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RESUMO

O céancer de mama feminino é a neoplasia mais incidente no mundo e a segunda causa de mortes por cancer.
No Brasil, a maioria dos casos é diagnosticada em estagios avangados, com um alto nimero de mastectomias. A
presenca de doencas pré-existentes vem ganhando forca como um fator de risco importante. O diabetes mellitus
tipo 11 é caracterizado por uma desordem metabdlica com altera¢des no metabolismo glicolitico que atinge mais de
170 milhdes de pessoas no mundo. O nimero de pessoas apresentando sintomas dessa doenga vem aumentando
paralelamente a novos casos de cancer de mama. Dessa forma, nosso propésito foi avaliar o perfil das pacientes
diagnosticadas com cancer de mama em tratamento no Hospital Universitario, frente a doengas metabdlicas pré-
existentes. A pesquisa foi constituida de coleta de dados através de um questiondrio e andlise dos prontuarios de
pacientes em tratamento no periodo de janeiro de 2007 a fevereiro de 2013, totalizando 203 pacientes. Os dados
mostram que 81,8% das pacientes possuiam tumores malignos, a maioria carcinomas invasivos. Outra caracter-
istica importante foi o nimero de pacientes com idades inferiores a 50 anos (20,6%) e apresentavam tumores
bastante agressivos. Considerando a associacdo a outras doencas pré-existentes, pouco mais de um terco da
amostra apresentava algum tipo de alteracdo metabdlica. Dentre as pacientes, com cancer e doencas metabdlicas
prévias, destacam-se alteragdes glicémicas (15,6%), diabetes mellitus tipo 1l (47%). Esses dados sugerem que o
diagnostico de alteragdes no metabolismo glicolitico e lipidico de pacientes podem ser coadjuvantes na estratifi-
cacdo do risco aumentado para o cancer de mama, servindo como uma ferramenta na deteccdo prévia. Assim,
a divulgacdo desses achados para a populacdo e para os profissionais de satide podem auxiliar na preveng¢do em
estagios menos avancados, aumentando as chances de sucesso do tratamento.

Palavras-Chave: cancer de mama, diabetes mellitus tipo I, risco, prevencdo.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent cancer worldwide and the second cause of cancer deaths. In Brazil, most cases
are diagnosed in advanced stages, with a high number of mastectomies. The presence of pre-existing disease is
a strong important risk factor. The type 2 diabetes mellitus is characterized by a metabolic disorder with changes
in glycolytic metabolism that affects more than 170 million people worldwide. Numbers of people that show
symptoms of this disease have been increased in parallel with new cases of breast cancer. Thus, our purpose was
to evaluate the profile of patients diagnosed with breast cancer undergoing treatment at University Hospital,
compared to pre-existing metabolic diseases. The survey consisted of collecting data through a questionnaire
and analysis of records of 203 patients treated from January 2007 to February 2013. Data show that 81.8% of
patients had malignant tumors, most invasive carcinomas. Other important feature was the number of younger
patients, less than 50 years old (20.6%) which have aggressive tumors. Whereas the association of other pre-
existing conditions, we observed that many women have some type of metabolic change. Among patients with
cancer and metabolic diseases prior stand out glycemic changes (15,6%) and type 2 diabetes mellitus (47 %).
These data suggest that the diagnosis of changes in glycolytic metabolism of patients can be stratified in the
auxiliaries of the increased risk for breast cancer, help as a tool in early detection. Thus, the dissemination of these
findings to the public and health professionals can help prevent at less advanced stages, increasing the chances
of successful treatment.

Keywords: breast cancer, type 2 diabetes mellitus, risk, prevention.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas tem ocorrido em todo o mundo, o aumento no nimero de patologias associadas a neopla-
sias. Essas doencas sdo alteragdes celulares que acarretam um crescimento exagerado de células, ou seja, prolifera-
¢do celular anormal sem controle de forma autbnoma em comparagdo com as células normais, persistindo mesmo
apds o término do estimulo que induziu a alteragdo inicial(1). Nesses casos as células formam uma massa tecidual
diferenciada denominada de tumor.

