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A persisténcia é o menor caminho do éxito
(Charles Chaplin)

Talvez néo tenha conseguido fazer o melhor,
mas lutei para que o melhor fosse feito.
N&o sou o que deveria ser,
mas Gracas a Deus, ndo sou o0 que era antes
(Marthin Luther King)



RESUMO

A obesidade esta associada ao aumento do risco de cancer @& pi@mprogndstico
da doenca. Estudos recentes tém demonstrado que o inibidor da ar@anats®zol, pode
ser menos efetivo em mulheres com alto indice de massa corfda devido a menor
supressdo dos niveis plasmaticos de estrogénios, sintetizados pmientpano tecido
adiposo pela aromatizacdo dos androgénios através da via aromasase.cfobjetivo desse
estudo foi estabelecer a relacdo entre o IMC e as dosagenstplasnile estrona (E1) e
estradiol (E2), em mulheres no periodo pdés-menopausa com cancer derecapiar
hormonal positivo, em tratamento com anastrozol (dose de 1 mg/digg-SErde um estudo
observacional, prospectivo e analitico no qual foram avaliadas 38 pacmortadoras de
cancer de mama. As pacientes foram divididas em trés grupao® a&om o IMC: peso
normal (n = 11), sobrepeso (n = 9) e obesidade (n = 18), para co&wparagrrelacdo das
dosagens de E1 e E2 antes do inicio da hormonioterapia com anastrégoheges apos. As
dosagens dos hormdnios foram também relacionadas com a idade, @ratiafda cintura
(CC) e a realizacdo ou nédo de quimioterapia. Os niveis plasmdédes foram dosados por
radioimunoensaio e os de E2, por eletroquimioluminescéncia. A médiadikedas pacientes
foi de 64,94 £ 9,4 anos, aproximadamente 50% eram obesas (IMC = 34,0 £ 3?P@ k/m
tinham CC acima de 88 cm (76,3%). A maior parte recebeu tra@c@mtquimioterapia (66
%). Os resultados evidenciaram reducdo estatisticamenteicsigtef de E1 e E2 entre os
niveis basais e trés meses apés o tratamento com anastroZ®0§).<Nao houve diferenca
estatisticamente significante dos niveis plasméaticos de Rlemtie os grupos de IMC (p >
0,05), mas houve reducdo significativa entre as dosagens basais de B #pdsneses de
tratamento em todos 0s grupos, e reducdo de E2 apenas no grupo uegpabesas (p <
0,05). Valores superiores de CC e a realizacao de quimioterapia naoiraterfexs dosagens
dos esteroides (p > 0,05). Observou-se uma correlagéo fraca, msigmfcativa entre os
niveis de E1 e E2 com a idade (p > 0,05). Pode-se concluir que a dosagewdtiph de E1 e
E2 no grupo estudado néo foi alterada em funcdo do IMC antes e apés aeses de
tratamento com anastrozol. Também nao houve influéncia da idade, doCiratamento

quimioterapico sobre os esteroides avaliados.

Palavras-chave: Neoplasias da mama. Estrona. Estradiol. indice de massa ¢orpora

Anastrozol.



ABSTRACT

Obesity is associated with increased risk for breast camceworse prognosis of the
disease. Recent studies have shown that aromatase inhibitoozolastnay be less effective
in high body mass index (BMI) women, due to less suppression of plasimagens,
synthesized mainly in adipose tissue by aromatization of andragemggh the aromatase
pathway. The objective of this study was to establish the relatprimetween BMI and
plasma levels of estrone (E1) and estradiol (E2) in postmenopaasanwith hormone
receptor positive breast cancer undergoing anastrozole traafmiose: 1 mg/day). This is an
observational, prospective and analytical study that evaluated 38tpatigh breast cancer.
The patients were stratified into three groups according to Bizi: normal weight (n = 11),
overweight (n = 9) and obesity (n = 18). Comparison and correlation of E1 and E2nexels
made before the anastrozole treatment and three months aftdroifhenes measurements
were also related to age, waste circumference (WC) amdhéther the patients underwent
chemotherapy or not. E1 plasma levels were measured by radiooassay and E2 by
electrochemiluminescence. The patient's average age was 64.94 ied@¢<l old, being
approximately 50% obese (BMI = 34.0 + 3.09k / m?) with a WC greaser 88 cm (76.3%).
Most of them received chemotherapy (66%). The results showedisdicdHy significant
reduction of E1 and E2 levels after three months treatment waitraaole (p < 0.05). There
was no statistically significant difference in E1 and E2 plakwel values between the BMI
groups (p > 0.05), although they decreased significantly among Ell dsssgs after three
months of anastrozole in all groups, and E2 reduction was only seen abdbke patients
group (p < 0.05). Higher WC values and undergoing chemotherapy or not cidmge
steroids levels (p > 0.05). There was a weak but not significargl@ion between levels of
E1l and E2 with age (p > 0.05). We got to the conclusion that E1 and ¥2aplavels didn’t
change according to the BMI in the study group, neither beforeafter three months of
anastrozole treatment. There was also no influence of age, Wambtherapy treatment

on the evaluated steroids.

Keywords: Breast neoplasms. Estrone. Estradiol. Body mass index. Anastrozole.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia que mais causa morte emwéhares brasileiras,
sendo indiscutivelmente um problema de elevada importancia médieb-gaciestimativas
para 0 ano de 2012 no Brasil foram de 52.680 casos novos, segundo dados do Institut
Nacional do Cancer (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE BINCAR GOMES
DA SILVA, 2011). E considerado também um problema de salde publica radogst
Unidos, sendo que a estimativa para o ano de 2012 foi de 229.060 casos novos e de 39.920
mortes por cancer de mama (SIEGL; NAISHADHAM; JEMAL, 2012).

A idade continua sendo o maior fator de risco, assim, a maiorigpatasntes se
encontra no periodo pos-menopausa. Contudo, outros fatores de risco ojabesta
estabelecidos, como por exemplo, aqueles relacionados a vida reprodhtvaanal da
mulher (menarca precoce, nuliparidade, uso prolongado de anticoncepcioass or
menopausa tardia e tratamento hormonal do climatério (THC) por peléd@onpo maior do
gue cinco anos), a historia familiar de cancer da mama,ta desisidade do tecido mamario
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILA, 2011).

Os niveis séricos de horménios sexuais enddgenos (estrégenos ecraoslrGm
mulheres na pés-menopausa também afetam o risco do aparecimeniorpdsteéncer de
mama. A dosagem plasmatica de estrona (E1) aumentadayestéasivamente associada ao
risco da doenca e, em mulheres que possuem niveis de estradiol (E2) ou testosterorea de 20%
25% mais elevados que os valores médios, a incidéncia de cancamdecnduas a trés vezes
maior (VOGEL, 2008).

Além dos fatores descritos, Cintra et al. (2010) e Friedenf2@f)l) descrevem que a
obesidade esta correlacionada ao aumento do risco relativo do d@moama em mulheres
menopausadas em 30 a 50%. Essa populacdo apresenta maiores tageslidada e de
recidiva da doenca (FOLKERD et al., 2012; McTIERNAN et al., 2003)esféecificamente
uma associacao positiva entre o alto indice de massa corporepdl@sco de cancer de
mama em pacientes no periodo pés-menopausa com tumores receptores HQrosiNaSs
(COLDITZ et al., 2004; SUZUKI et al., 2009).

Aproximadamente 78% dos tumores de mama sé&o hormoénio-dependentes. Assim,
impedir a acdo de estrogénios sobre a mama € uma abordagemtitaajpdhecida contra a
recorréncia da doenca. Isso pode ser feito através de um bloqueio dedsusobre os

receptores de estrogénio, ou impedindo a sua sintese (DIORIO et al., 2012).
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Em mulheres durante a fase pré-menopausa, 0s estrogénios sétzadivd
principalmente pelos ovarios. No periodo pdés-menopausa, a cortex da sapea®varios
produzem androgénios, que sao entdo convertidos em estrogénios pelo carnpiextase,
localizado principalmente no tecido adiposo (DIORIO et al., 2012).

A aromatase, também conhecida como estrogénio-sintetase, € naeventa
complexo enzimatico da familia do citocromo P-450, presente prin@ptnmo tecido
adiposo, musculo estriado, figado e no proprio tumor mamario (SAAD et al., 2002).

Em mulheres no periodo pés-menopausa, o0 aumento do IMC esta associade a nivei
aumentados de estrogénios, pois o tecido adiposo é o principal locahtese sdesses
esteroides. Este aumento nos niveis de estrogénios pode desempenimapaimo
desenvolvimento de tumores da mama (DIORIO et al., 2012).

Os inibidores da aromatase (IA) compdem um grupo de farmacoséquesido
amplamente utilizados na hormonioterapia do cancer de mama, comivoatgediminuir os
niveis de estrogénios, desativando o complexo da aromatase e impedinmda esaversao
de androstenediona em E1 e testosterona em E2. O anastrozolnéipaprepresentante
desse grupo de medicamentos. Trata-se de um potente inibidor da seonéataesteroide e
de terceira geracdo. Possui posologia cobmoda, com administracaa poalvem dose Unica
diaria e é geralmente bem tolerado pelas pacientes (DIXON et al., 2008).

A acédo do anastrozol ocorre através de uma ligacdo competdivaraa aromatase,
diminuindo a biossintese de estrogénios em todos os tecidos. Emesutnemopausadas
com cancer de mama, o anastrozol, na dose de 1 mg/diagmil®6,7% a aromatizacéo e
suprime as concentracdes plasmaticas de E1 e E2 em aproximtdla®de a 94%
(DOWSETT et al., 2000).

De acordo com estudos como o de Sestak et al. (2010), os IA passrem
relativamente mais eficazes em mulheres menopausadas magssmada dados
demonstrando aumento no risco de recorréncia do cancer de maman@teeapos a
recorréncia, para mulheres com elevado IMC em hormonioterapia ca@tmoanf quando
comparadas a pacientes em tratamento com tamoxifeno (GOORRINCHARD, 2010).
Uma possivel explicacdo para esse fato € a de que mulheredtcdMC apresentam niveis
mais elevados de estrogénios, resultados de uma inibicdo incordples@momatizacéo
periférica pelo anastrozol (SESTAK et al., 2010).

As pacientes com alto IMC podem enté&o necessitar de doseslenasas de IA para
atingir niveis terapéuticos de supressdo dos estrogénios em mutizene sobrepeso e
obesidade (GOODWIN; PRITCHARD, 2010).
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Sendo assim, a verificagdo da supressao de E1 e E2 pelo anastraimdende 1
mg/dia, em pacientes no periodo pés-menopausa com cancer de rnaptar reormonal
positivo, e a sua relacdo com os valores de IMC é recomendadguégtestifica a realizacao

do presente estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer de Mama: aspectos gerais

No Brasil, as estimativas para o ano de 2012 serado validas tamtz@mae de 2013
e apontam a ocorréncia de aproximadamente 518.510 casos novos de camcandcefa
magnitude do problema no pais. Desses, aproximadamente 52.680 ser§osdeovas de
cancer da mama, sendo o sitio mais comum de neoplasia maligna na mulher, exsetoando
casos de cancer de pele ndo melanoma (INSTITUTO NACIONAL TANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2011).

O Grafico 1 ilustra as principais neoplasias malignas na mhbhasileira para o ano
de 2012.

Gréfico 1 - Principais neoplasias malignas na nrbinasileira em 2012
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Fonte: Adaptado do Instituto Nacional de Canceé Xdencar Gomes da Silva (2011).
O cancer de mama é também o mais comum entre as mulhefesi@m mundo,

sendo 16% de todas as neoplasias malignas femininas. Estima-se que 5Higlgfi@s
morreram em 2004 devido ao cancer de mama, que apesar de ser unaacdoemgaior



17

ocorréncia nos paises desenvolvidos, tem a sua maior taxa dedadet§69%) nos paises
em desenvolvimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013a).

Esses numeros sao confirmados por DeSantis et al. (2011) em suacpoldilare as
estatisticas do cancer de mama nos Estados Unidos em 2011. Osdastnegem que quase
um em cada trés casos de cancer diagnosticados entre as snathere&canas é de mama,
sendo ainda a segunda principal causa de morte por cancer entre as mulheres.

As taxas de sobrevida por cancer de mama variam muito e vao deuB6%is na
Ameérica do Norte, Suécia e Japao, para cerca de 60% em parsssld media, e abaixo de
40% em paises de baixa renda. As baixas taxas de sobrevida regpaiss desenvolvidos
pode ser explicada principalmente pela falta de programas deatef@ecoce, o que resulta
numa alta propor¢céo de mulheres que apresentam estadio avancado déCIOEEHSAN et
al., 2008).

