, apresentam um risco
para neoplasia mamaria seis vezes e meia mais elevado do que aquelas que tém menor
resisténcia a insulina. Embora os meios de que dispomos nio permitam efectuar qualquer
tipo de medi¢do mais directa da sensibilidade a insulina, como por exemplo a técnica de
“clamp”, as medigdes indirectas que obtivemos poderdo dar uma medida aproximada da
resisténcia a insulina de que estas doentes sdo portadoras, uma vez que existe uma boa
correlagdo com a técnica de referéncia que € o “clamp” (Matzuda, 1999). Os resultados
do nosso trabalho indicam, portanto, que a sindrome metabolica é mais frequente nas
mulheres com doenga maligna da mama, uma vez que apresentavam niveis de insulina e

peptideo-C mais elevados e indices de resisténcia a insulina superiores ao grupo controlo.
7.3.1 O efeito do sedentarismo

E consensual o efeito benéfico da mudanga do estilo de vida, nomeadamente da pra-

tica do exercicio fisico na melhoria dos diversos parimetros da sindrome metabolica, preve-

nindo o aparecimento da diabetes € da DCV. Por um lado o exercicio fisico promove a
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manutengéo ou mesmo a perda de peso e, por outro lado melhora a sensibilidade a insulina.

No nosso estudo verificou-se que nas mulheres que ndo faziam qualquer tipo de exer-
cicio, o risco para cancro da mama provocado pelos diversos factores de risco cardiovascular
aumentava ainda mais. Por exemplo, as mulheres sedentarias com tensdo sistélica igual
ou superior a 130 mmHg tinham um risco cerca de 30 vezes superior para cancro da mama
e aquelas em que o perimetro da cintura era superior a 80 cm, apresentavam também trinta
vezes mais probabilidade de sofrer desta patologia.

Nas mulheres com rca igual ou superior a 0,85, 0 aumento de risco nio era significa-
tivo (p=0,20). No entanto se fossem sedentérios, o risco para neoplasia da mama passava
para 5,8 (95% IC; p=0,016), tornando-se significativo. O sedentarismo agravava de duas
para seis vezes o risco para cancro da mama nas mulheres com HDL-C<1,3 mmol/l
(p=0,009). Tinha também um efeito potenciador sobre a influéncia do IMC no cancro da
mama, agravando o OR de dois para seis nas mulheres com excesso de peso (p=0,008) e
de 1,5 para 6 nas obesas (p=0,009).

Alguns estudos abordando este assunto foram recentemente publicados. Experiénci-
as em ratos adolescentes revelaram que o exercicio fisico moderado retarda o crescimento
dos tumores mamarios (Westerlind, 2003). O excesso de peso associado ao sedentarismo
parece estar na origem de cerca de um quarto a um tergo dos cancros (Vainio, 2002).

Uma analise do estudo WHI conclui que a pratica regular de exercicio fisico reduz o
risco de cancro da mama (McTiernan, 2003). Por outro lado, o exercicio fisico associado

a uma dieta rica em vegetais e frutos parece melhorar o prognéstico do cancro da mama ja
diagnosticado (Stoll, 1996).

7.4 IGF1, leptina, SHBG, estrona, 34-androstenediona

No estudo por nés efectuado nio se verificou uma associacio entre os niveis séricos
de IGF1 e o cancro da mama, mesmo quando separamos a amostra em funcio da idade, o
maior factor determinante dos niveis séricos de IGF1. Pelo contrario, a IGF1 média era
mais elevada no grupo controlo, mas sem significado estatistico. Embora a relacdo entre o
sistema IGF e a carcinogénese maméria esteja demonstrada (Macaulay, 1992; Sacheyv,

2002; Jerome, 2003; Helle, 2004), ndo existe consenso acerca da associa¢do entre os ni-
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veis séricos de IGF1 e o carcinoma da mama. Alguns estudos demonstram uma correlagdo
entre os niveis séricos de IGF1 e este tumor maligno (Hankinson, 1998; Bohlke, 1998;
Malin, 2004). Salienta-se este Gltimo, que incluiu 400 casos do “Shangai Breast Cancer
Study”. Concluiu que a IGF1 e a IGFBP3 no quartil superior aumenta duas a trés vezes o
risco para cancro da mama e que esse risco se eleva para cerca de quatro vezes quando o
peptideo-C também esta elevado. Outros autores ndo verificaram qualquer relagao entre
estes factores de crescimento e suas proteinas de ligagdo com a neoplasia da mama (Del
Giudice, 1998; Petridou, 2000; Schairer, 2004).