A Organizagdo Mundial da Saude estima que, por ano, ocorram mais de 1.050.000 casos novos de cancer de
mama em todo o mundo, o que o torna o cancer mais comum entre as mulheres(2). O Brasil hoje classifica-se
entre os paises com a maior taxa de incidéncia de cAncer em todo o mundo, sendo o cancer de mama a neoplasia
mais incidente (exceto os tumores de pele ndo melanoma) na populagdo feminina(3). Foram registrados mais de
59 mil novos casos em 2014 com um risco estimado de 71 casos a cada 100 mil mulheres(3). Além disso, o cancer
de mama constitui-se na primeira causa de morte, por cancer, entre as mulheres(2,3). A incidéncia do cancer
cresce juntamente com o nimero de anos vividos por uma populagdo e no Brasil o cancer de mama vem most-
rando incidéncia e mortalidade ascendentes desde a década de 1960(2-4). Mudancas no estilo de vida, aumento
da sobrevida da populagdo, retardo da primeira gravidez, reducdo do nimero de filhos, uso da tecnologia e/ou
acdes de carater educativo possibilitando o diagnéstico precoce colaboram para essa situacao(5).

A presenca de doengas pré-existentes vem ganhando forca como um dos fatores de risco mais importantes.
Alguns estudos apresentam correlacdes entre algumas patologias e risco aumentado de cancer(6-9). Por mais
de 50 anos, os clinicos relataram a ocorréncia de pacientes concomitante com diabetes e cancer. Joslin et al. (9)
sugeriram a existéncia de uma relacdo entre diabetes e cancer. Porém, a evidéncia e uma relagdo positiva continu-
ava inconclusiva(9). Posteriormente, em 1960, uma associa¢do entre as duas doencas foi identificada em estudo
de base populacional(10). E a possivel relacdo entre diabetes mellitus e cAncer tem sido discutida(10-14). Outros
estudos de base populacionais(15-17) constataram a associa¢do entre diabetes mellitus e cAncer de mama.
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O diabetes mellitus (DM) é um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia, resultante de
defeitos na secrec¢do e/ou agdo da insulina(18). O diabe mellitus tipo | (DMI) é normalmente originado de um pro-
cesso auto-imune especifico contra as células-® pancreéticas. O diabetes mellitus tipo 1l (DMII), é definido como
uma desordem metabdlica de multiplas etiologias. O DMII caracteriza-se por um estado de hiperglicemia crénica
com consequentes disturbios no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas, os quais resultam de defeitos
na secrecdo e geralmente na acdo do horménio insulina(19). O diabetes mellitus tipo Il é a forma mais comum da
doenca, o que representa aproximadamente 90-95% de prevaléncia dos casos (19-21). O diabetes mellitus afeta
aproximadamente cerca de 171 milhdes de individuos em todo o mundo e com projecdo de alcangar 366 milhdes
de pessoas no ano de 2030 (22).

Os pacientes DMII apresentam resisténcia a insulina com hiperinsulinemia compensatéria e niveis elevados de
uma proteina denominada de fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1). Entretanto, niveis elevados de
insulina e IGF, podem criar um ambiente propicio ao crescimento de células tumorais e progressdo para o canc-
er(16). De fato, muitos trabalhos demonstraram associa¢do entre os receptores de insulina e IGFs com diversos
tipos de cancer, inclusive o cancer de mama (23-27).

Baseado nos estudos epidemiolégicos prévios do DMII e do cancer e na prova adicional que insulina e IGF podem
ter um papel na patogénese de determinados tipos de cancer, a hipétese a priori, era que o diabetes mellitus tipo
Il seria um progndstico da mortalidade do cancer de mama, da préstata, do pancreas, do figado e da vesicula
biliar (15).

Como o diabetes mellitus tipo Il e cancer sdo doengas comuns com enorme impacto na satde mundial, algumas
evidéncias epidemioldgicas sugerem que pessoas com diabetes estdo em risco significativamente maior para mui-
tas formas de cancer (30). Diante disso, esse artigo teve como objetivo investigar o perfil clinico das pacientes
com cancer de mama em tratamento no Hospital Universitario. A proposta era identificar, através de observacdo
simples, possiveis caracteristicas metabdlicas das pacientes que alertassem sobre a pré-disposicdo individual das
mesmas como fator de risco para o cancer de mama. E dessa forma, auxiliar na prevencdo secundaria na qual se
enquadram o diagnostico e tratamento precoce.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, descritivo do tipo transversal, realizado no periodo de setembro de 2007
a fevereiro de 2013. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Cle-
mentino Fraga Filho vinculado & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Satde sob
n° 208/06. A amostra foi composta por mulheres em tratamento no ambulatério de ginecologia e submetidas a
cirurgia na mama no Hospital Universitario, na cidade do Rio de Janeiro.