A deteccdo precoce do cancer de mama € possivel atravésoglanms de
rastreamento, que é o exame peridodico de uma populacdo para detemtatoemga
clinicamente ndo reconhecida. O rastreamento do cancer de pwieaser feito pelo
autoexame da mama, que apesar do baixo custo requer treinamentog égadizado pelas
mulheres e tem baixa especificidade; pelo exame clinicondasas, nem sempre acessivel
pois depende de uma consulta médica e tem baixa taxa de semsbiideelos métodos de
imagem: mamografia, ultrassonografia mamaria e ressonanciatinagtes mamas, métodos
ainda menos acessiveis mas que, apesar do maior custo, apresevadm s#nsibilidade. De
todos os métodos de imagem, a mamografia é o recomendado pelo Food gnd Dru
Administration (FDA)para o rastreamento do cancer de mama (AGUILLAR, 2009).

Ainda de acordo com Aguillar (2009), o rastreamento mamografiealizado em
mulheres assintomaticas e tem como objetivo reduzir a mortalmieldecancer de mama
através de sua deteccdo precoce. O diagndstico de tumores pequeRrcs @rognostico
melhor e maior chance de cura, além de serem passiveisafemtds menos agressivos,
com menor morbidade e maior taxa de cirurgias conservadoras da mama.

O tratamento do cancer de mama deve ser realizado por uma equipesamlinar
visando a abordagem integral da paciente. As modalidades terapé&lisponiveis sdo a
cirirgica e a radioterapica para o tratamento locorregionad, lormonioterapia e a
guimioterapia para o tratamento sistémico (BRASIL, 2004).

As opcdes de tratamento cirargico do tumor primario incluem eg@rgonservadora
da mama e a mastectomia. O estadiamento cirurgico dataxikem deve ser realizado. A

sobrevida da doenca é equivalente com qualquer uma dessas opcoes. ha dscol
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modalidade cirurgica depende de fatores como a localiza¢éo e mhtadha lesédo, a andlise
da mamografia, o tamanho da mama e atitude do paciente no senticgselggsra mama
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013).

Os linfonodos axilares devem ser sempre avaliados para awslideterminacdo do
prognostico e tratamento da doencga. A biopsia do linfonodo sentinela (BySpéedimento
padrdo para o estadiamento inicial axilar realizado em mulherascancer de mama. O
linfonodo sentinela é definido como o primeiro linfonodo que recebe a dreriadétca a
partir do tumor primario. Pacientes com o exame da axila exilimidmodos clinicamente
doentes, devem ser submetidas diretamente a linfadenectomia axilar (RtU#BI1998).

A radioterapia é regularmente indicada ap6s uma cirurgia cakeay da mama.
Também deve ser realizada em pacientes com doenca avancada rapégeciomia. O
principal objetivo da radioterapia € erradicar possiveis focos deaoesidual microscoépica,
reduzindo assim a possibilidade de recidiva local (CLARKE et al., 2005).

O estadiamento da doencga e suas caracteristicas morfol@égicadeculares vao
determinar a necessidade e o tipo de tratamento sistémico raabeado. Ha inGmeros
regimes padrdes de quimioterapia e seus beneficios para 0 danoama sdo amplamente
sustentados pela literatura (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013).

De acordo com a revisao de Smith e Khatcheressian (2005), pawaheses com
menos de 50 anos, a quimioterapia reduziu o risco anual de recidivarnta @omorte por
cancer de mama em 37% e 30%, respectivamente. Para as sabiraralade entre 50 a 69
anos, o risco anual de recidiva ou de morte pela doenca foi reduzido ene 12%,
respectivamente.

O estudo molecular da doenca através do exame de imunohistoquingoajrdese
h& expressao de receptores hormonais positivos para estrogerm fRigesterona (RP) em
determinado tumor de mama. A positividade dos receptores indica hilptede de terapia
hormonal. A pesquisa da presen¢a dos receptores hormonais em um tumamdeém
realizada pelo exame de imunohistoquimica, no qual o processo de idedtifidos
antigenos (RE e RP) nas células do tumor € feito com o usoiderpos, formando uma
reacao antigeno-anticorpo. A adicdo de um substrato cromogénictic@wpm leva a uma
coloracéo que reflete com precisédo a presenca dos antigemo®siaa do tecido, permitindo
identificd-los (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013).

Entre as diversas formas de tratamento hormonal, de acordo cdigooda revisédo
sobre hormonioterapia para céncer de mama de Saad et al. (20023ardesta os

antiestrégenos, representados principalmente pelo tamoxifeno, que podesadEs em
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pacientes antes ou apdés a menopausa. O uso adjuvante do tamoxifensoesécaa um
aumento da sobrevida livre de doenca (SLD) e da sobrevida global.

A acdo do tamoxifeno esta relacionada com a sua capacidacamgetir com o
estrogénio pelos receptores hormonais em tecidos alvos como a, miammuindo desta
forma o estimulo hormonal sobre eles (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2002).

Para mulheres no periodo pés-menopausa, 0s inibidores da aromajas&o(lLAna
alternativa para o tratamento hormonal. O uso dos IA também raelf®iD e reduz o risco
de eventos de cancer de mama, incluindo a recidiva a distancisooedpanale o cancer de
mama contralateral. O tratamento com tamoxifeno e a tdvapeada em IA sdo equivalentes
em termos de sobrevida global quando usados como tratamento priméiecdo de mama.
No entanto, a reducéo do risco de recorréncia associada a tessgaddaom IA comparada
com tamoxifeno, apesar de modesta é superior, ao redor de 5%s ateavarios anos de
seguimento (BURSTEIN et al., 2010).

2.2 Esteroides sexuais e cancer de mama

Os estrogénios sao hormonios esteroides essenciais para a &silalagulher. Estdo
relacionados com processos de proliferacdo e sobrevivéncia cellgan. do sistema
reprodutor, os estrogénios também tém funcdes importantes no sistEmao-esquelético,
sistema cardiovascular e cérebro. Os trés principais estosg&io a estrona (E1), o estradiol
(E2) e o estriol (E3) (MCDONNELL; NORRIS, 2002).

A E1 é o estrogénio predominante em mulheres na pés-menopausa.dpEAcpal
estrogénio sinetetizado em mulheres com idade reprodutiva e o E3 é igwoduz
principalmente durante a gravidez. Em mulheres na fase pré-menopsesirogénios sao
sintetizados a partir de androgénios pelas células da granulosa dos.vdrincipal fonte
de esteroides nos ovarios € o colesterol. Em mulheres menopausawdésr garte dos
estrogénios é proveniente da conversédo periférica de androgéniogghmecite no tecido
adiposo (CHUMSRI et al., 2011).
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2.2.1 Esteroidogénese

As células da granulosa dos foliculos em desenvolvimento e do corpo luteo dos
ovarios possuem a capacidade de iniciar a esteroidogénese em sepasgtmulo das
gonadotrofinas, o horménio foliculo-estimulante (FSH) e o horménio |lnéeité (LH). As
mensagens que estimulam a esteroidogénese precisam seitifansatravés da membrana
celular pois as gonadotrofinas sdo grandes glicopeptideos e nao penataoglulas.
Comunicam-se com elas através de receptores especificos deram&ntelular. Desta
maneira, a gonadotrofina ativa uma enzima da membrana celular dadanaidenil-ciclase
que estimula a producdo de AMP ciclico no interior da célula. fistesua vez, inicia o
processo da esteroidogénese (SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).

Enzimas esteroidogénicas sao responsaveis pela biossintese dosdwasi@noides
a partir do colesterol. Sdo varias enzimas especificas doooitodP450, desidrogenases e
esteroide-redutases. Alguns Orgdos possuem a capacidade de asintdieroides
biologicamente ativos, incluindo a glandula supra-renal, testiculos, ovarios e o tioaima

A sintese de todas os hormdnios esteroides comeca com a convergsistdeot em
pregnenolona pela enzima CYP11A. A pregnenolona € entdo convertida pgestenana
pela P-hidroxiesterdide desidrogenase. A pregnenolona e a progesterona $A008SSI
precursores de todos os outros hormoénios esteroides. Em mulheres no peéodo pr
menopausa, a esteroidogénese ocorre predominantemente no foliculbocogadaa cercado
por células da granulosa e células da teca. A teca interten&eate vascularizada e produz
grandes quantidades de progesterona e androgénios, que atuam COMO PreEarsoaes
sintese de estrogénio nas células da granulosa. Androstenediotastertasa difundem-se
nas ceélulas da granulosa, onde séo convertidos em E1 e E2 respecvé8RNDERSON,
2006).

O fluxograma da esteroidogénese pode ser observado com detallggsana.fEsta é
a via padrdo que ocorre em todos os 6rgdos enddécrinos produtores de esteraides
(SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).
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Figura 1 — Esteroidogénese: via global de biossénti®s esteroides sexuais.

Colesterol
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17 - hidroxipregnenolona Progesterona
Deidroepiandrosterona hidroxiprogesterona

Androstenediona <s===p Testosterona

Aromatase Aromatase

Estrona Estradiol

Fonte: Adaptado de Speroff, Glass e Kase (1995).

A secrecdo dos estrogénios na corrente sanguinea ocorre amextitd apos a sua
sintese. Uma vez na corrente sanguinea, a maior parte dasdesteyexuais (69%) esta
ligada a umdg-globulina, uma proteina transportadora denominada globulina carreselora
horménios sexuais (SHBG). Aproximadamente 30% estéo ligados aimdherapenas 1%

nao ligados e livres. Os efeitos metabdlicos serdo determinados pela capdeidadecélula



22

receber e reter o hormoénio. O esteroide circulante na fawmeagdrontamente penetra nas
células por difusdo, mas para que ele produza seu efeito Ss@ecajue ele seja apreendido
por um receptor do nucleo da célula. Somente as células que con&Esnrexssptores
responderdo ao esteroide (SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).

Existem dois receptores de estrogénios (RE), RE RE , dois receptores de
progesterona (RP), RP A e RP B e um receptor de androgéniosT@d®s sao da categoria
de receptores nucleares (WIERMAN, 2007).

A reacdo dos tecidos aos hormoénios esteroides se deve portantorggpiseses
receptores nucleares. O mecanismo de a¢do pode entdo ser assito: difusdo através da
membrana celular; ligagdo a uma proteina receptora no nucleacéidede um complexo
horménio-receptor ao DNA nuclear; sintese de RNA mensageiro (RN#amsporte do
RNAmM aos ribossomos e, finalmente; sintese de proteinas que promatiemndaae celular
de acéo do esteroide (SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).

2.2.2 Biossintese dos estrogénios em mulheres menopausadas

7

O cortex da adrenal € a principal fonte de andrégenos, dehidroepiarmirast
(DHEA) e androstenediona em mulheres no periodo pés-menopausair Agaretabolismo
pela enzima [#-hidroxiesteroide-desidrogenase a DHEA é convertida em androstenediona,
que também pode surgir a partir da oxidagado da 17-hidroxi-progesterona. A andiosteée
entdo metabolizada para androgénios e estrogénios. A enzifixdididxiesteroide-
desidrogenase converte a androstenediona em testosterona enquanto que a enzasa aromat
converte em E1. A mesma aromatase transforma testosterona em E2 (BLAIR, 2010)

O ovario é diferente da adrenal por ser deficiente nas enzimadrdkHaise e 13-
hidroxilase. Glicocorticbéides e mineralocorticéides, por esse moti&o, sdo produzidos
pelos ovarios. Nao ha outras diferencas entre a esteroidogénespaogaaidrenal, a ndo ser
pelo fato de a esteroidogénese ovariana predominar no periodo pré-nsan®paadrenal ser
dominante no periodo pés-menopausa (SPEROFF; GLASS; KASE, 1995).

As células mesenquimais do tecido adiposo sédo fonte importante de estrogénims. Com
resultado, a extenséo da sintese de estrogénio em mulheres matapawseterminada pela
quantidade de tecido adiposo presente. Isto é de importancia clinica, prigiaeum risco

reduzido de osteoporose nessas mulheres com excesso de peso. Em contraste, a stiesidade e
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positivamente correlacionada com um aumento no risco de cancemt®e pwsequente a
referida maior producéo de estrogénios (BLAIR, 2010).

A publicacéo de Key et al. (2002), pertencent&eadogenous Hormones and Breast
Cancer Collaborative Group (EHBCG), descreve ainda que o ritativoede cancer de
mama esta na verdade associado as maiores concentracdes destbdombnios sexuais
examinados, incluindo E1, E2, androstenediona, desidroepiandrosterona e testosterona.

2.2.3 Associagao entre os esteroides sexuais e 0 cancer de mama

O risco de cancer de mama estd associado, entre outross,fadose nives de
estrogénios e androgénios circulantes (ENDOGENOUS HORMONE® ABREAST
CANCER COLLABORATIVE GROUP, 2011; HANKINSON, 2005-2006).

Ha inimeras variaveis que confirmam a relacdo da maior ie&poaos esteroides
sexuais e 0 cancer de mama. Aspectos reprodutivos como a mae&aese e a menopausa
tardia estdo associados com um risco aumentado da doenga. Mulhersesé@hesaeis mais
altos de estrogénios e um maior risco de cancer de mama.diém o uso de farmacos tais
como os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (por exemptmxifdao), sdo
eficazes no tratamento do cancer de mama e reduzem a siénameci Desta forma, os
horménios circulantes sdo verdadeiramente marcadores de risco leenesulo periodo pos-
menopausa (HANKINSON, 2005-2006).