A razio desta disparidade ainda ndo foi esclarecida, embora véarios modelos tivessem
sido propostos. Uma das hipoteses relaciona-se com o facto de em todos os trabalhos,
inclusivé no nosso, ser doseada a IGF1 total. Uma vez que esta hormona circula ligada as
IGFBPs, apenas a IGF1 livre esta disponivel para actuar nos IGF-R mamarios podendo
exercer o seu efeito mitogénico e anti-apoptdtico (Benjamin, 2001). O risco para cancro
da mama é cerca de trés vezes superior quando se utiliza a IGF1 livre em vez da IGF1 total
(OR 6,31 vs. 2,00; p=0,376 vs. p=0,047). Uma outra explica¢do pode ser o facto de a
ac¢do mitogénica da IGF1 ser essencialmente autocrina e paracrina, independentemente
dos niveis séricos (Sachdev, 2001). Segundo outros autores a razio deste problema pode-
ria estar relacionada com o facto de a IGF1 necessitar de niveis relativamente elevados de
estrogénios para exercer o seu efeito mitogénico. Ora, o hipoestrogenismo caracteristico
da pos-menopausa situagio em que a auséncia de correlagdo mais se verifica, bloqueana
esse efeito (Dupont, 2001).

O protocolo do nosso estudo nio incluiu o doseamento da GH, IGFBP3, IGFBP1 ou
do IGF-R.

Uma metanalise publicada no corrente ano sobre a IGF1, IGFBP3 e cancro (Renehan,
2004) resume a referida controvérsia demonstrando que, no caso do cancro da mama, a
IGF1 esta associada a um aumento de risco na pré-menopausa (OR 1,65; 95% IC 1,26-
2,08; p<0,001), mas n3o na pdés-menopausa (OR 0,95; 95% IC 0,77-1,17; p=0,63), o mes-
mo acontecendo a IGFBP3 (OR 1,51; 95% IC 1,01-2,27 na pré-menopausa vs. OR 1,01
95% IC 0,74-1,38; p=0,93 na pés-menopausa). Nio foi demonstrada uma associagao en-
tre os niveis séricos IGFBP1 € o cancro da mama (Del Giudice, 1998), mas parece existir
uma associagio inversa entre os niveis de IGFBP3 e o risco para aquela neoplasia (Del

Giudice, 1998). Niveis baixos de IGFBP1 estio relacionados com um aumento de risco de
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recorréncia € morte e niveis elevados de IGFBP3 parecem aumentar o risco de recorréncia
nas mulheres pos-menopausicas com receptores de estrogénios positivos (Goodwin, 2002b).

Os resultados por nos obtidos em relagdo ao doseamento de leptina sérica ndo mos-
traram qualquer relagdo com o cancro da mama. A média dos valores de leptina é superior
no grupo controlo, diferenga que atinge significado estatistico nas mulheres com IMC<30
Kg/m?. Embora se encontrem diversos trabalhos publicados sobre o papel da leptina no
processo de invasdo e metastizagdo do cancro da mama (cap. 3.6.3), na bibliografia con-
sultada apenas quatro avaliam o risco de cancro da mama em fungdo da leptina sérica.
Num estudo realizado em 83 mulheres na pré-menopausa a leptina ndo aumentava subs-
tancialmente o risco para carcinoma in situ (Mantzoros, 1999). Numa publicagio de ori-
gem italiana envolvendo apenas 23 doentes, a leptina estava aumentada nas doentes com
cancro da mama principalmente naquelas que apresentavam doenga metastatica (Tessitore,
2000). Um outro estudo italiano do mesmo autor (Tessitore, 2004) mostrou que os niveis
de leptina sérica estavam correlacionados com os niveis de estradiol e progesterona e os
respectivos receptores, assumindo papel prognostico. Um trabalho publicado por autores
gregos (Petridou, 2000) concluiu que em 75 mulheres na pré-menopausa existia uma forte
correlag@o inversa entre os niveis de leptina e o carcinoma da mama.