Foram incluidas mulheres maiores de 18 anos com as seguintes caracteristicas: (a) ter diagnéstico clinico de neo-
plasia na mama podendo ser recidivo ou ndo; (b) aceitar participar da pesquisa através da leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluidas: (a) pacientes cujos prontudrios apresen-
tavam defasagem de informacdo relevante a pesquisa (b) pacientes tratados por outra moléstia que ndo fosse
neoplasia de mama.

Os dados foram coletados para caracterizagdo da amostra, por meio de um formulério previamente validado e
especifico para pacientes oncoldgicos. O formulario é composto por 32 itens divididos em dados gerais, carac-
teristicas reprodutivas, varidveis comportamentais, dados clinicos e dados antropométricos. O preenchimento e
as andlises dos resultados foram realizados sempre pelo mesmo avaliador. Para andlise estatistica, as varidveis
continuas foram analisadas por meio de medidas de tendéncia central e as categéricas por meio de medidas de
frequéncias (absoluta e relativa) e foi utilizado o programa Sigma Plot 10.0 integrado ao SigmaStat 3.1 (Systat).
O teste utilizado foi de qui-quadrado de Pearson, considerando o indice de significancia adotado foi P < 0.05.
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RESULTADOS

Da populagdo feminina participante da pesquisa 82 % eram portadoras de cdncer de mama e 18% apresentaram
tumores benignos (Figura 1). Ao separarmos as pacientes pela faixa etaria, observamos um nimero consideravel
de casos de neoplasias de mama em idades inferior a 50 anos, comparado ao descrito pela literatura (56). Entre
as pacientes com cancer de mama, apenas 3% tinham idade entre 20 e 29 anos, 6% tinham entre 30 e 39 anos e
11% tinham entre 40 e 49 anos; 27 % das mulheres tinham entre 50 e 59 anos, 34 % tinham entre 60 e 69 anos,
11% tinham entre 70 e 79 anos. E somente 9% das mulheres portadoras de cancer de mama da pesquisa tinham
idades entre 80 e 89 anos.

No que se refere ao grau de escolaridade, uma pequena parcela das pacientes com cancer de mama ndo possuia
grau de instrugdo minimo, sendo consideradas analfabetas (4%). A maioria das pacientes (71%), no entanto
possuiam grau de escolaridade entre o ensino fundamental, sendo 53% possuidoras do ensino fundamental
incompleto. O restante das pacientes possuiam ensino médio incompleto (5%), ensino médio completo (13 %).
Apenas 5% das mulheres portadoras de tumores de mama possuiam nivel superior, sendo 2% curso incompleto.
No tocante a ocupacdo profissional, a maioria das mulheres da pesquisa portadora de cancer de mama ndo ex-
erciam atividade profissional sendo 54,5% consideradas donas de casa e apenas 43,8% possuiam cargo empre-
gaticio.

As demais caracteristicas das mulheres da pesquisa como, etnia, idade da menarca e menopausa encontram-se
sumarizadas na tabela 1. N6s podemos observar que a maioria da amostra é composta por mulheres de etnia
branca (46,3%), sendo os restantes de etnia pardas e negras.

Com relagdo a idade na época da menarca entre as mulheres da pesquisa portadoras de cancer de mama, 9,6%
tiveram a menarca abaixo dos 10 anos de idade e 80,2 % tiveram a menarca entre os 11 e 14 anos de idade, dado
que se encontra dentro do predito para este evento fisiolégico e apenas 10,2% das pacientes tiveram menarca
apo6s os 15 anos de idade.

Outro dado analisado e de importancia para o cancer de mama foi referente a idade na época da menopausa.
Algumas mulheres apresentaram menopausa precoce, com idades entre 35 e 39 anos e outra parcela também
com idades ndo convencionais (40 a 44 anos) também apresentou menopausa. Os restantes 53,7 % das pacientes
apresentaram menopausa apo6s os 45 anos. Entretanto, 21,6% das pacientes ainda ndo haviam cessado o ciclo
menstrual.

A intervencdo cirtrgica mais incidente foi a mastectomia radical (48,0%) seguida pela resseccdo (24,8%) e por
quadrantectomia (6,7 %). No que diz respeito ao tipo de tumor, 63 % das mulheres da pesquisa tinham carcinoma
invasivo, sendo em sua maioria do tipo ductal invasivo de grau mais avancado, dado que contribui e justifica o
elevado nimero de mastectomias realizadas. Os casos restante, tiveram carcinoma lobular invasivo e 26,2% das
pacientes portadoras de cancer de mama possuiam outro tipo de tumor (Figura 1).

Tabela 1: Caracteristicas das mulheres participantes da pesquisa.