Esse aumento no risco da doenca € resultado de uma exposicdmngaisabs
esteroides sexuais, em especial ao estrogénio, durante a vida (KAAKS@03).

Estudo prospectivo conduzido por Hankinson et al. (1998), que envolveu 11.169
mulheres no periodo pés-menopausa, das quais 156 eram portadoras de caramea,de m
também observou associacdo estatisticamente significativa antlesagens de E1, E2 e
DHEA com o cancer de mama. Esta relacdo foi mais evidentaulasres que ndo haviam
recebido THC anteriormente.

Ha uma correlagdo direta entre androgénios e estrogénios sémconukheres
menopausadas. Assim, os niveis de androgénios sdo determinantes na qualetidade
estrogénios produzidos nos tecidos periféricos. Nesta fase, os niwemstas de DHEA
(acima de 90%) e androstenediona (cerca de 80%), sdo determped@lagandula supra-

renal. O aumento na sua producéo tem uma associagdo com canceraj® mae indica que
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o nivel elevado da sintese de androgénios pela supra-renal pode stradosim fator de
risco (KAAKS et al., 2005).

A acéo dos estrogénios se da sobre a carcinogénese mamaaadoaleno oxidativo
diretamente sobre o DNA, ou promovendo aumento da proliferacdo cejular esta
associada a maior probabilidade de erros genéticos durante aag@plido DNA. Desta
forma, os esteroides sexuais podem ser considerados verdadeires fabmotores do
cancer de mama (ZELENIUCH-JACQUOTTE et al., 2005).

2.3 A enzima aromatase e seus inibidores

A enzima aromatase humana é produto do gene CYP19A1, localizado nosomos
15. Ela age no processo final da biossintese de estrogénios: a aromatizagioginios em
estrogénios atraves de trés reacdes de oxidacdo do anel A dstameltiona. Em cada uma
das reagdes ha o consumo de uma molécula de oxigénio e NADPH.

O complexo enzimatico é composto pela aromatase, uma hemoproteit@coomo
P450arom, e uma flavoproteina redutase NADPH-citocromo P450. A proté&ib&H-
citocromo P450 redutase transfere elétrons de NADPH para o grupodaegitocromo
P450arom. Esta se torna uma proteina que converte androgénios esteriddsatomos de
carbono em estrogénios com 18 atomos de carbono. A por¢cao cataliicanthtase contém

um grupo heme, bem como um sitio de ligacao de esteroides (CHUMSRI et al., 2011).

Complexo enzimaticq: P450arom + NADPH-citocromo P450 redutase

7

A aromatase € fundamental na conversdo dos esteroides androgéh®sa C-
estrogénios C-18, agindo principalmente nos ovéarios das mulheres meemqpausa. Os
locais mais importantes da sintese de estrogénio nao-gonadal m@igculo e o tecido
adiposo, onde a producdo aumenta com a idade. Assim, a aromatizacao perifériceigah pri
fonte de estrogénio em mulheres no periodo poés-menopausa (JORDAN; BRODIE, 2007).

A aromatizagdo ocorre através de uma seérie de reacOfenfatase se liga aos
substratos androgénicos, androstenediona e testosterona, e catadissoaversao em E1 e
E2. Sendo uma reacao Unica na biossintese de esteroides, a acamgiixie ser inibida por
compostos seletivos que nado interferem com as outras enzimasaloroi P450. Como € o
altimo passo na sequéncia desta biossintese, o bloqueio de aromaigagd®ve afetar a
producao de outros esteroides (JORDAN; BRODIE, 2007).
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2.3.1 Os inibidores da Aromatase

Os IA foram inicialmente prescritos para o tratamento deecate mama avancado
em mulheres menopausadas que apresentavam falha no tratamentcancoxifeho
(GEISLER et al., 1996).

De acordo com o artigo de revisdo sobre a histéria da aronddaSanten et al.
(2009), a0 mesmo tempo que os inibidores de aromatase seletivos estavam
desenvolvimento, a aminoglutetimida, uma droga que foi inicialmentzaddl como
medicamento antiepiléptico, foi prescrita para suprimir a produca@stdedide pela adrenal
devido a sua ac&o inibitoria sobre varias enzimas do citocromo P4pértiAde entdio a
aminoglutetimida passou a ser utilizada como adrenalectomia anestitosa para o cancer
de mama. O efeito da aminoglutetimida ocorria pela inibicho dananaromatase, que
resultava na reducéo da producéo de estrogénios (SANTEN et al., 2009).

Os IA séo classificados em dois grupos: os esteroides e oste&mides. Tendo em
conta que alguns IA tem estrutura esteroide semelhante a andimstaneste subtipo é
denominado IA esteroide ou inibidor do tipo 1. Devido a sua semelhancgalfedigam-se
ao sitio de ligacdo da aromatase. ApoOs a ligacdo, eles sdoticmsvem um intermediario
que se liga a enzima causando inibicao irreversivel. Fazeendemstie grupo a testolactona, o
formestano e o exemestano.

Por outro lado os inibidores do tipo Il ou ndo esteroides se ligam o foédo
covalente a porcdo heme da aromatase impedindo assim a ligacadaddugémios por
saturagdo do local de ligacdo. Ao contrario dos inibidores esteroitéisicdo deste tipo de
IA é reversivel. Fazem parte deste grupo a aminoglutemiddraxtd, letrozol e o anastrozol
(CHEN et al., 1988).

O quadro 1 resume a classificagdo e as geracOes dos pringipasados para o

tratamento do cancer de mama.



Quadro 1 - Classificacéo dos inibidores da aroreataados para o tratamento do cancer de mama.
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l.A. 12 Geragéao 22 Geragao 32 Geracgao
Tipo 1 (Esteroide) Testolactona Formestano Exemestano
Tipo 2 (Nao ) o Anastrozol
_ Aminoglutetimida Fadrozol
Esteroide) Letrozol

Fonte: Adaptado de Geisler et al. (1996).

Os IA tém indicacao limitada em pacientes no periodo pré-menopausiy desua
baixa capacidade em reduzir os niveis de estrogénios nestpdigsead elevada concentracao
de substrato para a aromatase presente nos ovarios das mulheres @unanacme. Além
disso, hd uma grande sensibilidade dos promotores da aromatase dstrgfinas
hipofisarias (FSH e LH), estimulando a producéo ovariana dos estrogénBIA\A2007).

As poucas indica¢fes para o0 uso dos IA durante o menacme sao dexateente
caracterizagcdo de falha terapéutica ou efeito adverso mmp®rtdo tratamento com
tamoxifeno. Nestas situagdes, os IA podem ser prescritos ad@mente a uma medicacao
para suprimir a producéo das gonadotrofinas hipofisarias, como poplexes analogos do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que promovem nha paciente umnganbie

hormonal similar ao do periodo p6s-menopausa (FABIAN, 2007).

2.3.2 O anastrozol

O anastrozol, disponivel para uso clinico a partir do ano de 1995, € um potente
inibidor da aromatase de 3° geracdo, ndo esteroide, altamenteoseetjue reduz
substancialmente as concentragdes de estrogénios em mulheogmusadas com cancer de
mama. Pertence a classe dos triazéis e a sua estruturallarokedérmula quimica estéo
representadas na figura 2 (GEISLER et al., 1996).
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Figura 2 - Estrutura molecular e formula quimicaadastrozol.

Cl? Hl() NS

Fonte: Adaptado de Geisler et al. (1996).

Trata-se de um derivado benzyltriazole que inibe seletivamemt@ratase atraves de
uma ligagcdo competitiva ao grupo heme do citocromo P450 (CYP) datasendiminuindo
a biossintese de estrogénios em todos os tecidos (SANFORD; PLOSKER, 2008).

Nao ha mudanca significativa na dosagem de cortisol, aldosteronesteneédiona e
17 hidroxiprogesterona com o uso do anastrozol, dados que confirmam a seéetltalade
em inibir a aromatase sem interferir nas outras vias debektgénese adrenal. A auséncia de
alteracéo no LH e FSH demonstra também que o anastrozol ndogibsdade estrogénica,
progestacional ou androgénica e ndo afeta a sintese das gonadopofic@siquer outro
mecanismo (YATES et al., 1996).

O anastrozol apresenta os principais requisitos de um inibidor datasenque sao:
ser seletivo para a enzima aromatase; ser potente erakaefieaz para reduzir os niveis de
estrogénios plasmaticos; ser conveniente e facil de administréio eapresentar efeitos
toxicos significativos (YATES et al., 1996).

A dose diaria necessaria de anastrozol foi amplamente estudadaavadiar a
diminuicdo na sintese dos estrogénios e a inibicdo da aromataseredutienopausadas
foram distribuidas aleatoriamente para receber 0,5 mg ou 1 ampdozol, durante 14 dias
e ao fim de trés ou quatro dias a dose de 1 mg foi capaz de reduzir os niveis de E2d® limite
deteccao por Radioimunoensaio (RIA): 3.7 pmol / L (SANFORD; PLOSKER, 2008).

Em outro estudo, pacientes menopausadas com cancer de mama originaltagate tra
com tamoxifeno foram randomizadas para receber 1 ou 10 mg de anadianzwhente
durante 28 dias. Ambas as doses resultaram igualmente em redug®a da aromatizacao

dos niveis plasmaticos de estrogénios. Os resultados obtidos eestasoutros testes
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preliminares concluiram que 1 mg de anastrozol por dia era a dogeantiapaz de suprimir
consistentemente E1 e E2 ao limite de detec¢éo do RIA (MILANI; JHA; PEGTZED9).

Em mulheres menopausadas o anastrozol conduziu a supressdo prolongada dos
esteroides sexuais femininos acima de 80% em relacdo adsslibasais. Todos os IA
disponiveis reduzem a sintese periférica de E1 e E2, sendo gatrazal as reduz em 94 %
e 81 % respectivamente (SANFORD; PLOSKER, 2008).

Quando administrado por via oral em jejum, o anastrozol é rapidantestevido.
Quando administrado apos as refeicOes, a taxa de absorcaoléntaaisias ndo ha qualquer
efeito sobre a extensdo da absorcdo. O tempo necesséario @argarala supressao dos
estrogénios é de dois a quatro dias (BUZDAR, 2003; SANFORD; PLOSKER, 2008).

Decorridos sete dias da administracdo sao obtidos aproximadament@59% alas
concentracdes plasmaticas de anastrozol. Aproximadamente 40%rntacdaapresenta
ligacdo as proteinas plasméticas permanecendo o restante adiVoengue é metabolizada
extensivamente. Menos de 10% da dose € excretada sob a formadaa{feRIMIDEX...,
2008).

A metabolizacdo do anastrozol € hepatica e ocorre através mac8es: N-
desalquilagdo, hidroxilacao e glucuronidacdo. A meia vida plasné&tm®ya, ao redor de 40
a 50 horas, indicando que a administracdo de dose Unica diria € adeguaéa.principais
metabodlitos do anastrozol sao: triazol, hidroxi-anastrozol glucuromdeanastrozol
glucuronide. O triazol é o principal metabdlito, porém € inativacesuprime, assim como 0s
outros dois metabdlitos, a atividade da aromatase. A eliminacaoedalsaiitos do anastrozol
ocorre principalmente através da urina (SANFORD; PLOSKER, 2008).

A revisado sistematica sobre os IA para o tratamento decé@ecnama publicada por
Eisen et al. (2008), avaliou 11 importantes estudos sobre o tema. Os resultados de aomparaca
de eficacia descrevem que o0s IA estdo associados a uma SlLilors@pderapia com
tamoxifeno isoladamente para pacientes menopausadas com tumepgsreschormonais
positivos. O uso de um IA como tratamento primario também reduz @ des@ventos de
cancer de mama, incluindo recorréncia a distancia, a recortéocraegional, e o cancer de
mama contralateral (BURSTEIN et al., 2010).

Especificamente em relacdo ao uso do anastrozol hd confirmases diados, além
de se mostrar superior ao tamoxifeno no tratamento de pacientesédomer de mama
metastatico (EISEN et al., 2008).

Entre os estudos analizados esta o ATAC (Anastrozole, Tamoxidee ar in

Combination) com uma casuistica de 9.366 pacientes, que avaliou os dadicaaike @o



29

anastrozol e sua compara¢do com o tratamento com tamoxifeno.uldsdes oncoldgicos
foram relevantes e mostrararm SLD em 3 anos de 89,4% paacistes tratadas com
anastrozol comparadas a 87,4% para aquelas tratadas com taméxifesidéncia de cancer
de mama contralateral também foi significativamente menor aoastrozol do que com
tamoxifeno (BAUM et al., 2002).