Existem cerca de uma dezena de trabalhos que abordam o tema da relagdo entre os
niveis séricos de SHBG e o cancro da mama. Os resultados sdo, contudo, controversos.
Numa analise efectuada a 169 mulheres na pré-menopausa (Sturgeon, 2004), a SHBG
estava associada a uma diminuigdo do risco para cancro da mama (OR 0,81; 95% IC 0,4-
1,6). No NYU/WHI (Zeleniuch-Jacquotte, 2004) efectuado a mulheres na poés-menopau-
sa, as conclusoes sdo semelhantes (OR 0,51; 95% IC 0,31-0,82; p<0,001). A maioria dos
estudos ndo demonstraram no entanto, qualquer relagdo entre a SHBG sérica e o risco de
neoplasia da mama tanto na p6s como na pré-menopausa (Berrino, 1996; Thomas, 1997;
Verkasalo, 2000; Kabuto, 2000; McTiernen, 2003; Hu, 2003; Manjer, 2003). No nosso
estudo, e tal como esperado, a SHBG média foi inferior no grupo de doentes quando
comparado com o grupo controlo, atingindo o limiar da significincia (p=0,05).

O “Nurses Health Study” foi o unico estudo da década de 90 em que a 04-
androstenediona foi avaliada (Hankinson, 1998). Nio foi demonstrada nessa altura qual-
quer relagao entre este marcador sérico de SOP na pré-menopausa e de “hipertecose ovarica”

na mulher p6s-menopausa, € o cancro da mama. No entanto, a partir de 2000 foram publi-
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cados quatro trabalhos que se debrugaram sobre este androgénio sexual e a neoplasia em
estudo. Em trés deles, a 64-androstenediona estava associada a um maior risco de cancro
da mama na pré-menopausa (Stugeon, 2004) e na pos-menopausa (EHBCCG, 2003;
Zeleniuch-Jacquotte, 2004). Na publicagdo restante o aumento de risco néo tinha signifi-
cado estatistico (Manjer, 2003). A analise dos nossos dados revela também que o valor
médio de 34-androstenediona era mais elevado no grupo de doentes relativamente aos
controlos, embora a diferenga nao fosse significativa (p=0,3).

A literatura referente ao doseamento dos niveis de estrona no cancro da mama foi
efectuado apenas em oito trabalhos, sendo mais representativos aqueles que foram publi-
cados nos 1ltimos anos. Os estudos anteriores a 2000 para além de envolverem pequeno
niimero de doentes, ndo sdo na sua maioria randomizados, sendo as colheitas de sangue e
os métodos de doseamento muito dispares. Os trabalhos publicados a partir do ano 2000
tendem a envolver maior nimero de doentes, havendo um esforgo para uma maior unifor-
mizagdo na metodologia da colheita de dados no sentido em que as conclusdes possam ser
mais fidveis. Os resultados foram, no entanto, uninimes em concluir que este esteroide
sexual se encontra associado a um maior risco para cancro da mama, tanto na pré como na
pos-menopausa (Tonitolo, 1995; Hankinson, 1998; Miyoshi, 2003; McTiernan, 2003; Hu,
2003; EHBCCG, 2003; Manjer, 2003; Zeleniuch-Jacquotte, 2004).

No nosso estudo ndo se verificaram diferengas entre casos e controlos em relacdo aos
niveis de estrona no subgrupo de mulheres na menopausa. No entanto, a analise efectuada
relativamente as mulheres na pds-menopausa cujo doseamento de estrona nio foi
influénciado pela THS, revelou que os niveis daquela hormona eram mais elevados nas
doentes com cancro, diferen¢a muito proxima do limiar de significancia (p=0,009). Even-
tualmente, o reduzido nimero de mulheres incluidas neste estudo podera, mais uma vez,

condicionar os resultados obtidos.

7.5 Correlacoes entre variaveis

As correlagdes encontradas entre os diversos parametros analisados estdo de acordo
com a literatura. A andlise de correlagdo foi, no entanto, efectuada apenas na amostra

global, ndo tendo sido feita a comparagio entre o grupo de doentes e os controlos. Apesar
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do grupo de doentes ter um IMC superior aos controlos, a leptina sérica era mais elevada
nos controlos do que nas doentes. No entanto, na amostra global existia uma correlagio
positiva e significativa entre a leptina e o IMC. A analise de correlagio entre os dois

grupos poderia contribuir para explicar a disparidade encontrada.
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8. CONCLUSOES

