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Fieseenec

Com o intuito de verificar se a obesidade estd associada a tumores
mais avancados ao diagnédstico, realizou-se um estudo de corte transversal
com 258 mulheres com céncer de mama, submetidas a cirurgia no Centro de
Atencéo Integral a Saade da Mulher da Universidade Estadual de Campinas,
no periodo de janeiro de 1994 até agosto de 1996. As medidas do peso
corporal e da altura foram utilizadas para determinar o indice de massa
corporal. Estudaram-se as associacfes entre peso e indice de massa corporal
com o tamanho do tumor primario, numero de linfonodos axilares
comprometidos pela neoplasia e grau de diferenciagdo histologica. Ao mesmo
tempo, avaliaram-se as diferencas no comprometimento dos linfonodos axilares
entre mulheres obesas e ndo-obesas, com tumores primarios entre dois € ¢inco
centimetros de diametro. A anaiise estatistica realizada empregou o teste do
Qui-Quadrado, considerande como significativos valores de p menores que
0,05. A infludncia das variaveis de controle (idade, numero de gestagdes,
numero de partos, antecedentes familiares para cancer de mama e estado

menstrual} foi analisada através de modelo de regressdo logistica multipia. Os
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resultados deste estudo ndo permitem confirmar que mulheres obesas se
apresentem ao diagnostico com tumores mamarios em um estagio mais
avancado que as nao-obesas. Da mesma forma, o0 comprometimento dos
linfonodos axilares nao foi diferente entre mulheres obesas e néo-obesas com

tumores do mesmo tamanho.
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europeu e da América Latina, € mais baixo nas populacdes africanas e

asidticas (MORRISON, BRISSON, KHALID, 1987).

No Brasil os dados epidemiologicos sdo escassos. Os registros de base
populacional mostram uma incidéncia muito variavel nas capitais de alguns
estados. Por exemplo, a incidéncia de cancer de mama em Porto Alegre foi de
76,2/100.000 mulheres em 1987, enguanto que em Goiania foi de 43,0/100.000
mulheres em 1990. De uma maneira geral, nos estados do Sul-Sudeste a
incidéncia € comparavel a dos paises desenvolvidos, enquanto que no Centro-
Qeste e Norte-Nordeste, compara-se a dos paises em desenvolvimento

(BRITTO, 1994).

Quanto a mortalidade, nota-se um aumento nas ultimas trés décadas
porém, menos acentuado que as cifras de incidéncia (WHO, 1989). No Brasil o
cancer de mama é a principal causa de morte por neoplasia entre mulheres.
Em 1987 ele foi responsavel por 15% das mortes por cancer em mulheres,
segﬁido pelo cancer do estdbmago (9,3%) e do colo uterino (7,8%) (BRASIL,

Ministério da Saude, 1992).

Os dados acima respaldam a importancia do estudo dessa neoplasia em
todos os seus aspectos, quer sejam clinicos ou epidemiolégicos. G fato
relevante associado a0 carcinoma mamario € que, apesar de todos 0s avancos
nas técnicas de ftratamento, a faxa de mortalidade por essa neoplasia

permanece relativamente estavel ao longo dos anos (WHO, 1989).
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As pesquisas atuais estéo direcionadas para a prevengfo e diminui¢ao
da mortalidade por essa neoplasia. Nesse sentido, estudos que avaliam fatores
de risco para incidéncia e prognostico da doenga assumem grande

importancia, uma vez que a meta a ser atingida & a diminuigdo da mortalidade.

Enire os indmeros fatores de risco associados ac cancer de mama
encontra-se a obesidade, hoje considerada um problema de saude publica em

paises industrializados (ASHWELL, 1984; WHO, 1995).

No Brasil, ainda ndo ha dados confiaveis que reflitam a prevaléncia de
obesos na populacdo. Entretanto, dados da OMS mostram gue, nos estados
industrializados da federacdo, até um quarto da populacdo adulta apresenta
excesso de peso, atingindo cifras comparéveis as dos paises desenvolvidos

(W.H.0O, Technical Report Series, 1995).

A obesidade é uma alteracdo fisiolégica associada com modificagbes na
produgdo de hormoénios e no metabolismo (KIRSCHNER, ERTEL,
SCHNEIDER, 1981). Essas modificagbes hormonais podem causar aumento no
risco de determinadas desordens neoplasicas, como, por exemplo, o cancer de
endométrio e também o de mama (KIRSCHNER et al., 1981; BYERS, 1994,

STOLL, 1994).