O estudo ITA (ltalian Tamoxifen Anastrozole) analizou a efcada troca da
hormonioterapia para anastrozol em mulheres que ja estavam coxiféam adjuvante ha 2-
3 anos, comparando-as com pacientes que mantiveram o tratamento por Bomnos
Tamoxifeno. A SLD foi o principal desfecho avaliado no estudo e tamb#@m f
significativamente maior no grupo de anastrozol. O seguimentcordédiempo foi de 128
meses (BOCCARDO et al., 2013).

A ocorréncia de efeitos adversos do uso do anastrozol também éadaskriestudo
ATAC (BAUM et al., 2002). Os resultados estdo de acordo com asna¢des disponiveis
no texto de aprovacédo do farmaco pelo FDA e descritas na bufedicamento aprovada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) Bmsil. Os principais efeitos
adversos consequentes ao uso do anastrozol estdo descritos na taB&MIDEX..., 2008;
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2013).

Tabela 1 - Efeitos adversos da hormonioterapia giamaer de mama com anastrozol.

Frequéncia Sistemas ou érgaos Efeitos Adversos

Muito Comum (> 10%) Circulatorio ou vascular Fogachos

Comum (> 1% e < 10%)

Incomum (< 1%)

Musculo-esquelético
Nervoso Central
Trato gastrointestinal
Pele
Pele
Trato gastrointestinal
Nervoso central
Genital
Metabdlico
Hepatico
Pele

Musculo-esquelético

Dor muscular e dor articular
Cefaléia
Nauseas
Rash cutaneo
Reac0es alérgicas
Diarréia e vomito

Sonoléncia

Ressecamento vaginal e sangramento

vaginal
Anorexia

Hepatite
Urticaria

Dedos “em gatilho”

Fonte: Adaptado de Arimidex...

(2008) e Food andg2kdministration (2013).
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Os efeitos adversos do anastrozol também podem ser avaliados em comjpanagao a
do tamoxifeno como hormonioterapia para o tratamento do cancer de mama. O gréfico 2

mostra a comparacao dos principais efeitos adversos dos dois medicamentos.

Graéfico 2 — Comparacao entre os efeitos adverst®iaonioterapia para cancer de mama com anas&ozol
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Fonte: Adaptado de Sanford e Plosker (2008).

Assim, os principais efeitos adversos do uso do anastrozol refeeths pacientes
séo: fogachos, dor muscular e dor articular. Quando avaliados emragéagao tratamento
com tamoxifeno ha um significativo aumento na perda de massa Osseapmrssguente
incremento na incidéncia de osteopenia e osteoporose, dado que deuveladnsamente
avaliado pela equipe médica (BAUM et al., 2002; SANFORD; PLOSKER, 2008).
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2.4 indice de massa corpérea e medidas antropométricas

As medidas antropométricas permitem a avaliacdo do peso, darae®tale outras
medidas do corpo humano que representam um importante recurso paraca@viiestado
nutricional e caracteristicas fisicas de um individuo. A aferilg® dados antropométricos €
uma atividade relativamente simples, no entanto, erros nos procedimeniegura ou na
anotacdo e analise das medidas sdo frequentes. Essas sip@iéimsser evitadas com
treinamento e correta informacao das regras a serem sepgardas sua realizacdo. Deve-se
garantir também o perfeito funcionamento dos equipamentos utilizados (BRASIL, 2011)

Equipamentos Antropomeétricos:

1. Balanca: Deve ter a precisdo necessaria para informar odpesalividuo da

forma mais exata possivel;

2. Antropbmetro: Para a mensuragdo da altura de um individuo adultazaddil o

vertical ou estadiometro;

3. Fita métrica: Usada para as medidas da circunferéncia daaciatdo quadril.

Deve ser de material resistente, inelastica e flexivel, com preci€fd cie.
4. Adipbmetro: Equipamento utilizado para a afericdo das pregas cutaneas.

2.4.1 indice de Massa Corpoérea

O indice de massa corporea (IMC) é definido como o0 peso de uwmidunaiem
quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros (kg/m2). E umdadicanfiavel
para a avaliagdo da gordura corporal. A classificacdo dos valertMC independe da idade
e sao iguais para ambos os sexos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013b).

O risco de cancer de mama em mulheres menopausadas estnadi@otom o
aumento do IMC. Estima-se que exista um aumento de 3% no riscoapard &g/m2 de
aumento no IMC. O mecanismo para a associacao entre o aumento de dMiSco de
cancer de mama nao é completamente estabelecido, mas pod® dsulin aumento da
concentracdo plasmatica de estrogénios decorrentes da sua producao no tecido @ligeso at
da via aromatase (KEY et al., 2003).
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De acordo com dados derivados do Million Women Study do Reino Unido, publicacao
com uma coorte de 1.200.000 mulheres com idade entre 50 e 64 anos, o auriMGiesta
associado a um aumento significante no risco de 10 tipos de neoplaiigizasnem um
universo de 17 estudadas (REEVES et al., 2007).

A classificacdo do IMC para individuos adultos esta representada na2tabela

Tabela 2 - Classificagéo internacional do indicendssa corpérea (IMC).

Classificagdo IMC (kg / m?)
Baixo Peso <18,5
Severo <16
Moderado 16 - 16,99
Leve 17 -18,49
Peso Normal 18,5 - 24,99
Sobrepeso 25-29,99
Obesidade >30
Obesidade Grau 1 30 - 34,99
Obesidade Grau 2 35-39,99
Obesidade Grau 3 > 40

Fonte: Adaptado de World Health Organization (2013b

Apesar da forte correlagdo entre o IMC e a taxa de gorduparal é preciso estar
atento para algumas variacdes: Mulheres com o mesmo IMC tentEmmais gordura do
gue homens; idosos com o mesmo IMC tendem a ter mais gordura do que goatetas
com grande desenvolvimento da musculatura podem ter um IMC elevadotese
necessariamente grande aumento da gordura corporal. Sendo assipgrténte agregar
outros dados de medidas antropométricas para maior precisdo nadavddidgxa de gordura
e definicdo de obesidade de determinado individuo (PRENTICE; JEBB, 2001).
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2.4.2 Medidas Antropométricas

Antropometria € um método de aplicacao universal, barato e nao invdisponivel
para avaliar as proporcdes, tamanho e composicdo do corpo humano. edledede
composicao corporal e nutricdo e por estas razdes € utilizadonpaitorar e promover
intervencdes sobre a saude de individuos e populacdes. Para que isssiah ppyvalores
antropometricos sdo comparados a um conjunto de valores de refegpéeM@mente
estudados e determinados (De ONIS; HABICHT, 1996).

Além do IMC, calculado através das mensuragfes de peso e alitnes dados
antropometricos sao utilizados para a avaliacdo da distribuicdo da gordura corporal

a. Circunferéncia da Cintura (CC): O paciente devera estar eigépastostatica, com o
abdoémen relaxado, bragos ao lado do corpo ou cruzados sobre os ombrosreloespira
normalmente. Para se identificar o local da medida deve-akzhlica extremidade da
tltima costela e a crista iliaca. A fita métrica demeposicionada horizontalmente na
linha média entre esses dois pontos contornando o abdémen sobre o nivdtida cica
umbilical.

b. Circunferéncia do Quadril (CQ): O paciente devera respeitaresma posicao e
critérios descritos para a mensuragdo da CC. A fita mékeiea contornar de maneira
horizontal o ponto de maior circunferéncia sobre a regiao glutea.

c. Relacdo Cintura / Quadril (RCQ): E o reultado obtido da diviséiaexudre os valores
da CC pela CQ.

| RCQ=CC|/CQ

d. Pregas Cutaneas (PC): As medidas das pregas cutaneas detewin@aneira
indireta a distribuicdo gordura corporal. Os pontos mais indicadoSTgarsuracao
sdo a parte posterior do triceps, subescapular, suprailiaca, abdomeniar e
superior da coxa. Devem ser realizadas com o uso do adipometro (NALIO
HEALTH AND NUTRITION EXAMINATION SURVEY, 2007; UNIFESP, 2006).

As variaveis mais comumente utilizadas em estudos epidemiolquacasavaliar o
perfil antropométrico dos pacientes sdo: a relacdo alturace qoederida pelo IMC e os
padroes de deposicdo de gordura, representados principalmente pela@Z €dgla um

desses indices antropométricos constituem um fator de risco indegepdemtcancer de



34

mama. Em mulheres menopausadas, este dado foi observado em tatag@ass descritas
guando comparadas a grupos controles com niveis antropométricos adequediast @H,
1995).

Os valores de referéncia para os indices antropomeétricos aes@d derivados de
estudos que avaliam os riscos de complicacdes metabdlicas eardimvascular. Assim, séo
considerados indices antropométricos adequados as seguintes medidas29Nny/m2; CC
satisfatoria para mulheres < 88 cm e adequada < 80 cm; e tRgQaala < 0,85 (HAN et al.,
1995).

A CC é um método muito usado para estimativa de risco meta®lg@ando os
valores superam 88 cm nas mulheres, independente do peso, a doddunanal se torna um
importante fator de risco para diversas doencas cronicas (MARTINSZ20l),

Mulheres com aumento da gordura abdominal, ou adiposidade central, taémpém
um risco maior de cancer de mama do que as mulheres cuja gordura é digigludpedril,
gluteos e extremidades inferiores. Desta forma a mensurag@@ éaum melhor preditor de
risco para a doenca do que a RCQ pois € uma medida mais diredgpasidade central
(FRIEDENREICH, 2001; VELIE; NECHUTA; OSUCH, 2005-2006).

Em uma andlise ajustada por idade de mulheres menopausadas nac®oibdie
Huang et al. (1999), a CC, CQ e a RCQ também foram moderadamseateéadas a um risco
aumentado de cancer de mama. Neste estudo, a maior medida deald@af@ssociada a um
aumento no risco de cancer de mama independentemente do pese@uiiz pacistrando ser
um critério antropomeétrico confiavel para a referida avaliacéo.

Além das medidas antropométricas é possivel avaliar a composigiwat com a
impedancia bioelétrica ou bioimpedancia (BIA). Trata-se de unodoéifo invasivo, com
boa sensibilidade e indolor. O aparelho de BIA promove a passagemadeorrente elétrica
de baixa amplitude e de alta frequéncia através de dois pares de elsttados na mao e no
pé direito do individuo. Quanto maior € o percentual de gordura, maiofiéuidddde para a
corrente elétrica atravessar o corpo. Desta forma é utilifaranar o percentual de gordura

em sua totalidade, o percentual de massa magra e hidratacdo. (MARTINS et al., 2011)
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2.5 Obesidade e cancer de mama

A obesidade € um grave problema de saude publica em todo o0 mundo. Suigcidé
e prevaléncia aumentaram significativamente nas ultimas dédadaacordo com a OMS,
considera-se obeso o individuo com valor de IMC acima de 30 kg/madosst
epidemiolégicos demonstram que a obesidade esta associada comnboadonesco de
muitos tipos de cancer: colon, endomeétrio, mama no periodo pos-menopaussofaT,
pancreas e figado (SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2012; VUCENIK; STAINS, 2012).

Os dados mais recentes apontam que nos Estados Unidos quase 40% dos homens
adultos e quase 30% das mulheres adultas apresentam sobrepeso, enq@éni6 de¢odos
os adultos sdo obesos (IMC 30 kg/m?) (FLEGAL et al., 2013).

Sobrepeso e obesidade, assim como o ganho de peso na fase adultaresiodat
risco para o desenvolvimento de cancer de mama em mulheres mencpaksida
associados também a um estadiamento inicial mais avancado, pmecifgadecorrente do
maior tamanho do tumor. Além disso, as modalidades de tratamenio gé@maer de mama,
tais como cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia peseeradversamente
afetadas pela obesidade (CARMICHAEL; BATES, 2004; CLEARY; GBM®ANN, 2009;
MORIMOTO et al., 2002).

Além de aumentar o risco para cancer de mama, a obesidadelasidnada com
piora na sobrevida. Quando comparadas por estadiamento, a sobrevida entlbeass
obesas com cancer de mama é pior do que entre as mulheres &0 Bbes dado é valido
para a sobrevida global por cancer de mama assim como paB &OSLKERD et al.,
2012).

As pacientes obesas tém maior possibilidade de desenvolver um segundo tumor
primério, fato que também contribui para aumentar o risco esped#i morte pela doenca.
Possuem também maiores limitagdes durante o tratamento oncolégido,rsais propensas
a receber doses reduzidas de quimioterapia, decorrente de maior d@rigidgpresentam
maior taxa de toxicidade local pela radioterapia. Além diss@oesais associadas a
comorbidades, como doencga cardiovascular, diabetes e doenca renal, quelifiodian o
tratamento (PROTANI; COORY; MARTIN, 2010).