O estudo de caso-controlo que agora termina permite concluir que na amostra estuda-
da se verifica uma relagio entre cancro da mama e hiperinsulinismo, resisténcia a insulina,
risco cardiovascular e sindrome metabdlica. Os factores de risco para cancro da mama
classicos que foram avaliados ndo assumiram no nosso estudo um papel relevante para a
determinag¢do do risco para esta neoplasia. Pelo contrério, a sindrome metabolica assume
nos nossos doentes um papel importante como factor de risco para cancro da mama, uma
vez que o grupo de doentes apresentava caracteristicas antropométricas, perfil lipidico e
tensdes arteriais que sdo caracteristicas desta sindrome. As doentes com cancro tinham
mais alteragdes da PTGO do que os controlos, embora sem atingir em significado estatis-
tico. Os niveis médios de peptideo-C e a curva de insulinemia durante a PTGO apresenta-
vam valores mais elevados nas mulheres com cancro da mama. O indice HOMA-RI mos-
trava que o grupo de doentes era mais insulinorresistente que o grupo controlo € que as
mulheres com indice HOMA-RI acima dos valores médios da referéncia tinham maior
risco de desenvolver neoplasia da mama. Do mesmo modo, o grupo controlo apresentava
maior sensibilidade a insulina evidenciado por um indice ISI inferior ao grupo de doentes.
Quando analisamos o subgrupo de individuos que ndo praticavam qualquer tipo de exerci-
cio fisico, verificamos que o sedentarismo multiplicava de um modo significativo o risco
para neoplasia da mama associado a sindrome metabdlica. Tanto na amostra global como
nos individuos sedentarios, as mulheres portadoras de sindrome metabdlica apresentam
um risco quatro vezes aumentado para cancro da mama. O sedentarismo potenciava o
aumento de risco provocado pelos varios elementos do SM encontrado na amostra global.
O aumento do IMC, da razio cintura-anca e da LDL-C, também aumentava significativa-
mente o risco para cancro da mama nas mulheres que ndo fazem exercicio fisico. O grupo
de doentes apresentava ainda valores de d4-androstenediona mais elevados e de SHBG
mais baixos do que os controlos, embora os niveis médios de leptina e IGF1 nao diferis-
sem nos dois grupos. As doentes na poés-menopausa que nao fizeram THS apresentavam

valores de estrona superiores as dos controlos.
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De um modo geral, tanto a aterosclerose como o cancro sdo doengas relacionadas
com a idade. Ambas t€m tido uma incidéncia crescente nos paises desenvolvidos, onde os
hébitos alimentares e o sedentarismo contribuem para que o seu aparecimento seja cada
vez mais frequente e precoce. Se ha alguns anos ndo conseguiamos estabelecer qualquer
relagado entre elas para além da coincidéncia de ocorrerem no individuo idoso, actualmen-
te parece ser possivel relacionar estas duas patologias. O estabelecimento de uma base
fisiopatologica comum para a doenga cardiovascular e o cancro da mama nas mulheres —
a resisténcia a insulina e o hiperinsulinismo — pode dar uma nova perspectiva no sentido
de se avangar para uma visdo global dos mecanismos do envelhecimento humano e da
ligagdao entre as varias especialidades. A mais recente investigagdo sobre o papel comum
do processo inflamatério na fisiopatologia como base de varias doengas cronicas até aqui
consideradas independentes umas das outras (diabetes tipo 2, doenga cardiovascular, al-
guns cancros, artrite reumatoide, doenga de Alzheimer) pode vir a permitir o estabeleci-
mento da uma estratégia comum de prevengao e tratamento dessas doengas.

O conhecimento dos mecanismos que estdo na base da relagdo entre o tipo de alimen-
tacdo, a obesidade e a carcinogénese da mama vao permitir encontrar meios para a inter-
ven¢ao em alguns dos principais factores de risco modificaveis. Medidas como o exerci-
cio fisico regular e dietas ricas em hidratos de carbono complexos, fibras, vegetais e fru-
tos, para além de contribuirem para a prevengao e tratamento da sindrome metabolica, da
diabetes tipo 2 e da doenga cardiovascular, vao poder evitar novos casos de neoplasias
como a do colon e da mama. Essa intervencdo ainda € mais precoce do que aquela que ¢é
considerada outra das medidas fundamentais para diminuir a sua morbilidade ¢ mortalida-
de: o rastreio. Se além disso se comprovar que o exercicio fisico, a perda de peso em
excesso e a melhoria da sensibilidade a insulina melhoram o progndstico da doenga, a
prevengao secundaria podera ser outro alvo de actuagao.