Inimeros s&o os estudos epidemioldgicos desenvolvidos com o intuito
de elucidar a conexdo entre carcinoma maméario e obesidade (SUISSA et al.,

1989; SCHAPIRA et al, 1994,TONKELAAR et al, 1994, TORNBERG &

1. INTRODUGAD 3



CARSTENSEN, 1994:HOLMBERG et al., 1996). Uma das principais preocupagdes
dos pesquisadores relaciona-se com o provavel aumento da incidéncia do
carcinoma mamario entre mulheres com elevade indice de massa corporal.
Porém, estudos prospectivos, com grande poder estatistico para mostrar
diferencas de incidéncia, ndo concluiram que a obesidade fosse realmente um
fator de risco muito significativo para cancer de mama em todas as mulheres

(TONKELAAR et al., 1994, TORNBERG & CARSTENSEN, 1994).

O risco relativo para neoplasia de mama néo estd uniformemente
distribuido entre todas as mulheres com excesso de peso. Sua incidéncia esta
ligeira porém, consistentemente elevada entre mulheres obesas apos a
menopausa ou com mais de 55 anos de idade. Entretanto, essa associacéo
torna-se menos consistente entre mulheres na menacme ou com idade inferior

a 55 anos (TORNBERG & CARSTENSEN, 1994).

Avaliando exclusivamente mulheres apos a menopausa, TONKELAAR et
al., (1994) mostraram que a incidéncia do carcinoma mamério sO estava

aumentada entre aquelas com obesidade patoldgica, isto &, com IMC superior a

30kg/m-.

De uma maneira geral, a maioria dos autores concorda que ¢ aumento
do risco relativo para cancer de mama entre as mulheres obesas so teria
significado apoés a menopausa (SUISSA et al, 1989; BALLARD-BARBASH,

1994; TONKELAAR et al., 1994, TORNBERG & CARSTENSEN, 1994).
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Existem também algumas evidéncias de que a época em que ocorre o
ganho de peso teria influéncia no risco para cancer de mama. Acredita-se que
as modificagbes na massa corporal que ocorrem nos pericdos de alteragdes
hormonais significativas, tais como a puberdade, gestacido e menopausa,
teriam maior impacto no aumento do risco relativo para neoplasia de mama do

gue o ganho de peso ao longo de toda a vida (BALLARD-BARBASH, 1994).

Por outro lado, inimeros estudos mostram que a recidiva € mortalidade
s8o mais precoces entre as mulheres obesas com cancer de mama
(DONEGAN, HARTZ, RIMM, 1978; BOYD et al.,1981; TARTTER et al., 1981,
GREENBERG et al., 1985, NEWMAN, MILLER, HOWE, 1986). Esse grupo de
mulheres apresenta um menor intervalo livre de doenga e maior taxa de
mortalidade do que aquelas consideradas magras (DONEGAN et al., 1978,

BOYD et al., 1981; TARTTER et al., 1981).

A recorréncia do cancer de mama apds mastectomia radical esta
associada com o peso corporal pré-operatorio entre mutheres americanas,
seguidas por 24 anos. Pacientes sem metastases em linfonodos axilares, que
pesavam menos de 59kg no momento da cirurgia, tiveram um intervalo livre de
doenca superior ac daguelas com pesc corporal maior. Essa vantagem n&o
esteve associada com diferencas no estado menstrual, estagio clinico e
tamanho do tumor (DONEGAN et al., 1978). Da mesma forma, TARTTER et al.
(1981), encontraram em seu estudo que mulheres com peso corporal elevado e

altas taxas de colesteroi plasmatico, apresentavam menor sobrevida e intervalo
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livie de doenga do que pacientes com peso e colesterol em niveis
considerados normais. Esses resultados ndo se modificavam em fungdo do

estagio da doenga ao diagndstico (TARTTER et al., 1981).

Resultados semelhantes foram encontrados por pesquisadores que
avaliaram amostras populacionais da Europa e Canada. Nesses estudos, a
sobrevida das mulheres obesas foi menor que a das nao-obesas, com doenga
no mesmo estagio de disseminagdo (GREENBERG et al., 1885, NEWMAN et

al., 1986; SUISSA et al., 1989).

Em um estudo mais recente, BASTARRACHEA et al.,, (1994) utilizando
quimioterapia adjuvante mostraram gue ¢ uso de quimioterapia adjuvante n&o
modificou a diferenca no prognostico de mulheres obesas com céancer de
mama. Os autores concluiram que mulheres obesas apresentavam maior
mortalidade e recidiva mais precoce da doenga do que aquelas consideradas
magras. As varidaveis confundidoras como estado menstrual, tamanho do tumor,
envolvimento axilar e uso de quimioterapia adjuvante foram controladas atraves
de modelo de regresséo logistica miltipla e, mesmo assim, o excesso de peso

corporal comportou-se como fator de mau prognadstico.