O estudo de Mctiernan et al. (2003), descreve que as mulheres cbesaxcesso de
peso no momento do diagndstico tém o dobro do risco de recorréncia do eéam@ena em

cinco anos quando comparadas com mulheres com peso normal e magras.
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A gordura abdominal também estéd associada ao desenvolvimento dedganw@ema.
Esta ligacdo pode ser decorrente de fatores metabdlicos doperiasulinemia e resisténcia
a insulina. A insulina é por si s6 um agente mitogénico e tambénoypeomdiminuicao da
globulina de ligacdo aos hormdnios sexuais (SHBG), levando ao aumentdvdis de
estrogénios e testosterona livre (HARVIE; HOOPER; HOWEL, 2003).

Ha ainda uma relagdo entre a hormonioterapia para cancer de olmsidade e o
risco de recidiva. Mulheres obesas, menopausadas, tratadas &trozahaapresentam um
risco de recidiva aumentado quando comparadas aquelas que recebsraxifeno
(GOODWIN; PRITCHARD, 2010).

Os resultados de Sestak et al. (2010) também apontam que paceiaidsstcom
anastrozol tiveram uma taxa de recidiva inferior aquelas &&t@mm tamoxifeno em todos os
niveis de IMC. Além disso, 0 beneficio do anastrozol comparado ao temwXdi superior
principalmente em pacientes mais magras.

Desta forma, enquanto a eficacia do tratamento com tamoxifencorisiderada
similar em todos os niveis de IMC, a eficacia do tratamento emstrozol foi
significativamente menor nas mulheres menopausadas com um IM@sap@0 kg/m2, em

comparacao com as mulheres com um IMC menor que 25 kg/m? (FOLKERD et al., 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Relacionar as dosagens plasmaticas de estrona e estradia oulice de massa
corporea (IMC) de pacientes com cancer de mama receptor horpusitalo, no periodo

pds-menopausa, antes e apos trés meses do inicio do tratamento com anastrozol.

3.2 Especificos

» Descrever dados oncolégicos e antropométricos da populagéo estudada;

* Relacionar as dosagens plasmaticas de estrona e estradiolciagepacom a
idade, a circunferéncia da cintura e a realizacdo de quiaperlntes e apos trés
meses do inicio do tratamento com anastrozol,

» Verificar a adesao das pacientes a hormonioterapia;
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4 METODO

4.1 Delineamento do estudo

Estudo observacional, prospectivo e analitico de pacientes com diagaéstancer
de mama no periodo pés-menopausa e indicacdo oncologica de tratamentodterapico
adjuvante com anastrozol. O periodo do estudo foi de um ano, compreendido emrgsE®S
de junho de 2012 a junho de 2013.

4.2 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica @uisREEP)
da Universidade de Sorocaba (UNISO), regulado pela Comissdo Nadenética em
Pesquisa (CONEP), de acordo com a Portaria 196/96 do Conselho Ndei@alide sob o
protocolo 021/11 (ANEXO A). Por se tratar de estudo envolvendo seres huraspeisou as
normas de principios éticos da Declaracao de HelsimJKHAM, 1964).

4.3 Local de realizacdo do estudo

As pacientes selecionadas foram provenientes dos seguintes espgoslizados em
mastologia e oncologia clinica do municipio de Sorocaba - SP:

e Ambulatério de mastologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS);

* Ambulatério de mastologia da Policlinica Municipal de Sorocaba,;

» Servico de oncologia clinica da Santa Casa de Sorocaba;

» Clinica Humanitas, clinica privada especializada em oncologiaicalie

mastologia.
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O atendimento as pacientes, a realizacdo da entrevistmensuracdo dos dados
antropométricos foram realizadas exclusivamente pelo autor da @esgmis datas
previamente agendadas. A coleta de sangue para os exameslt@®faram realizadas por
profissionais técnicos em enfermagem, devidamente orientadosnadd® no mesmo
momento da avaliacdo das pacientes. A coleta de dados e amcstragde ocorreram nas
seguintes instituigoes:

* CHS;

¢ Clinica Humanitas.

4.4 Populacéo do estudo

As 38 pacientes incluidas no estudo se encontravam em tratamento @ocphrgi
cancer de mama e estavam no periodo pos-menopausa ha mais de um antvédrada
menopausa natural, isto €, ndo foram submetidas a nenhum tratamerdonaioronperiodo e
nao eram histerectomizadas ou ooforectomizadas. Foram seleciqguaadagparticipar do
estudo no periodo da prescricdo da hormonioterapia para cancer de p@readacisdo do
uso do anastrozol como medicamento de escolha pelo médico oncologista responsavel.

Apos o entendimento do mesmo foi obtido o seu consentimento mediante tugssina
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A).

Outras 13 pacientes com cancer de mama inicialmente identffieaclantatadas para
a participacdo na pesquisa foram excluidas por motivos varios, coitio: do tratamento
com anastrozol antes da data da coleta de amostra de sangudadode(n = 6); nao
comparecimento a entrevista e coleta de sangue na data progamajatroca da opcao da
hormonioterapia por mudanca de decisdo oncoldgica imediatamentel@arsies inclusdo na
pesquisa (n = 3) e diagnodstico de recidiva do céancer de mama dmt@sicio da
hormonioterapia (n = 2).

As pacientes foram divididas em trés grupos de acordo com o IMC:

* Grupo 1: 11 Pacientes com peso normal (IMC < 25 kg/m?);

* Grupo 2: 9 Pacientes com sobrepeso (IMC entre 25 e 29,99 kg/m?);

* Grupo 3: 18 Pacientes obesas (IMB0 kg/m?2).
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4.4.1 Critérios de incluséo:

Diagnostico de cancer de mama com expressdo de receptores hsriparai
estrdgeno e progesterona.

Status pds-menopausa, caracterizado por amenorréia ha mais denfeargoanicio
do tratamento oncoldgico;

Indicacdo de hormonioterapia adjuvante com anastrozol.

4.4.2 Critérios de exclusao:

Tratamento anterior com tamoxifeno;

Contraindicacéo ao uso do anastrozol,

Ooforectomia e/ou histerectomia prévia;

Tratamento hormonal do climatério;

Tratamento com corticosterdide durante o periodo do estudo;

Capacidade mental reduzida que pudesse comprometer o entendimento de estudo
assinatura do TCLE;

Interrupcéo do tratamento por motivo pessoal ou indicacdo oncologica,

Recidiva da doenca no periodo do estudo;

Impossibilidade do uso da medicacdo durante o periodo do estudo.

4.5 Protocolo Clinico

As pacientes foram agendadas eletivamente para o primeiro atabaino momento
do inicio do tratamento com anastrozol. Todas possuiam a prescri¢ita rméacesso ao
medicamento, que foi fornecido pelas farméacias de alto custo & (€K 28) e da Santa
Casa de Sorocaba (n = 10). Os atendimentos foram realizados no pagiadanha,
rigorosamente entre 7:00 h e 8:00 h, para que as pacientes pudessaneparipelo tempo

de jejum de 8 horas durante a noite anterior, e para que nao houvedseénui@ de
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variacdes fisiologicas do horario da coleta de sangue nosadksile interpretacdo das
dosagens laboratoriais. O protocolo clinico de atendimento dessa primeira conBiilia i

Entrevista padronizada e analise do prontuario meédico para obtencdodake da
epidemiolégicos, clinicos e oncoldgicos relevantes que eram insaddasa de cadastro de
pacientes (Apéndice A). Derivados desta entrevista médicdoemacdes do prontuario
médico, as seguintes informacdes foram computadas e utilizadaaspanalises estatisticas
da pesquisa: idade da paciente, estadiamento clinico inicial, idaderdgpausa, tempo de
menopausa, realizacdo ou ndo de tratamento adjuvante com quiméoteedpitos adversos
possivelmente atribuidos ao uso do anastrozol.

Mensuragdo e célculo dos seguintes dados antropométricos, conformemas nor
determinadas pela OMS: peso em quilogramas (kg), aferidcatancla de precisao digital;
altura em centimetros (cm), aferida em estadibmetro acopladalanca; CC e CQ em
centimetros, medidos com fita métrica inelastica e flex®dMC foi calculado pela divisao
do peso pelo quadrado da altura em metros (kg/m?) e a RCQadalqéla divisdo dos dois
parametros.

Coleta de sangue através de puncéo de veia periférica do antghoatm ao lado do
tratamento cirargico pelo cancer de mama. As amostras de Sangorecoletadas em dois
frascos de 5 ml contendo gel separador, sendo um para dosagem deti©lpara dosagem
de E2. Aproximadamente 30 minutos apds a coleta, o material era irmadon ao
Laboratério Central do Hospital Unimed de Sorocaba para centrfoga@2200 g por 10
minutos em temperatura de 18 °C. O soro separado era reservadmeis plastico estéril e
congelado a — 20 °C. Apds 24 horas o material congelado era transportadmeatorio A +
Medicina Diagnéstica do Grupo Fleury S.A., na cidade de Sdo Paulo. §edoske E1 foi
realizada por método de radioimunoensaio e a de E2, por método de imuwnoengaetitivo
por eletroquimioluminescéncia. A unidade de medida das dosagens hornfonais
padronizada em picogramas por mililitro (pg/mL). Os valoregederéncia considerados
normais para pacientes menopausadas sdo: E1 até 103 pg/mL e Edgh@als Os limites
inferiores dos valores de deteccdo com a metodologia empregadangasaracdao da
dosagem de E1 € 10 pg/mL e de E2, 5 pg/mL.

Orientacfes sobre o uso do anastrozol e sua posologia em dose eralidnécde 1
mg/dia, a importancia da adesdo ao tratamento e dos possiiteis afiwersos foram feitas
no final da consulta. As pacientes também foram orientadas a gaardaixas e os blisters
vazios do medicamento para que pudessem ser conferidos posteepmaeatdta do segundo

atendimento.
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O segundo atendimento foi realizado apdés 90 = 7 dias no qual as patoeates
novamente submetidas a entrevista e andalise de prontuarios méati@osomplementacéo
das informacdes clinicas e oncoldgicas; a reavaliacdo dos iediésulos antropométricos,
seguindo os mesmos critérios descritos e usados na primeirec@akaa nova coleta de
amostras de sangue para dosagem de controle de E1 e E2, de acorqgoatooolm descrito
na primeira coleta.

A adesao ao uso do anastrozol foi conferida inicialmente por coelafidnico com a
paciente, apés aproximadamente 60 dias do inicio do tratamento; novaraedéta do
segundo atendimento, pela conferéncia dos blisters vazios das 3 daixanastrozol
utilizadas; e através da verificacdo do registro da retoladamedicamento nas farmacias de

alto custo nos trés meses de uso.

4.6 Andlise Estatistica

Os dados foram armazenados em banco de dados de planilhas do progreiea Ex
computados em tabelas e graficos para a realizagédo dos calculosoestatist

As varidveis qualitativas foram expressas em frequéncia adselutelativa, as
quantitativas foram expressas em média e desvio padrdao quando apaesahstribuicao
normal e em mediana, minimo, maximo e quartis quando nado apresediatabuicao
normal. Foram utilizados os testes ndo paramétricos KruskaisWallann-Whitney,
Wilcoxon e Qui-quadradg®) e o teste paramétrico t de student. O coeficiente de a@oela
de Pearson foi utilizado para verificar a correlacdo entreras/es. O programa estatistico

utilizado foi o bioestat 5.0, sendo estabelecido o nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Foram observadas 38 mulheres com média de idade de 64,94 = 9,40 anos. As
pacientes foram divididas para as andlises em trés grupos, de aoar a classificacdo do
IMC, sendo que 11 apresentavam peso ideal (IMC = 18,5 a 24,99 kgAimham sobrepeso
(IMC = 25 a 29,99 kg/f) e 18 eram obesas (IME 30 kg/nf). Nenhuma paciente teve a
classificacdo de IMC alterada na reavaliacdo dos indicespantétricos realizada na
segunda consulta apés os trés meses de tratamento com anastrozol.

A maior parte das pacientes estudadas (65,9%) se encontrava iodo ppds-
menopausa ha mais de 10 anos. A média de idade da menopausa noigtepi®f2 + 3,81
anos, sendo as mais precoces aos 41 anos (n = 2) e as mais tardias aos 55 anos (n = 2).

As medidas da circunferéncia da cintura (CC) variaram den/d £23 cm, sendo que
76,3% delas tinham as suas medidas acima de 88 cm. Nao houve akgaif@ativa nas
mensuracfes da CC das pacientes durante a reavaliacao p@é#taos trés meses de
tratamento. O estadio Il foi o estadiamento clinico inicial mais freq&ni&%).

Em relacdo ao tratamento oncoldgico, aproximadamente 66% das pacaliresam
quimioterapia antes do inicio da hormonioterapia com anastrozol. As 84&anao tiveram
indicacdo de quimioterapia. Vale ressaltar que todas as pagéemagam sido submetidas
ao tratamento cirargico para a neoplasia da mama, 0 que daeactestatus adjuvante do
tratamento hormonal.

A caracterizagdo desses dados pode ser verificada na tabela 3.