A intervengao farmacologia é igualmente importante ja que drogas como os salicilatos,
tém um papel importantissimo ndo s6 no processo inflamatdrio comum, mas também na
prevengao das doengas cardiovasculares nos individuos de risco e na prevengao do cancro
do cdlon, ao actuar na via das Cox-2. As estatinas e, mais recentemente as glitazonas tém
revelado um espectro de ac¢do que se estende para além do efeito inicialmente proposto
(hipocolesterolemiante e insulinosensibilizador, respectivamente) ao apresentarem pro-

priedades pleiotrdpicas que actuam nos mediadores do processo inflamatorio do endotélio
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contribuindo para uma regressao e estabilizagdo das lesdes da placa aterosclerética. Para
além disso, parecem diminuir a proliferagdo celular actuando como inibidores da promo-
¢do da transformacdo neoplasica, nomeadamente na mama. Os resultados de estudos de
prevengao da diabetes tipo 2 como o DPP, o STOP-NIDDM e 0 XENDOS, ao concluirem
que a intervengao intensiva em termos de modificacdo do estilo de vida e farmacoldgia
reduz a progressao da ITG para DM2, assim como previnem o aparecimento de HTA e
doenga cardiovascular.

A importancia do sistema IGF na transformagdo maligna, proliferacdo celular, pro-
tec¢do da apoptose e metastizagdo tem vindo a estimular a investigagdo no sentido de
desenvolver terapéuticas que actuem nesta via. Tal é o exemplo dos andlogos da
somatostatina, anticorpos monoclonais e drogas anti-angiogénicas. O conhecimento de
novos factores de risco para o cancro da mama podera, no século XXI, ajudar a definir
estratégias de prevencao que passam, tal como na doenga cardiovascular aterosclerdtica,
por uma mudanga dos habitos de vida que caracterizaram o século passado. O novo desa-
fio que se coloca sera se a intervengio terapéutica com os firmacos que actuam na resis-
téncia a insulina e no processo inflamatdrio produzira o mesmo efeito (estdo em curso
trabalhos com a metformina). Esse facto permitiria abrir o leque de agentes com indicagio
na quimioprofilaxia da neoplasia mais frequente na mulher.

Um outro problema de satide publica ainda ndo consensual ¢ a possivel associago
entre o uso de terap€utica hormonal de substitui¢io e um aumento de risco cardiovascular
e de cancro da mama. Embora seja objecto de controvérsia, a evidéncia dos resultados dos
varios estudos epidemiologicos que tém vindo a ser publicados sugere que as mulheres
submetidas a tratamento com THS, principalmente se de longa duragio, apresentam maior
risco de vir a sofrer de EAM, de AVC's, de tromboembolismo pulmonar e de cancro da
mama. Pensamos que os resultados aqui apresentados poderdo dar um contributo para a
compreensao da patogénese desse problema, uma vez que concluimos que as mulheres
com cancro da mama apresentam nesta amostra um risco cardiovascular aumentado, que
se relaciona com uma maior resisténcia a insulina ¢ hiperinsulinismo € uma maior
prevaléncia de sindrome metabdlica. A institui¢do indiscriminada de terapéutica hormonal
de substitui¢do a mulheres pés-menopausa pode revelar-se imprudente, ja que ao prescre-

ver estrogénios exdgenos a mulheres com hiperestrogenismo enddgeno e tendéncia para

resisténcia a insulina e hiperinsulinismo, estamos ndo sé a agravar o risco cardiovascular
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como de cancro da mama. A selecgdo das mulheres candidatas a este tipo de tratamento
pressuporia portanto, uma prévia avaliagdo do risco cardiovascular (e consequentemente
de carcinoma da mama).

A 1nfluéncia dos mecanismos de resisténcia a insulina na patogénese do cancro estd
neste momento a ser objecto de intenso trabalho de investigagdo a nivel mundial. Os resul-
tados por nos obtidos confirmam a associagio entre insulino-resisténcia, hiperinsulinismo
e sindrome metabolica e o cancro da mama, bem como o agravamento pelo sedentarismo
do risco de carcinoma mamério provocado pelos varios componentes da sindrome meta-
bolica. Nesse caso, a intensificagdo das campanhas destinadas a sensibilizagdo da opinido
publica para os beneficios da mudanga de estilo de vida e da prevengado da obesidade e da
sindrome metabolica, com vista & redugdo da morbilidade e mortalidade por doenga
cardiovascular, teriam também como objectivo a prevengido do cancro.