Resultados diferentes foram publicados por KATOH, WATZKAF,
D’AMICO, {1994). Utilizando como indicador de obesidade o indice de massa
corporal, os autores ndo encontraram diferenga significativa na taxa de
recorréncia entre mulheres obesas e ndo-obesas tratadas de cancer de mama.

Da mesma forma, em um estudo de coorfe histérico com 82.835 muiheres no
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Canada, JAIN & MILLER (1994) ndo encontraram associagéo entre prognostico
e indicadores comuns de obesidade para mulheres com cancer de mama.
Entretanto, nesse mesmo estudo, os dados mostraram que existia uma
tendéncia significativa de diminuic@o da sobrevida a medida que o tamanho da
prega triceptal, usada como indicador da distribuicdo de gordura corporal,

aumentava.

Pelo que foi exposto anteriormente, parece existir uma concordancia
entre a maioria dos autores de que mulheres obesas apresentam menor
sobrevida e intervalo livre de doenga do que as ndo-obesas, com carcinoma de

mama no mesmo estagio de disseminacao.

Nao estdo claros ainda alguns aspectos da conexdo obesidade-cancer
de mama. Persiste a davida: se o pior prognéstico das mulheres obesas deve-se a
um diagndstico mais tardio, ou se a disseminagéo da neoplasia nesse grupo de
mulheres é diferente do que nas ndo-cbesas. Secundariamente, aventa-se a
hipdtese de que o grau de diferenciagéo histoldgica do cancer mamario seria

diferente nas mulheres com maior peso corporal (VERREAULT et al., 1989).

Classicamente, aceita-se que tumores menos diferenciados estejam
associados com menor sobrevida e intervalo livie de doenca (FISHER,
REAMOND, FISCHER, 1980). Entretanto, sabe-se que apenas 0 estudo de
VERREAULT et al., 1989, analisou a relagdo entre grau de diferenciac&o
histologica e peso corporal. Nesse estudo, os autores n&o encontraram uma

associacdo clara entre indicadores histoldgicos de prognodstico e indice de
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massa corporal. Por outro lado, existe uma tendéncia, quase que natural, de se
considerar que mulheres com excesso de pesc sejam também portadoras de
mamas volumosas, © que, em ultima analise dificultaria o diagnéstico mais
precoce do cancer de mama. Sendo assim, seria de se esperar gue, no
momento do tratamento, as mulheres obesas se apresentassem com tumores

em um estagio de disseminagéo maior que as nao-obesas.

Nesse sentido, vérios estudos com resultados conflitantes foram
desenvolvidos com o intuito de analisar as associagbes entre obesidade e
estadiamento do carcinoma mamario no momento do diagndstico, ou no inicio

do tratamento.

A relacé@o entre peso, altura e indice de massa corporal com envolvimento
axilar no momento do diagndstico foi analisada em 656 mulheres com carcinoma
infiltrativo da mama, atendidas em um hospital universitario de Quebec. Nesse
estudo, os autores encontraram uma tendéncia de maior envolvimento axilar a

medida que o peso e IMC aumentavam (VERREAULT et al., 1989).

Resultado semelhante, em relagdo ao maior envolvimento axilar em
mulheres com maior peso corporal, foi também publicado por GREENBERG et
al., (1985), que analisaram 582 mulheres antes da menopausa, atendidas em

um centro de tratamento para cancer de mama em Londres.

Por outro iado, existem estudos publicados que nao mostram associacgao

entre obesidade e estadiamento do carcinoma mamario ao diagnéstico. A
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analise de uma extensa amostra de populagdo, com 2627 portadoras de
cancer de mama, mostrou que o excesso de peso corporal ndo se associou
com o tamanho do tumor primério ao diagnéstico, nem com o estagio da

doenca (DONEGAN et al., 1978).

Da mesma forma, também o grau de comprometimento axilar ao diagndstico
ndo se associou ao peso corporal segundo os dados publicados por outros

autores (BOYD et al., 1981; TARTTER et al., 1981; HOWSON et al., 1986).

Utilizando o indice de massa corporal como indicador de obesidade,
SOHRABI et al,, {(1980) também n&o encontraram quaiquer associacéo entre

tamanho do tumor e envolvimento axilar ao diagnoéstico.