Durante a avaliagdo dos possiveis efeitos adversos relacicamdss do anastrozol,
verificou-se que a maior parte das pacientes ndo relatou nenhum deec(BB®%), 5
relataram dor muscular (13,16%), 4 relataram dor articular (10,52%4kkataram fogachos
(7,89%).

Todas as pacientes confirmaram a tomada diaria do anastrozeyjagain os blisters
vazios na data da segunda consulta e fizeram a retirada do mealicalurante o periodo de

uso, confirmada por consulta feita aos registros das farmacias de alto custo.
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Tabela 3 - Frequéncia absoluta e relativa dasweigd&m estudo das 38 pacientes em tratamento castrazol

Variaveis Peso ideal (n=11) Sobrepeso (n=9) Obegas18) Total (n=38)
IMC (kg/m 2) 23,8+0,99 27,57 +1,03 34,0+ 3,09 29,51 +5,01
Média + dp
Idade (anos)
48 a 64 4 4 10 18 (47,40%)
65 a 85 7 5 8 20 (52,60%)
Média + dp 66,5+ 10,93 67,14 £ 12,40 63,0 + 6,65 4,96 + 9,40
TM (anos)
Entre 1 a 10 4 3 6 13 (34,10%)
Acima de 10 7 6 12 25 (65,90%)
IM (anos)
41 a 50 5 4 11 20 (52,60%)
51a55 6 5 7 18 (47,40%)
CC (cm)
77 a 87 7 2 0 9 (23,70%)
88 a123 4 7 18 29 (76,30%)
Média + dp 85,90 + 6,55 94,80 + 6,49 105 £ 8,28 062 8,65
Estadiamento
| 4 2 6 12 (31,60%)
A 2 4 5 11 (28,90%)
B 4 3 4 11 (28,90%)
A 1 0 2 3 (7,90%)
lnc 0 0 1 1 (2,70%)
Quimioterapia
Nao 4 3 6 13 (34,20%)
Sim 7 6 12 25 (65,80%)
Total geral 11 9 18 38 (100%)

IMC (indice de massa corporal), TM (tempo de meneap IM (idade de

cintura).

menopausa), CC (circunferénaia d

A tabela 4 descreve as dosagens dos hormonios estrona (E1) ®led&®dipg/mL)

nas medidas basais e trés meses ap0s o inicio do tratamentmaginozal. Observou-se

reducao estatisticamente significativa entre as medidas leaapds o tratamento para ambos
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0s hormonios (teste t de student, p = 0,0001). Esta reducao foi emdeétB,81% para E1 e
39,95% para E2.

Tabela 4 - Niveis plasmaticos de estrona e estr@fiopg/mL) nas medidas basais e trés meses apés o

tratamento das pacientes com anastrozol (N = 38)

Estrona Estrona Estradiol Estradiol
Medidas basal pés tratamento basal pés tratamento
Média * desvio
padrédo 26,63 + 15,82* 13,63 +4,51* 10,08 + 7%70 6,05 + 2,81
Mediana 22 12 7 5
Minimo e maximo 10-79 10-25 5-41 5-16
1° e 3° quartis 15-28 10-15 5-13 5-5

*#Diferenca estatisticamente significante (t de stde = 0,0001) entre as medidas basais e ap&sairtento

com anastrozol para estrona e estradiol, respentinte.

O gréafico 3 mostra os niveis plasmaticos basais de E1 (enel@)re trés meses
apos o inicio do tratamento com anastrozol (em verde) em fungéo do IMC. Os nivsisidasai
E1l foram significativamente menores no grupo de pacientes com pes@naaelacdo ao
grupo de pacientes com sobrepeso (Kruskal-Wallis, p < 0,05).

Houve reducéo significativa (teste de Wilcoxon) entre as dosdgsass e ap0s 0s
trés meses do tratamento com anastrozol em todos os grupos: pes@pide 0,005),
sobrepeso (p = 0,007) e obesidade (p = 0,016), sendo esta reducéo de 36,87Tdiv{uaras
com peso normal, 53,92% para individuos com sobrepeso e 50,39% para individuos obesos
(Qui-quadrado, p = 0,1789).

Houve correlacdo fraca (coeficiente de Pearson < 0,4) e naécsitiva (p> 0,05)
entre os valores de IMC e de E1 antes e apds os trés mesawh@mto com anastrozol. A
correlacéo entre ambas as dosagens de E1 foi moderada (coetlei¢?edarson = 0,4163) e
significativa (p = 0,0092).
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Grafico 3 - Valores de mediana, 1° e 3° quartisim@ e minimo de estrona plasmética (pg/mL) arees (

vermelho) e apds trés meses (em verde) do tratarment anastrozol em funcédo do indice de massa i@apo

. Il antes do tratamento com anastrozol
E 4“
obesidade [ apds trés meses de ratamento com anastrozol
obesidade, p=0,016
sobrepeso - ' sobrepeso, p=0,007
peso ideal,p=0,005
peso ideal - I—{

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Estrona plasmatica (pg/mL)

Diferenca estatisticamente significante nas congii@s intragrupos (Wilcoxon, p < 0,05). *Diferenca
estatisticamente significante na comparacao inipay (Kruskal-Wallis, p < 0,05) apenas nos grupdpeso

ideal e sobrepeso.

O grafico 4 mostra as dosagens plasmaticas de E2 antes dalmicatamento com
anastrozol (em vermelho) e trés meses apos o inicio do trata(eemtverde) em funcdo do
IMC. Nao houve diferenca estatisticamente significante (KreMkalis, p> 0,05) entre os
grupos em relacao aos niveis de E2.

Houve reducéo significativa (Wilcoxon, p = 0,0099) entre as dosagenis basaos
trés meses do tratamento com anastrozol apenas para o gruptedepabesas, sendo esta
reducdo de 43,48%. A reducdo dos niveis de E2 plasmatico foi de 27,63%ddacuos
com peso normal e 42,00% para individuos com sobrepeso (Qui-quadrado, p = 0,1309).

Houve correlacdo fraca (coeficiente de Pearson < 0,4) e naticsitiva (p> 0,05)
entre os valores de IMC e de E2 antes do inicio e trés nage€sso tratamento com
anastrozol. A correlagdo entre ambas as medidas de E2 foi mo(=rafieiente de Pearson
= 0,4842) e significativa (p = 0,0021).
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Grafico 4- Valores de mediana, 1° e 3° quartis,iméx minimo de estradiol plasmatico (pg/mL) arfezs

vermelho) e apds trés meses (em verde) do tratarnent anastrozol em funcéo do indice de massa i@apo

obesidade - Il antes do tratamento com anastrozol
Il apds trés meses de tratamento com anastrozol
sobrepeso .—{ obesidade, p=0,009
sobrepeso, p>0,05
peso ideal - ‘ peso ideal, p>0,05
peso ideal - .—{
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o
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Estradiol plasmatico (pg/mL)

Diferenca estatisticamente significante nas congdes intragrupos (Wilcoxon, p = 0,009) apenas npar
obesidade. Ndo houve diferenca estatisticamentgfisante na comparacao intergrupos (Kruskal-Wallis
0,05).

O grafico 5 mostra os niveis plasmaticos basais de estronge(eralho) e trés meses
apos o inicio do tratamento com anastrozol (em verde) em funcaxaat@ia. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante (Mann-Whitney,(p05) entre os grupos em relacao
aos niveis de E1. Entretanto, houve reducdo significativa (Wilcoxon, p0d)0edtre as
dosagens basais e apos trés meses do tratamento com anastrozol.

Observou-se uma correlacao fraca (coeficiente de Pearsonerigd)significativa (p
> 0,05) para a idade em relagédo aos niveis de E1 antes e trésapése tratamento com
anastrozol, ou seja, o0 aumento da idade ndo esteve relacionadadonmwacdo dos niveis
de E1.
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Grafico 5 - Valores de mediana, 1° e 3° quartiima e minimo de estrona plasmética (pg/ml) arees (

vermelho) e apds trés meses (em verde) do tratarnent anastrozol em funcdo da idade.

Il antes do tratamento com anastrozol
[ apds trés meses de tratamento com anastrozol

48 a 64 anos, p<0,0001
65a 89anos, p<0,0001

48 a 64 anos

65 a 89 anos -
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Diferenca estatisticamente significante nas cong@@®intragrupos (Wilcoxon, p < 0,001) nos grup®s 64
e 65 a 89 anos. Ndo houve diferenca estatisticansggificante na comparacéo intergrupos (Mann-kelyit p
>0,05).

O gréafico 6 mostra os niveis plasmaticos basais de E2 (enel@)re trés meses
apos o inicio do tratamento com anastrozol (em verde) em funcdo dia NMao houve
diferenca estatisticamente significante (Mann-Whitney,(p05) entre os grupos em relacao
aos niveis de E2. Foi observada reducao significativa (teste dexaéfil, p = 0,007) entre as
dosagens basais e ap6s trés meses do tratamento com anastma®lpgpe o grupo de
pacientes com idade superior a 65 anos.

Observou-se uma correlacao fraca (coeficiente de Pearsonerigd)significativa (p
> 0,05) para a idade em relagdo aos valores de E2 antes e $essapés o tratamento com
anastrozol, ou seja, o0 aumento da idade ndo esteve relacionadadonimwacdo dos niveis
de E2.
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Grafico 6 - Valores de mediana, 1° e 3° quartisim@ e minimo de estradiol plasmatico (pg/mL) arfeea

vermelho) e apds trés meses (em verde) do tratarnent anastrozol em funcdo da idade.

48 a 64 anos - 4{ antes do tratamento com anastrozol
[l apos trés meses de tratamento c om anastrozol
48 a 64 anos, p>0,05
65a 89 anos, p=0,0071
65 a 89 anos - —{
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Diferenca estatisticamente significante nas congdes intragrupos (Wilcoxon, p < 0,05) no grupo 689

anos. Nao houve diferenca estatisticamente significna comparacao intergrupos (Mann-Whitney0p05).

O gréfico 7 mostra as dosagens plasmaticas basais de dsimonvermelho) e trés
meses apos o inicio do tratamento com anastrozol (em verde) de emordorealizacdo ou
nao da quimioterapia.

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os migdt1l das pacientes
que fizeram ou nao tratamento com quimioterapia (Mann-WhitneyQ®5). Foi possivel
observar diminuicao significativa (Wilcoxon) entre as duas medidakld naquelas que
fizeram quimioterapia (p < 0,0001) e nas que nao fizeram tratangeimiotergpico (p =
0,0096).
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Grafico 7 - Valores de mediana, 1° e 3° quartisim@ e minimo de estrona plasmatica (pg/mL) arees (
vermelho) e apés trés meses (em verde) do tratament anastrozol em funcao da realizagdo ou ndo de

quimioterapia.

Il antes do tratamento com anastrozol

Sim - Il apds trés meses de tratamento com anastrozol
Sim, p=0,0096
N&o, p<0,0001

N&o

Sim 1

Z
81
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Diferenca estatisticamente significante nas congd@asintragrupos (Wilcoxon, p < 0,05). Ndo houverénca

estatisticamente significante na comparacéao inteay (Mann-Whitney, p 0,05).

O gréafico 8 mostra a relacdo entre as dosagens plasméatisas ol E2 (em
vermelho) e trés meses apos o inicio do tratamento com anagtmzeérde) de acordo com
a realizagcdo ou nao de quimioterapia.

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os migdt2 das pacientes
que fizeram ou nao tratamento com quimioterapia (Mann-WhitneyQ®5). Foi possivel
observar diminuicao significativa (Wilcoxon) entre as duas medidakE2 naquelas que

fizeram (p = 0,0084) e que nao fizeram tratamento quimioterapico (p = 0,0425).
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Grafico 8 - Valores de mediana, 1° e 3° quartisim@ e minimo de estradiol plasmatico (pg/mL) arfees
vermelho) e apés trés meses (em verde) do tratament anastrozol em funcdo da realizagdo ou ndo de

quimioterapia.

Sim - Il antes do tratamento com anastrozol
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Diferenca estatisticamente significante nas congdasintragrupos (Wilcoxon, p < 0,05). Ndo houverénca

estatisticamente significante na comparacéao inteay (Mann-Whitney, p 0,05).

O gréfico 9 mostra a correlacdo entre CC e os valores de RdiCestabelecida
correlacéo forte (coeficiente de Pearson = 0,7540) e signifiqatiwd,0001) entre os valores
de IMC e CC, ou seja, a medida que aumentam os valores de IM@Qtaom@ambém as
medidas da CC.

Observou-se uma correlacao fraca (coeficiente de Pearsonerigd)significativa (p
> 0,05) para as medidas de CC em relacdo aos niveis de E1 e E@ wémeses apos 0
tratamento com anastrozol, ou seja, o0 aumento das medidas de C&ev@orelacionado

com o aumento dos niveis de E1 e E2.
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Grafico 9 - Relacao entre os valores de indice agsmcorpérea (IMC) (kg/m2) e circunferéncia déucin(cm)
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6 DISCUSSAO

A associacdo entre cancer de mama e o aumento do IMC €& bendajefi
principalmente em mulheres na fase pés-menopausa (FOLKERD 20E2; McTIERNAN
et al., 2003; SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2012). Mulheres obesém tquase 2,5
vezes mais chances de desenvolver cancer de mama do que agsmdnedMC normal
(SEXTON et al., 2011).