Em conclusdo, se na década de 90, os trabalhos realizados para estudo da sindrome
de resisténcia a insulina incidiram principalmente sobre a aterosclerose acelerada, pensa-
mos que o futuro da investigacdo nesta area vai ser direccionada no sentido de explorar
outras vertentes desta sindrome, nomeadamente a sua relagdo com a outra grande causa de
morte que € o0 cancro.

A realizagdo deste estudo e a reflexdo sobre o seu tema permitiu ainda a autora abrir
novas perspectivas de trabalhos futuros, uma vez que levanta inimeras questes: Como
evoluira o perfil glicémico destas doentes? Qual a percentagem de mulheres que vai de-
senvolver diabetes tipo 2 no futuro? Sera que os farmacos sensibilizadores de insulina e as
estatinas melhoram o prognoéstico do cancro da mama nas mulheres com este perfil meta-
boélico? Qual a relagdo entre a insulino-resisténcia, o hiperinsulinismo, os factores de risco
cardiovascular e os receptores hormonais, nomeadamente os receptores de estrogénios,

IGF1 e leptina?
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Anexos

ANEXO 1

CONSENTIMENTO INFORMADO

MEDICO:

Eu, Ana Paula Soares Santos, abaixo assinada, cédula profissional n°30858, confirmo que
expliquei a doente em epigrafe de forma adequada e inteligivel o objectivo do estudo
“Faléncia dos mecanismos de regulagdo enddcrina na obesidade e sua relagdo com a
carcinogénese mamaria”, assim como dos riscos e complicagdes da Prova de Tolerancia
Oral a Glicose, que faz parte do Protocolo de Avaliagio.

Assinatura

DOENTE:

Eu, ,
Abaixo assinada declaro que concordo em participar no estudo que me foi proposto e
autorizo a realizacdo dos actos médicos indicados, nomeadamente a prova diagnostica
referida.

Assinatura

BIn°____ de_ /__/__,Alde

Porto ¢ IPOFG, __/___/___
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ANEXO 2
PROTOCOLO AVALIACAO

CANCRO DA MAMA/ OBESIDADE
ANO IPO / /
IDADE ANOS NATURALIDADE
MOTIVO
ANTECEDENTES PESSOAIS:
FUMADORA [ Isim [ ] NAo
HABITOS ALCOOLICOS: [ NAO [:, 1x/SEMANA

EXERCICIO FISICO:

[ ] 2-3 x/SEMANA

[ ] > 3x/SEMANA

] NAO (] 1-2 /SEMANA

[ ] 2-4x/SEMANA

[ ]>4x/SEMANA

IDADE MENARCA: ANOS IDADE MENOPAUSA: ____ ANOS
Aco:  [sm [INAO DURACAO: ANOS
tHS: [ Jstm [INAO DURACAO: ANOS
PARIDADE: [ INAO []smM IDADE 1* GRAVIDEZ ANOS
_ Gesta __ _Para DG MACROSSOMIA

pM: [Jstim [INAo DISLIPIDEMIA: [ JstM  [INAO
HTA: [IsiM [ JNAoO AC. URICO: [JsiM  [NAo
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ANTECEDENTES FAMILIARES:

DM TIPO 2: [ ]SIM [ INAO

Exame Fisico:
Altura: m Peso:

TA: / mmHg PC

CA MAMA:

Kg IMC

/PA =

[ Isim

LINAO

Kg/m?

Outros:

Bioquimica:
Glicose: mmol/l CT

HDL-C: mmol/l LDL-C:

Endocrinologia:

TSH: Um/L  Cortisol
FSH: mU/ml LH
Leptina: pg/ml

Delta 4 And. ng/ml SHBG
TTOG:

Glicose: / / / /

Peptideo C:

mmol/1 TG

mmol/l Ac. Urnco:

mg/24h

mU/ml IGF1:
ng/ml

Estrona

mmol/l

Insulina: / / / /

uU /ml

Densitometria Corporal:

mmol/l

mmol/l

ng/ml

Receptores Hormonais:

RE RP

RIGF1
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Genética:

Polimorfismos Er325:

Polimorfismos PGr:

Diagnéstico:
Maligno IR [ ]

Histologia:

Benigno IR [ ]

Citometria Fluxo

Fase S

Ki67

Maligno NIR []
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