Uma outra hipotese para explicar a pior evolugéo do cancer de mama
nas mulheres obesas é que a obesidade estaria associada com tumores mais
agressivos e, portanto, com uma velocidade de disseminagio mais rapida. No
sentido de testar esta hipdtese, HOWSON et al., (1986) estudaram mulheres
com tumores mamarios iniciais, isto &, com diametro menor que 2cm, avaliando
o grau de comprometimento axilar em relagéo ao indice de massa corporal.
Segundo seus resultados, ndo houve diferenca no grau de comprometimento

axilar entre mulheres obesas e nao-cbesas.

Uma dificuldade para comparar os resultados dos estudos citados reside
na auséncia de padronizagdo dos indicadores de obesidade utilizados. Alguns

autores avaliaram apenas o peso corporal isolado, enquanto outros valeram-se
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do indice de massa corporal. A obtencdo dos dados antropométricos
empregados €& também motivo de desvios, uma vez gque foram coletados

atraves de entrevistas posteriores ao tratamento.

Com o propésito de contribuir para entender a associagac entre a
obesidade e progressdo do cancer mamario, decidiu-se avaliar a diferenga no
estadiamento desse tumor ao diagnéstico em mulheres com diferentes indices

de massa corporal.

Para testar a hipdtese de que © grau de disseminagéo de tumores
mamarios do mesmo tamanho seria maior nas mulheres obesas, estudou-se ©
ndmero de linfonodos axilares comprometidos em portadoras de tumores entre

2cm e 5cm, com diferentes indices de massa corporal.

A importancia de avaliar se a obesidade estaria ou ndo associada a um
diagnéstico tardio do cancer de mama reside na possibilidade de intervengéo
com o intuito de melhorar o prognostico dessas mulheres. Se 0s resultados
desse estudo mostrarem que o diagnéstico de cancer de mama & feito mais
tardiamente em mulheres obesas, seria recomendavel atengdo especial as
mulheres com maior peso nos programas de diagnostico e tratamento precoce da
doenca. Por outro lado, se na@o houver diferenca no estadiamento ao diagnostico,
poderia se supor gue o pior prognostico seria atribuive! & contribuicdo da

obesidade nos mecanismos que estimuiam o crescimento tumoral.
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2 Cfpetives

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a extens&o loco-regional do carcinoma mamario ac diagnostico
em mulheres com diferentes pesos e indices de massa cerporal, atendidas no
Ambulatério de Patologia Mamaria do Centro de Atencio Integral a Salde da
Muther (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no

periodo de janeiro de 1994 até margo de 1996.

2.2. Objetivos Especificos

1. Avaliar se existe associagéo do tamanho do tumor primario com o

peso e indice de massa corporal das mulheres.

2. Avaliar se o nimero de linfonodos axilares comprometidos pela neoplasia

esta associado com o peso e indice de massa corporal das muiheres.

3. Avaliar se o grau de diferenciacdo histolbégica dos tumores mamarios

estd associado com o peso e indice de massa corporal das mulheres,
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4. Avaliar se o numero de linfonodos axilares comprometidos pela
neoplasia esta associado com o peso e indice de massa corporal em
mulheres com tumores primarios entre dois e cinco centimetros de

diametro.
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3.1. Desenho do estudo

O estudo realizado foi de corte transversal, retrospectivo e descritivo

para uma populacéo de mulheres portadoras de cancer de mama.

3.2. Tamanho amostral

Com base nos dados do trabalho publicado por VERREAULT et al.,
(1989), levando-se em consideragdo a associagdo entre tamanho do tumor
mamario ao diagndstico e peso das mulheres da amostra, calculou-se ©
tamanho amostral necessario para um estudo de corte transversal cujo objetivo
principal é analisar a extens&o da neoplasia maméria ao diagnostico, de acordo
com indicadores de obesidade. Para tanto, considerou-se que o grupc de
mulheres expostas a doenga era composto por aquelas com maior peso
corporal. A estimativa da proporcéo de obesas (expostas) na populacao

estudada foi considerada de 3:1 (n&o-obesas/obesas).
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O erro alfa assumido para o calculo do tamanho amostral foi de 0,05

enquanto que o erro beta foi de 0,20.

De acordo com 0 exposto acima, calculou-se que o tamanho amostral

necessario para o estudo seria de 252 casos.