No presente estudo houve um predominio de mulheres obesas, sendo
aproximadamente 50% das 38 pacientes avaliadas. Se forem asreEsdpacientes com
sobrepeso, esse numero € ainda mais significativo, atingindo 71% do total.

A média de idade das pacientes envolvidas na pesquisa foi de agtamiente 65
anos, e esta de acordo com a faixa etaria das mulheres com @é&meama avaliadas em
publicacbes com grandes casuisticas, como 0 estudo de Baum et al, (20029366
pacientes e média de idade de 64,3 anos.

A menopausa € a data em que cessa permanentemente o fluxaahelastnulher,
caracterizada ap0s um periodo de um ano de amenorréia. Pés-menopaes@o que se
segue a menopausa e se prolonga até o final da vida. A médiadded@anenopausa das
mulheres brasileiras é 48,6 anos (HALBE et al., 2005) e no presstnté foi de 49,2 anos,
muito proxima a média nacional.

O status pos-menopausa das pacientes estudadas foi caracterizademanréia ha
pelo menos um ano antes do inicio do tratamento oncolégico, portanto séenéintéa do
mesmo sobre a data da menopausa. Vale também ressaltar que anetasupacientes
envolvidas recebeu tratamento hormonal do climatério (THC), muitas responsavel por
modificar a idade da menopausa. Além disso, de acordo com Sexto(2614), a obesidade
€ um fator de risco para cancer de mama, porém esse dado edcusico para aquelas
mulheres obesas que receberam THC por algum periodo.

Em mulheres no periodo pés-menopausa, aproximadamente 78% das nedplasias
mama sao hormoénio dependentes, caracterizadas pela expressa@tbeesede estrogeno
(RE) e progesterona (RP) (DIORIO et al., 2012). Todas as pesientolvidas no estudo
apresentavam exame de imunohistoquimica com resultado positivo parasséo dos RE e
RP, critério fundamental para a indicacdo da hormonioterapia, cadadam tratamento
seguro e eficaz para o cancer de mama (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013)
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A decisao pelo uso do anastrozol como hormonioterapia para as paereribsdas
na pesquisa foi baseada nas caracteristicas da populacdo, composithpoes com cancer
de mama na fase pés-menopausa. Nesta fase, os inibidores da aromatatio(B&sesiados
a uma sobrevida livre de doenca superior a terapia com tamoxB&wd\ et al., 2002;
EISEN et al., 2008).

O tempo necessario para que o anastrozol promova a supressasat@Eniest € de
dois a quatro dias (BUZDAR, 2003; SANFORD; PLOSKER, 2008) e, aposia@@damente
sete dias de administracdo, o anastrozol atinge 90 a 95 % deosuestacdes plasmaticas
(ARIMIDEX..., 2008). Apesar da possibilidade tedrica de se reavalida@dss das pacientes
apos sete dias, optou-se pela realizacdo da segunda dosagemEi2 dlreintervalo de trés
meses apos o inicio do tratamento.

Esse intervalo de tempo seguiu a referéncia de estudos como xodeeDal. (2000)
gue descreveu 0 uso do anastrozol como tratamento primario paraanutheropausadas
com cancer de mama e avaliou a medida do tumor apds trés méseadaioterapia. Ja o
estudo multicéntrico The Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifeopdri@ed With
Tamoxifen (IMPACT), fez analise comparativa da eficacia @batnento hormonal para
cancer de mama com anastrozol e tamoxifeno sobre o tamanho dpdamarontrole apds
trés meses de tratamento (SMITH et al., 2005).

Folkerd et al. (2012), que comparou a supressao dos niveis de estragénias
hormonioterapia para cancer de mama de acordo com o IMC, conleisol#ol e anastrozol,
também considerou o periodo de trés meses para a realizacdo dpnsidsamonais de
controle para as suas analises estatisticas.

Essa decisdo metodoldgica do intervalo de tempo de controle apdndsés de
tratamento, também permitiu a observacao de outros dados releecantes efeitos adversos
possivelmente atribuidos ao anastrozol, aderéncia ao tratamento &bpacm cancer de
mama e ocorréncia de eventos oncolégicos aos quais as pacientderasrtie neoplasia
estdo expostas, como as intercorréncias do tratamento e a izsiebille recidiva loco
regional e a distancia da doenca.

Apesar dos beneficios do tratamento hormonal com os IA, estudos sesaegéeem
uma diminuicdo da eficacia (aumento na taxa de recidiva da doeega@rte apds recidiva)
do tratamento com anastrozol em pacientes obesas com cancemde maafase poés-
menopausa, quando comparadas com mulheres com peso normal em toateonent
anastrozol e com pacientes obesas tratadas com tamoxifeno (RDLKE al., 2012;
GOODWIN; PRITCHARD, 2010; SESTAK et al., 2010).
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O estudo de Folkerd et al. (2012) de pacientes com cancer de ewapgr hormonal
positivo no periodo pds-menopausa foi 0 Unico encontrado na literatura coadologia
similar ao presente estudo. Seus resultados confirmaram @orglagitiva entre os niveis dos
estrogénios e o IMC durante o tratamento com anastrozol, ou seja, opa@ot@ IMC, mais
altas as dosagens dos esteroides. Esse dado pode ser a explicagdmerzor beneficio do
tratamento com anastrozol observado em mulheres obesas, uma vezpqoerss com
IMC > 30 mg/k? mantiveram niveis mais altos de E1 e E2, e 0 dscancer de mama esta
associado, entre outros fatores, aos nives de estrogénios circeRrSINSON, 2005-
2006; KAAKS et al., 2005).

Por outro lado, a pesquisa de Diorio et al. (2012) fez uma anélispacativa dos
niveis de E2 entre pacientes magras e obesas em tratamen @etrozol, exemestano ou
anastrozol) com pacientes magras e obesas virgens de tritameeus resultados sugerem
qgue, apesar das mulheres obesas na pés-menopausa apresentaremEveiaisdelevados
do que as mulheres com peso normal, a hormonioterapia para canm@ndeom IA parece
ter eficacia equivalente para diminuir os niveis desse esteroéide, indepethal&viC.

Desta forma, o referido impacto da obesidade no risco da recorcencancer de
mama PROTANI; COORY; MARTIN, 2010) pode nao ser decorrente de inibicao
incompleta da conversao periférica de androgénios em estrogéniosargelatase, nas
pacientes tratadas com anastrozol. Até o momento, a literatesaadsa em estudos que
fizeram a analise dos esterbides sexuais femininos de acordo Bd@, como realizado no
presente estudo.

No presente estudo, houve reducéo estatisticamente significamtiveissde E1 e E2
apos os trés meses de tratamento com anastrozol nos trés grppogedtes avaliados (peso
ideal, sobrepeso e obesas). No entanto, ndo se observou diferengecastatie os grupos
de IMC para as medidas de E1 antes e ap0s os trés mesedadeernto. Resultados
semelhantes ocorreram com 0s niveis plasmaticos de E2 e esatdardle com o supracitado
estudo de Diorio et al. (2012). Assim, o aumento IMC néo interferiudugde da dosagem
plasmatica de E1 e E2.

A reducao dos niveis dos esteroides com o tratamento foi em médiga8dés para
El e 39,95% para E2. Em comparacdo com a literatura, esse n@wnpsscEntualmente
menor. Em mulheres menopausadas, o anastrozol pode reduzir os niveigmidesstm
aproximadamente 80% em relacdo aos limites basais (SANFRRDSEKER, 2008). Apesar

disso, os resultados do nosso estudo indicam a eficacia do tratamento armamtrozol a
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medida que a maior parte das pacientes teve reducdo dos niveis de2Edtéeos limites
inferiores de deteccao pela metodologia empregada.

Ha questdes importantes que podem contribuir para explicar essktades como a
necessidade de subdivisdo das pacientes em grupos para as astdissticas e a dificuldade
de selecdo da amostra. Em adi¢cao, o limite inferior de quan@iica@o pode ser menor que
os valores encontrados nas dosagens de E1 (10 pg/ml) e E2 (5 pghidiidas pelo método
de radioimunoensaio e eletroquimioluminescéncia do laboratério de @feréA
possibilidade de mensuracéo dos niveis dos esterdides abaixo daesgolit@ria resultar em
um ganho no percentual de redugao de E1 e E2 com o tratamento.

O IMC é o parametro antropométrico mais usado nos estudos cienpficasa
caracterizacdo de sobrepeso e obesidade de um individuo (PRENHBB; 2001;
REEVES et al., 2007; SESTAK et al., 2010). Apesar de ser um ihdgmado em altura e
peso, ndo permitindo dessa forma a avaliacdo especifica de megsae massa gorda, em
um grupo de mulheres na fase pds-menopausa € improvavel gue ewistampessoas com
grande aumento da musculatura, fato esse que permite relacionarent@uta IMC ao
aumento da massa gorda (KEY et al., 2003).

A realizacdo da pesquisa com a subdivisdo em trés catederidC (peso ideal,
sobrepeso e obesas), proporcionou a inclusdo de um nimero maior de pacectta
grupo. Esse modelo de subdivisdo também é usado em outros estudos dispatiteeggura
(CINTRA et al., 2010; REEVES et al., 2007).

O percentual de gordura corporal também é um indice antropométeidiwoprde
risco, no entanto, essa avaliacdo em estudos de grande escalge@ist@ muitas variacdes
técnicas e interobservadores, ndo sendo facilmente obtida caitoraa e o peso, o que
explica porque a maior parte das publicaces utiliza o calculM@ocbmo parametro para
relacionar obesidade e cancer (CARMICHAEL; BATES, 2004; CLEABROSSMANN,
2009).

O segundo dado antropométrico usado para relacionar com as dosagessrdimes
das pacientes foi a CC. Essa opc¢ao foi derivada do conceito dauljueres com maior
gordura abdominal tém um risco maior de desenvolver cancer de, mammaedida da CC é
um indice confiavel para a analise da adiposidade central (VENEHEHUTA; OSUCH,
2005-2006).

Nossos resultados mostraram que 81,8% das pacientes tinham nuedid@s> 88
cm, considerada um valor de alto risco para doencas metabdlcaslievascular. Essa

medida de corte foi utilizada para dividir os dois grupos e relacioma 0s esterdides



57

sexuais femininos. No entanto, devido a pequena quantidade de mulheres co88Ca),
nao foi possivel comparar os grupos, mas pode-se observar que ndo houagdcoerdire o
aumento desta medida e as dosagens de E1 e E2.

Outro objetivo do presente estudo foi avaliar a aderéncia do grup@tamento
prescrito. Segundo Murphy et al. (2012), para ser considerado aderetntgaamento, o
paciente deve ter evidéncia do uso da medicacdo acima de 80% pgetarminado periodo
de tempo, sendo que os dados de aderéncia a hormonioterapia com IA variam de 50 a 91%.

A pesquisa sobre aderéncia a hormonioterapia para cancer de aomaduzida por
Danilak e Chambers (2013) relata uma taxa de 78% de aderénciataanento, que foi
confirmada retrospectivamente pelos registros de retirada ddEamentos prescritos nas
farmacias cadastradas. Essa metodologia também foi utilizapeesente estudo, acrescida
da confirmacéo individual do uso do medicamento com as pacientes,aeaumferéncia dos
blisters vazios de anastrozol.

Em nosso estudo a taxa de adesé&o ao tratamento foi de 100%, que postdicadq
pelo curto periodo de observacéo (trés meses), uma vez que os estuatotadaprfizeram
essa avaliacao pelo periodo de dois anos.

Em relacdo aos efeitos adversos provavelmente atribuidos ao uso do anastrozol, nossos
resultados s&o concordantes com as referéncias estudadas (BZ0® SANFORD;
PLOSKER, 2008), sendo que a maior parte das pacientes do grupo ridoefddad adverso
(66,7%). As queixas mais frequentes foram: dor muscular, dor artedbgachos, sintomas
esses que estdo em conformidade com os descritos pelo FDA.

Apesar de mostrar a reducao das dosagens dos esteroides E1 e &&atamento
efetuado, o presente estudo ndo confirmou a hipétese inicial de haveremoraeficacia da
hormonioterapia com anastrozol (dose de 1 mg/dia) na reducdo dos nivestrdgénios em
mulheres com sobrepeso e obesas com cancer de mama. Conforme menciona
anteriormente, a literatura dispde de poucos estudos que se propusestahetecer essa
relacéo e os resultados ainda sao conflitantes.