Total de Gasos Jumores Benignos  Tumores Malignos

Enia, N =203 % N =36 | N=167 %
Branca 94 46,3 19 ] 75 43,0
Farda 76 374 12 333 o4 38,3
Negra, 33 16,3 5 13,9 28 16,7

Tdade Menarca, N =203 % N =36 v | N =167 %
< 10 gnos 20 0.8 q 11,1 16 0.6
11-12 67 33,0 I8 50 19 293
13-14 97 47.8 12 313 &5 50,9
15 ou mais 19 0,4 3 5.6 17 10,2

Idade Menopausa N =203 % N=36 | N=167 %

S/ menopaysa 44 21,7 1L 50 26 15.5
35-39 anos 16 7.8 F] 11,1 12 7.1
40-44 anos 34 16,5 3 13,9 29 17,4
45-49 anps 51 5.1 & 16,7 a5 7.0
50-55 anos, a0 19,7 0 0 40 740
=35 anos 18 B9 3 83 15 5.0

Dados representativos das frequencias e percentual nas diferentes categorias analisadas.
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Figura 1: Caracteristicas das pacientes analisadas quanto a prevaléncia e agressividade tumoral. (A) As pacientes
analisadas apresentaram incidéncia tumoral relativa a idade entre 50-70 anos de idade. (B) Porém, o nimero de
pacientes com idades abaixo de 50 anos apresentou-se expressivo, principalemente pacientes jovens com tumores
malignos. (C) A prevaléncia de carcinomas ductais invasivos (CDI) sendo 10,9% de CDI (1), 32,7% de CDI (Il) e
56,3% de CDI (lll). Valores representativos da frequencia total de pacientes.

A avaliagdo de distdrbios metabolicos das pacientes, no que se refere a presenca ou ndo de patologias como
diabetes mellitus tipo Il e/ou alteragdes glicémicas revelou que 67,7% das mulheres da pesquisa com cancer de
mama eram portadoras de algum tipo de disttrbio no metabolismo glicolitico, sendo 49,7 % com diagnéstico de
diabetes mellitus tipo Il e 18% apresentando quadro glicémico elevado (Tabela 3). Comparativamente a amostra
total, (Tabela 3), nés podemos observar que a quantidade de mulheres que apresentaram diabetes mellitus tipo Il
e/ou glicemias elevadas representam 62,6%. Percebe-se que a proporcdo de pacientes com doengas ou sintomas
metabolicos é bastante similar a propor¢do encontrada somente para grupo com neoplasia maligna.

Além disso, o registro do fator de risco histérico familiar para diabetes mellitus tipo Il é proporcional ao nimero de
pacientes com neoplasia maligna de mama que tiveram familiares acometidos com diabetes mellitus tipo Il (Figura

2). Esses dados sugerem uma pré-disposicdo maior para o cancer de mama em mulheres com histérico familiar e/
ou diagnostico para diabetes mellitus tipo II.

Tabela 2: Histdrico familiar de patologias entre as mulheres da pesquisa

Histarico Familiar N=386 %o F valor N=]67 % P valor
Cancer de mama 3 13,9 nd 42 25,1 =0,03
Cancer ouiro sifie 7 194 nd 36 21.6 <[0,04
DM 9 23,0 nd 64 38,3 =10,03
Sdn 15 41,7 - 25 1 5% -

Dados representativos das frequencias e percentual nas diferentes categorias analisadas. Nivel
de significancia p < 0.05.
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Tabela 3: Avaliacio das mulheres portadoras de distirbios metabdlicos

Total Tumores Benignos  Tumores Malignos

Distirbio N=203 % N =36 % N = 167 %
Diabetes Mellitus tipo 11 95 47 12 33.3 3 49,7
Glicemia clevada, 32 15,6 2 5.6 30 1%
Assinlomaticos 76 37.4 22 61,1 54 32.3

Dados representativos das frequencias e percentual nas diferentes categorias analisadas. Nivel
de significancia p < 0.05.

(A} n=203 n=167 (B)

Figura 2: Relagdo entre o histérico familiar de diabetes mellitus tipo Il e incidéncia de cancer de mama. (A) Do
total das pacientes analisadas (203), 73 possuiam histérico familiar de diabetes mellitus tipo II. (B) No grupo das
pacientes com cancer de mama (167), 64 também relataram ter parentes com diabetes mellitus tipo Il e ambos
apresentando proporgdes similares (2,73 e 2,60 respectivamente).