3.3. Selegao dos sujeitos

Os sujeitos foram as mulheres submetidas a tratamento cirdrgico para
carcinoma infiltrativo da mama atendidas no Ambulatério de Patologia Mamaria
do CAISM da UNICAMP, no periodo de janeiro de 1994 até agosto de 1996.
Foram incluidas as mulheres cujos prontuarios continham, pelo menos, dados
sobre o diagnastico histologico de carcinoma ductal ou lobular invasivo, peso e
altura no momento da internagao para a cirurgia ou em algum momento
préximo ao diagnostico e, resultado anatomopatoldgico da peca cirdrgica com
dados relativos ao tumor e aos linfonodos axilares. Excluiram-se as mulheres
submetidas @ mastectomia simples devido a neoplasia com invasao da pele,
bem como aquelas com presenga de doenga metastatica ou que tiveram cancer

na mama oposta.
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3.4. Variaveis e conceitos

3.4.1. Variaveis independentes

— Peso: medido em quilogramas e obtido no momento da internagé&o
para a cirurgia ou no inicio do tratamenio nos casos de quimioterapia

neoc-adjuvanie.

— Altura: medida em metros e obtida no momente da internacao para
cirurgia ou no inicio do tratamento nos casos de quimioterapia neo-

adjuvante.

— indice de massa corporal (IMC}: obtido através da diviso do peso
em quilogramas pelo quadrado da altura em metros. Baseado nos
estudos de ANJOS (1992), ASHWELL (1994) e no Boletim da
Organizacdo Mundial de Saude (1995), definiram-se trés grupos

segundo este indice:
¢ Na3ao-obesas: IMC < 25kg/m2

e Com sobrepeso: 25 < IMC < 30kg/m2

e Obesas: IMC > 30kg/m2.

3.4.2. Variaveis dependentes

— Tamanho do tumor: obtido a partir do laudo histopatoldgico da pega
cirirgica levando-se em conta seu maior diametro, expresso em
centimetros. Nos casos que deram entrada no servigo com biopsia ja
realizada, o tamanho final do tumor foi obtido atraveés da soma do
maior didmetro da neoplasia na pega de bidopsia com o diametro da

doencga residual quando presente.
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Nas mulheres que foram submetidas a guimioterapia neo-adjuvante,
o tamanho do tumor foi obtido através do seu maior digmetro na

mamografia prévia a biopsia inicial.

Baseando-se no estadiamento TNM para carcinoma de mama

proposto pela UICC (1989), levando-se em consideracao apenas o

T, definiram-se trés grupos:

e T1: Maior didmetro do tumor até 2cm;
» T2: Maior diametro do tumor superior a 2cm e menor ou igual a 5cm;

s T3: Maior didmetro do tumor superior a S5cm.

Namero de linfonodos axilares comprometidos pela neoplasia:

obtido pelo resuitado anatomopatoidgico da peca cirurgica.

Essa variavel foi subdividida em frés categorias, segundo sua
infludncia no progndstico da neoplasia baseado nas conclusGes do
estudo de BONADONNA et al., (1977}

e Auséncia de linfonodos axilares comprometidos
e Enire um e trés linfonodos axilares comprometidos

e Mais gue trés linfonodos axilares comprometidos.

Grau histolégico de diferenciacdo tumoral: obtido a partir do
resultado do exame histopatologico da peca cirurgica do tumor,
segundo os critérios de BLOOM & RICHARDSON (1857), e
adaptado por ALVARENGA (1980), definiram-se trés grupos:

¢ Graul: tumores bem diferenciados
e Grau lI: tumores moderadamente diferenciados

o Grau lil: tumores pouco diferenciados.
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3.4.3.

3.5.

Variaveis de controle

f

idade: definida em anos completos de vida no momento da internagao

para a cirurgia.

Namero de gestagdes: nimero de vezes que a mulher ficou gravida.

Namero de partos: nimero de gesta¢des terminadas em parto,

independente da via, isto €, vaginal ou abdominal.

Antecedentes familiares para cancer de mama: antecedente de

familiares femininos de primeiro grau que tiveram cancer de mama.

Estado menstrual: baseado no periodo em que ocorreu o Ultimo

episddio menstrual, definiram-se dois grupos:

Pré-menopausa: quando o Ultimo episodio menstrual ocorreu ha
menos de um ano. Foram consideradas também na pré-
menopausa mulheres submetidas a histerectomia com
preservagéc de um ou de ambos os ovarios e que tinham menos

de 55 anos no momento da avaliagdo para fratamento.

Pas-menopausa; quando o Gltimo episodio menstrual ocorreu ha
um ano ou mais. Foram consideradas também na pos-menopausa
mulheres submetidas & histerectomia com ooforectomia bilateral
em gue um ou ambos os ovarios foram preservados e que tinham 55

anos, ou mais, no momento da avaliagdo para tratamento.