Desta forma, a extenséo do tempo do estudo, ou a realizacdo de outras pes@uaisas, ser
necessarias para responder a esse questionamento e defindisenb&do da eficacia dos
IA na reducéo dos niveis dos esteroides sexuais femininos nas pacientes ciui@.alto |

Também se faz necessario examinar caminhos independentes da a¢Aoqdes
possam justificar a influéncia da obesidade no risco de recidivadadoer de mama,

especificamente em pacientes no periodo pos-menopausa e em tratamento conolanast
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo alcancou seu objetivo principal de relacionar as plagnaticos
de E1 e E2 com o IMC de pacientes portadoras de cancer de mamoan@onioterapia com
anastrozol. O uso do anastrozol na dose de 1 mg/dia promoveu reduc&ticastainte
significante dos niveis plasmaticos de E1 e E2 ap0s os trés desatamento. Porém, nao
foi possivel demonstrar diferenca significativa na reducdo dagelos dos esterdides entre
os grupos de IMC (peso ideal, sobrepeso e obesas), contrariando aehipitiel de que
poderia haver uma menor taxa de reducdo dos niveis de E1 e E2 entre as pacientes obesas.

O grupo de pacientes incluidas no estudo foi composto na sua maiorialhdzes
idosas, 0 que é esperado, ja que a idade é um fator de riscogdareer de mama, e a maior
incidéncia da neoplasia acontece nessa faixa etaria. Alandas pacientes se encontrava no
periodo pés-menopausa ha mais de 10 anos, mas a idade avancada ou o temppaiesane
nao exerceram influéncia nos resultados das dosagens plasmaticas de E1 e E2.

O IMC mais frequente foi acima de 30 kg/m2, conferindo a amosirpredominio de
pacientes obesas, resultado em conformidade com a literatuserdgpda que descreve a
estreita relacdo entre obesidade e cancer de mama. No entacdiEsaaardo com a maioria
das publicagBes consultadas, os niveis plasmaticos basais de E1 eo Edram
estatisticamente superiores no grupo de pacientes obesas. Esmacdippode ser observada
apenas na comparacao das pacientes com sobrepeso, que tiveram desagene E1 mais
elevadas do que nas pacientes com peso ideal.

As medidas da CC das pacientes foram predominantemente acimacde 83se
resultado estd de acordo com o conceito de que a adiposidade tmnbé@m pode ser
considerada um fator de risco para cancer de mama. Nao howaordtaaumento da CC
com o0s niveis de E1 e E2 basais e ap06s o tratamento. Da mesma dotratamento
oncolégico com quimioterapia ndo foi responsavel por determinar difeesiatistica nos
resultados das dosagens dos esterdides.

A verificacdo da adesdo das pacientes ao tratamento propostopimitanie na
observacéo dos resultados. Todas as mulheres envolvidas foram considdeadates a
hormonioterapia com anastrozol, sendo esse numero superior a mapnhkdaacoes

consultadas para essa finalidade.
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Por fim, devido ao pequeno numero de publicagdes sobre o tema, faessane a
continuidade deste estudo a fim de aumentar a amostra de individymsmera o

conhecimento sobre a relacdo entre o IMC e os niveis de E1 e E2 neste grupo de.paciente
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APENDICE A — CADASTRO DE PACIENTES

O questionario abaixo foi feito para pacientes que participam dd@uogepesquisa:
“Relacao entre o indice de massa corporea e as dosagen®da eststradiol em pacientes
com cancer de mama em tratamento com Anastrozol”, sob respmasbbiio Dr. Eduardo
Borges Coscia. Todos os dados aqui informados sdo confidenciais e skradost
exclusivamente para fins académicos.

* Nome:

* Idade:

» Data de nascimento:
» Data da consulta:

e Origem:

* Ginecologista:

* Mastologista:

* Oncologista:

* Radioterapeuta:

* Numero do banco de dados:
* Prontuério:

* Telefones:



Aspectos Clinicos

1. Anamnese:

Queixa:
Tempo do 1° sintoma:

Menarca: Menopausa:

Gesta: Para: Aborto:
ldade 1° parto:

ACO:

TRH

Doenca mamaria pregressa:
Antecedentes pessoais:
Medicamentos utilizados:
Antecedentes familiares:
Descendéncia:

Profisséo:

Atividade fisica:

Habitos e Vicios:

. Exame Fisico:

Pele

Localizacao:
Inspecao:

Dimensao do Tumor:
Limites do Tumor:
Mobilidade:
Linfonodos Axilares:

Linfonodo supra clavicular:
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S o A

Dados Antropométricos

Peso:

Altura:

IMC::

Circunferéncia do quadril:
Circunferéncia da cintura:

Relacé&o cintura/quadril:

Exames de Imagem

Mamografia (/[ ).

USG Maméria (__ /| ):

Ressonancia magnéticademama (___/ [/ ).
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Exames Invasivos

PAAF (/| _):
CoreBiopsy (__ /| ).
Mamotomia (__ /[ ):
Biopsia Incisional (__ /__/__):
Biopsia Excisional (__ /[ ):

Estadiamento Clinico

Exames de Estadiamento

e RxdeTorax(_/ | )

* Cintilografiaossea (/[ ).

e USGhepatica(__ /[ _):
e USGtransvaginal (/[ ).
e CA153(_ [/ I )

Tratamento Neoadjuvante

1. Quimioterapia neoadjuvante:

2. Radioterapia neoadjuvante:

3. Hormonioterapia neoadjuvante:
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Reavaliagcéo Clinica

Dimenséao do Tumor:
Localizacdo do Tumor:
Linfonodos axilares:

Linfonodo supra clavicular:

Tratamento Cirargico

AT:

Cirurgia:

Data:

Local:

Cirurgiao:

Biopsia do linfonodo sentinela:
Biopsia de congelacéo:
Intercorréncias:

Reconstrucao imediata:

Anatomo Patologico

Tipo histologico:

Grau histolégico:
Tamanho:
Embolizacdo vascular:
Embolizacéo linfatica:
Margens cirurgicas:
Linfonodo sentinela:

Linfonodos axilares:
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Estadiamento Patologico

T N M

Imunohistoquimica

Receptor de progesterona:
Receptor de estrégeno:
HER 2:

P53:

Ki67:

Tratamento Adjuvante

Quimioterapia:

AT:

Radioterapia:

AT:

Hormonioterapia:

1. Data de inicio do Anastrozol:
Horario da tomada:

Adesao ao medicamento:

Efeitos Adversos:

o b 0N

Origem do medicamento:
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da s@esqui
“Relacdo entre o indice de massa corpérea e as dosagens de eatrenestradiol em
pacientes com cancer de mama em tratamento com AnastrozoBe vocé concordar em
participar, favor assinar ao final do documento. Sua participacdo mdwigatoria, e, a
qualquer momento, vocé podera desistir de participar e retirapssantimento. Sua recusa
nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador (a) ou com a institui¢ao.

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone ecender

pesquisador principal, podendo tirar dividas do projeto e de sua participacao.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Eduardo Borges Coscia
ENDERECO: Av. Domingos Julio, 371. Parque Campolim, Sorocaba-SP
TELEFONE: 15.33880334

PESQUISADORES PARTICIPANTES: Prof2 Dr2 Cristiane de Cassigabeaschi

PATROCINADOR: Recursos proprios.

OBJETIVOS: Avaliar se ha diferenca significativa na dosagénta de estrona e
estradiol, de acordo com os dados antropométricos, em pacientes mengpacsada

diagnéstico de cancer de mama receptor hormonal positivo, em tratamento cdrmzAhas

a. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Se concordar em participar dgyisa, vocé tera
que responder a um questionario padronizado para aquisicdo de dados
epidemiolégicos, idade, paridade, patologias clinicas, histérico mdnsénagpias e
cirurgias prévias, historico familiar e qualquer informacéovesite ou que a inclua
em critério de exclusdo da pesquisa.

A seguir sera submetida a mensuracao dos dados antropométricosdmel

medida da circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadritaeelentura/quadril
e altura e peso para célculo do indice de massa corporea (IMC).
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Finalmente, seré realizada uma coleta da amostra de sangusndipoes
ideais, no mesmo horario e respeitando-se 0 mesmo tempo de jejum, para a andlise dos

horménios estrona e estradiol, envolvidos na pesquisa.

RISCOS E DESCONFORTOS: Nao ha riscos ou desconfortos provocadons pel
pesquisa, com excecdo do tempo disponibilizado para a resposta amn@uiessi a coleta da

amostra de sangue, que podera ser realizada em conjunto com eventuais outs exame

BENEFICIOS: O sucesso da pesquisa podera promover uma reavalmgdose
necessaria do farmaco estudado, o Anastrozol, de acordo com os dados @tticysoae

cada paciente.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: N&o havera nenhumané de
gasto atribuido aos pacientes participantes da pesquisa. TambéraceBerdo qualquer

reembolso ou gratificag&o financeira pela participacao.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Ha garantia de sigilo qeeprivacidade
quanto aos dados computados, que serdo confidenciais e somente serdo didaldaeslos

diretamente relacionados aos objetivos da pesquisa.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , RG:

declaro que li as informagdes contidas nesse documento, fui devidanfemtedo (a) pelo
pesquisador, o Dr. Eduardo Borges Coscia dos procedimentos que seradosfilizszos e
desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes, confidlEmigatla pesquisa,
concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso aeti
consentimento a qualguer momento, sem que isso leve a qualquer penaletdai® &nda

gue recebi uma cépia desse Termo de Consentimento.

LOCALE DATA:

NOME E ASSINATURA DO SUJEITO:

(Nome por extenso) (Assinatura)
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ANEXO B — APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 10 de Junho de 2011.
Protocolo CEP N°: 021 /11

Projeto de Pesquisa: “CORRELAGAO ENTRE AS MEDIDAS
ANTOPOMETRICAS E A DOSAGEM PLASMATICA DE ESTRONA E
ESTRADIOL EM PACIENTES MENOPAUSADAS PORTADORAS DE
CANCER DE MAMA EM HORMONIOTERAPIA COM ANASTROZOL”
Pesquisador Responsavel: Dr. Eduardo Borges Coscia

Pesquisadora Participante: Profa. Dra. Maricene Sabha

Parecer Consubstanciado CEP — Uniso

(X) Aprovado
() Aprovado com Recomendagao

() Reprovado

O projeto de pesquisa intitulado “CORRELAGAO ENTRE AS MEDIDAS
ANTOPOMETRICAS E A DOSAGEM PLASMATICA DE ESTRONA E
ESTRADIOL EM PACIENTES MENOPAUSADAS PORTADORAS DE
CANCER DE MAMA EM HORMONIOTERAPIA COM ANASTROZOL” trata-se
de um projeto de Dissertagéo de mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, e que
de acordo com a Folha de Rosto do CONEP pertence ao Grupo 4.01 —
CIENCIAS DA SAUDE — MEDICINA, nivel Terapédutico e Area Tematica
especial, Grupo lll. Ressalta-se que o projeto nao foi encaminhado a agencia

de fomento, e estd sob responsabilidade dos pesquisadores envolvidos,



Universidade de Sorocaba

vinculado a Universidade de Sorocaba e, portanto, submetido ao CEP — Uniso
encontra-se aprovado de acordo com as exigéncias constantes na Resolugao.

Este projeto tem como objetivos avaliar ha diferenga significativa na
dosagem sérica de Estradiol e Estroma, de acordo com os dados
antropométricos, em pacientes menopausadas, com diagnostico de cancer de
mama receptor hormonal positivo, em tratamento com Anastrozol.

Os autores propéem a realizagdo deste trabalho, em pacientes com
diagnéstico de cancer de mama na poés-menopausa e com indicagdo
oncologica de tratamento hormonioterapico com Anastrozol, as quais serédo

recrutadas prospectivamente para o estudo.

Estas pacientes serdo provenientes do atendimento médico
especializado nas seguintes instituigdes:

- Conjunto Hospitalar de Sorocaba — Ambulatério de especialidades de
Mastologia e Oncologia;

- Policlinica Municipal de Sorocaba - Ambulatério de especialidades de
Mastologia;

- Clinica Humanitas — Clinica privada de atendimento a pacientes na

especialidade Mastologia.

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo e prospectivo, que
seguira um protocolo de oito itens, que vai desde a assinatura do termo de
consentimento Livre e Esclarecido, que ocorrera antes do inicio do tratamento,
e sera finalizado com o mesmo protocolo apés 180 dias do inicio do farmaco.

Este € um projeto de Dissertagdo de Mestrado, sendo os envolvidos
nesta pesquisa responsaveis pelo orgamento financeiro apresentado.

Os pesquisadores envolvidos no projeto estdo devidamente
identificados, e com todos os documentos solicitados pela CEP, sendo estes os
responsaveis pela coleta dos dados e do material a ser analisado.

Junto a documentagéo anexada, consta as autorizagéo dos trés lugares

citados no corpo do projeto, para realizagéo da coleta de dados.
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Frente ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de

Sorocaba (CEP-Uniso) considera o projeto pendente. Projeto Aprovado.

=5

Prof?, Dr®. Ana Laura Schliemann
Presidente do CEP-Uniso
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