DISCUSSAO

O crescente reconhecimento de que o cancer de mama pode ser promovido por disttirbios metabdlicos como
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, descritos em alguns estudos e meta-andlises, sugere que uma dieta rica
em carboidratos e o estilo de vida, podem gerar um ambiente metabolico propicio ao crescimento tumoral(31,32).

O diabetes mellitus tipo Il classico possui varios estagios que variam de pessoa para pessoa. Porém, de uma forma
geral, o diabetes mellitus tipo Il se caracteriza por um estado de hiperglicemia, resisténcia a insulina com hiperinsu-
linemia compensatéria(16). Essas altera¢des permitem um acesso maior dos hormonios e fatores de crescimentos
envolvidos (insulina e IGF-1) as células tumorais, contribuindo ndo somente para o crescimento da massa tumoral,
mas também para o processo de progressdo da doenca para tipos histolégicos mais agressivos(16,23,25,26,30).
Identificar se o diabetes mellitus tipo Il pode estar associado com aumento no risco de cancer de mama pode ter
consequéncias importantes devido a frequéncia de ambas as doencas na populagdo mundial.

No presente estudo o percentual de mulheres com cancer de mama que possuiam também diagndstico de dia-
betes mellitus tipo 1l foi de 49,7%. Além disso, havia 18% dessas pacientes com glicemias elevadas (Tabela 3).
Obviamente ndo é possivel prever aqui se esses eventos sdo causa e consequéncia, nem tdo pouco a ordem
cronolégica dessas alteragcdes. Mas uma caracteristica comum a essas duas patologias é o inicio silenciado, com
pougquissimo ou nenhum sinal ou sintoma. Por esse motivo o rastreamento preventivo é recomendado para ambos
0s casos. Entretanto, nas recomendacg6es mais atuais de instituicdes especificas de pesquisa voltadas para o cancer
de mama ndo se observa a associagdo de disturbios metabdlicos como fator de risco pré-estabelecido.
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Em relacdo aos resultados para fatores de risco como etnia, menarca e menopausa os dados do presente estudo
corroboraram os da literatura (Tabelas 1). Um dos fatores de risco mais importantes para o cancer de mama é
idade acima de 50 anos. No entanto, a nossa amostra apresentou um percentual consideravel de pacientes com
idades inferiores a 50 anos (Figura1). Uma das hipoteses que surgem para explicar essa tendéncia do cancer
de mama surgir em idades precoces é o estilo de vida e a exposi¢do a elementos oncogénicos. Nesse sentido,
pacientes que demonstrem ter hébitos alimentares ricos em carboidratos, e altamente caléricos, adicionados ao
sedentarismo poderiam ser candidatos a desenvolverem distdrbios metabdlicos como diabetes mellitus tipo Il au-
mentando as chances do surgimento de cancer de mama.

Por outro lado, o diabetes mellitus tipo Il ¢ mais incidente em individuos acima de 50 anos, sendo a idade um fator
de risco para o diabetes mellitus tipo Il. A questdo central, é que ambas as doengas vém aumentando em todo o
mundo de forma paralela e a associa¢do entre esses eventos pode estar modulando um dos fatores de risco mais
importante para ambas as patologias (8-10,31).

Esses indicios se tornam mais fortes quando comparamos o registro de histérico familiar para diabetes mellitus tipo
Il com as pacientes com cancer de mama (Figura 2). A literatura refere que o cancer de mama de carater familiar
corresponde a aproximadamente 10% do total de casos de cancer de mama(7). Por outro lado, a propor¢do de
pacientes com algum caso de diabetes mellitus tipo Il na familia é bastante similar ao compararmos a amostra total
com especificamente os casos neoplésicos malignos (Figura 2).

CONCLUSAO

Os diversos estudos de investigacdo entre a associacdo de cancer de mama e diabetes mellitus tipo Il, e os resul-
tados da pesquisa sugerem que ha uma associa¢do positiva entre essas patologias. Nesse sentido, notamos que é
essencial a divulgacdo desses relatos tanto para a populagdo de um modo geral quanto especificamente para os
profissionais de satde. Alertar sobre a presenca de uma doenga metabdlica como diabetes mellitus tipo I, embora
ndo diretamente relacionada ao processo neoplasico pode contribuir para o rastreamento do cancer, e para a sua
deteccdo em estdgios menos avangados aumentando as chances de sucesso do tratamento preconizado. Isto pode
ser obtido por meio de campanhas educativas e capacitacdo de agentes de satide. Diante disto, consideramos que
o conhecimento referente aos fatores de risco estabelecidos (como ao auto-exame da mama) e os ndo estabeleci-
dos é de grande relevancia para a detec¢do precoce do cancer de mama.
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