Instrumento para coleta de dados

Utilizou-se uma ficha pré-codificada que inicialmente foi testada em dez

prontudrios, corrigindo-se os defeitos encontrados. A versao final desse

instrumento encontra-se como ANEXQO 1.
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3.6. Coleta e processamento dos dados

Inicialmente, ¢ nome e o numero de registro (HC) das mulheres foram
obtidos de um livro de registro das cirurgias para tratamento de céncer de
mama que ocorreram no CAISM da UNICAMP, a partir de janeiro de 1894, O

levantamento se estendeu até se completarem 280 casos.

Os prontuarios clinicos dessas 280 mulheres foram revisados no Servigo
de Arquivo Médico (SAME) pelo proprio pesquisador, sendo que os dados
apurados foram transcritos manualmente para a ficha de coleta (ANEXO 1).
Dos 280 prontuarios revisados, 258 preencheram os critérios de incluséo e

excluséo definidos no item 3.3.

Os dados foram digitados e armazenados em um banco de dados, em
microcomputador, utilizando-se o programa EPI-INFO 6.0. Apds a digitag&o,
foram feitos testes de consisténcia dos dados, com corre¢cdo dos erros
detectados, recorrendo-se a ficha e prontuarios originais. Ao final desse

processo, a populacio de estudo ficou constituida por 258 mulheres.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o softiware Stafistical

Package for Social Sciences, para Personal Computer Plus (SPSS/PC).

Ao final do estudo, o nome das mulheres participantes, bem como seus
nameros de registro (HC), foram destruidos para preservar a confidencialidade

da fonte de informacdes.
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3.7. Analise estatistica

A andlise dos dados relativos a associagdo entre as variaveis
independentes - peso e indice de massa corporal - e as variaveis dependentes
- tamanho do tumor, nimero de linfonodos axilares e grau de diferenciagao
histologica - foi realizada utilizando-se o teste do Qui-Quadrado (ARMITAGE,

1974). O valor do erro aifa foi assumido como sendo 5%.

Nas situagbes onde os dados apontavam para uma tendéncia de
associagéo foi realizado teste de linearidade, obtendo-se o valor do Qui

Quadrado para essa possivel tendéncia (FLEISS, 1981).

Realizou-se estratificacdo da amostra em pré e pods-menopausa para
analise da associacdo entre tamanho do tumor e IMC, bem como numero de
linfonodos axilares comprometidos e IMC, uma vez que essa variavel de
controle (estado menstrual) ndo estava homogeneamente distribuida nos

diversos grupos de indice de massa corporal.

Com o objetivo de estudar a influéncia de algumas variaveis
confundidoras na relagdo entre o indice de massa corporal com o tamanho do
tumor, numero de linfonodos axilares comprometidos e grau de diferenciagéo
histologica da neoplasia, utilizou-se a técnica estatistica de Analise de

Regresséo Logistica Multipla. As variaveis consideradas foram:

— Idade: 1 =41 a60anos/2 =61 a 88 anos.

— Namero de gestagdes: 1 = nenhuma ou uma/ 2 = duas ou mais.

3 CASUISTICA EMETODOS 19



—~ Ndmero de partos: 1 = nenhum ou um / 2 = dois ou mais.
— Antecedentes familiares para cancer de mama: 1 = sim /2 = néo.

— Estado menstrual: 1 = pré-menopausa / 2 = pés-menopausa.

3.8. Aspectios éticos

O estudo realizado envolveu coleta de dados em prontuarios de
mulheres ja atendidas no CAISM da UNICAMP. Dessa forma, nao foi

necessario, nem factivel, a obtencéo de consentimento informado.

A identificacéo das mulheres foi mantida em sigilo. Os nomes e registros
foram anotados em ficha & parte, a qual ficou em poder do pesquisador até o
final do estudo, quando foi destruida. Os dados obtidos foram mantidos em
seguranga, € somente tiveram acesso a eles o pesquisador e o pessoal
diretamente envolvido com a pesquisa. Respeitaram-se os termos da
DECLARACAO DE HELSINKI (1990). Houve aprovagéo do projeto peto Comité

de Ftica em Pesguisa da FCM-UNICAMP.
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4. PButtoratts

4.1. Caracteristicas da populagao estudada

As mulheres do presente estudo apresentaram um peso meédio de

65,77kg + 13,59kg, com uma variacio de 34kg a 119kg.

O indice de massa corporal médio foi de 27,35kg/m” + 5,18kg/m’, com

uma variagao de 15,29kg/m® a 45,76kg/m” (Tabela 1).

TABELA 1

Peso e indice de massa corporal das mutheres participantes do estudo
W

Peso e IMC n %
Peso (kg)
<57 67 26
E7<p<B5 65 25
Bo<p<74 61 24
>74 63 25
IMC (kg/m’)
<25 80 31
25 < IMC <30 97 38
> 30 79 31

_w
Peso (kg) : X =65,77 dp = 13,58.
IMC (kg/m? : X=27,35dp=5,18
(n) = 256
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De acordo com os dados obtidos verificou-se que a distribuico das
mulheres segundo o indice de massa corporal s6 se mostrou diferente em
relagdo ao estado menstrual. A porcentagem de mulheres com IMC < 25kg/m’
foi significativamente maior naquelas que se encontravam no perfodo da pré-
menopausa, enquanto que a prevaléncia de mulheres com IMC > 25kg/m? foi

maior no grupo daquelas gue se encontravam apos a mencpausa (Tabela 2).

As demais varidveis de controle mostraram uma distribuicao

relativamente homogénea nos diferentes grupos de IMC (Tabelas 3, 4, 5 e 6).

TABELA 2

Distribuigdo porcentual das mulheres de acordo com o

estado menstrual, segundo o indice de massa corporal
M
st ————— S —————————————————————

Estado menstrual IMC (kg/m’)
<25 25 <IMC <30 > 30
Pré-menopausa 41 32 27
Pés-menopausa 26 42 32
Total {n} (80) (95) (75) (250y*

P
M
X? = 6,208 p= 0,043
{n) =250
* Dados nao disponiveis para oito casos.
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TABELA 3

Distribuigdo porcentual das mulheres de acordo com

a idade, segundo o indice de massa corporal (IMC}
e T 0 1

Idade IMC (kg/m?)
<25 25 <IMC <30 > 30
24 - 40 50 24 26
41-60 31 39 30
61-88 25 41 34
Total () 81) (98) 79 (258)

————————————— ————————————————————————  ——————— ———— ]
X?=7757p=0,101
(n) =258

TABELA 4

Distribui¢do porcentual das mulheres de acordo com o
numero de gestagdes, segundo o indice de massa corporal
iy e

Numero de IMC (kg/m®)
gestagoes <25 25 < IMC < 30 > 30
nuligestas 47 24 29
1-3 30 43 27
+3 26 38 36
Total (n) (81) (98) (79) (258)

_—_—_——_—#—w“—“ﬂ
X?=8,553p=0,073
(ny = 258
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TABELA 5

Distribui¢do porcentual das mulheres de acordo com a paridade,
segundo o indice de massa corporal
W

Paridade IMC (kg/m?®)
<25 25 <IMC < 30 > 30
nuliparas 48 25 27
1-3 29 42 29
+3 286 38 36
Total (n) 81) (°8) (79) (258)

W
X?= 9,097 p = 0,059
(n) = 258

TABELA 6

Distribuigio porcentual das mulheres de acordo com antecedentes
familiares para cincer de mama, segundo indice de massa corporal
%
Antecedentes IMC {kgim?)
familiares para

cancer de mama <25 25 <IMC <30 > 30
Sim 22 39 29
Nao 33 37 30
Total (n) @1) (96) (79) (256)*

w
X2 = 1,633 p=0,442
(n) =256
* informacgéo ndo disponivel para dois casos.
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Ao tempo do diagndstico, a maioria das mulheres apresentava-se com
tumores maiores que 2cm (84%), sendo que a prevaiéncia de tumores

avancados, isto €, maiores que 5cm, foi de 16%.

A presencga de metastases em linfonodos axilares esteve presente em
63% dos casos. A andlise histologica dos tumores revelou também que 76%

deles foram considerados pouco diferenciados (Tabela 7).

TABELA 7

Caracteristicas do carcinoma mamario nas mulheres participantes do estudo
W
e ———————————————————————————————————————————————————

Caracteristicas do

. . . n %
carcinoma mamario
Tamanho do tumor
T4 41 16
T, 175 68
T3 42 16
*Numero de linfonodos axilares
comprometidos
nenhum 95 37
entre 1e3 57 22
mais que 3 104 41
Grau histologico do tumor
Grau lell 63 24
Grau lll 195 76

W
* Dados ndo disponiveis para dois casos.
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4.2. Associagio entre indicadores de obesidade das mulheres e tamanho
do tumor

A proporgao de mulheres com tumores maiores que 5cm, ao diagnostico,
foi 75% maior entre agquelas com peso superior a 74kg do que entre as com

peso menor que 57kg (Tabela 8).

Por outro lado, observou-se também que a proporgdo de tumores de
2cm ou menos foi menor quanto maior o peso corporai das mulheres, enquanto
que a proporgao de tumores maiores que Scm foi maior quanto maior foi 0 peso

(Tabela 8).

Em decorréncia de os dados sugerirem uma possivel tendéncia de que,
a medida que o peso aumentava, aumentava também a frequéncia de tumores
maiores que 5cm, realizou-se teste de linearidade para essa distribuicao que,

entretanto, ndo se mostrou significativo.

TABELA 8

Distribui¢do porcentual das mulheres com relagao
ao tamanho do tumor segundo o peso corporal
M

Tamanho Peso (kg)
< 57 57<p<65 65<p<T74 >74
T 20 17 14 13
T2 68 68 69 66
T2 12 15 17 21
Total (n) (68) (65) (62) (63) (258)

ool e Ve Ve e e
M
X?=3473 p=0,748
XPrena = 0,947 p = 0,109 ftendéncia para aurnento do tamanho do tumor contra aumento de peso)
n=258
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As mulheres com indice de massa corporal maior do que 30kg/m®
apresentaram tumores maiores que 5cm ao diagnodstico, em uma proporgao
57% maior que aquelas consideradas magras, isto é, com IMC < 25kg/m®. Esta

diferenca, entretanto, néo foi significativa (Tabela 9).

TABELA 9

Distribuigio porcentual das mulheres com relagcéo ao
tamanho do tumor, segundo IMC
w

Tamanho IMC (kg/m?)
<25 25 <IMC <30 > 30
Ty 17 16 14
T2 69 70 64
IE 14 14 22
Total (n) (81) (98) (79) (258)

M
X2=2,417 p = 0,660
(n) = 258

Quando a amostra foi estratificada segundo o estado menstrual das
mulheres, verificou-se que no grupo de pré-menopausa a prevaléncia de
portadoras de tumores menores ou iguais a 2cm diminuia a medida que o IMC
aumentava. Ao mesmo tempo, a freqiéncia de portadoras de tumores maiores
que 5cm aumentava em funcdo do IMC nesse mesmo grupo. Esta diferenca,

entretanto, ndo foi significativa (Tabela 9a).
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TABELA 9a

Distribuigao porcentual das mulheres na pré-menopausa
com relagéio ao tamanho do tumor segundo IMC
M

Tamanho IMC (kg/m?)
<25 25 <IMC < 30 =30
Ty 22 16 7
Ts 66 a8 a7
T3 12 186 26
Total (n) (16) 67) A7) (100)

Teste exato de Fisher p = 0,426
(n) = 100
22% das caselas apresentam valores esperados menores que cinco.

Nas mulheres na pos-menopausa também ndo se observou qualquer
diferenca na distribuic&o do tamanho do tumor em relag&o ao indice de massa

corporal (Tabela b},

TABELA 9b

Distribuigio porcentual das mulheres na pdés-menopausa
com rela¢ao ao tamanho do tumor segundo IMC
w
e e

Tamanho IMC (kg/m?)
<25 25 <IMC < 30 > 30
Ty 13 18 17
T2 72 68 64
T2 15 14 19
Total (n) (24) (102) (24) (150)

w
X*=0,861 p=0,930
(n) = 150
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4.3. Associac¢io entre indicadores de obesidade das mutheres e
comprometimento axilar pela neoplasia.

Ao se analisar o comprometimento axilar pela neoplasia no momento da
cirurgia, n&o se encontrou gualquer associagdo com o peso das mulheres da
amostra. Apesar disto, a frequéncia de casos com mais de trés linfonodos com
metastase foi um pouco maior (22%) entre as mulheres com peso superior a

74kg do que entre as com menos de 57kg. Entretanto, essa diferenca nao foi

significativa (Tabela 10).

TYABELA 10

Distribuigiio porcentual das mulheres com relagéo ao numero de
linfonodos axilares comprometidos, segundo peso corporal.
N .

Namero Peso (ka)
linfonodos < 57 57<p<B65 65<px74 > 74
nenhum 34 43 39 31
1-3 27 17 26 19
+3 39 40 35 50
Total (n) (67) (65) 1) (63) (256)*

e e ]
X% = 5307 p = 0,505 (considerando nimero de linfonedos comprometidos)
X = 2,121 p=0,548 ( considerando linfonodos axilares presentes e ausentes)
{n) = 256
*Nados sobre linfonodos n&o disponiveis para dois casos.
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As mutheres obesas néo diferiram de forma significativa das nao-obesas
em relagdo ac comprometimento axilar no momento da cirurgia. Os dados
sugeriram uma possivel tendéncia de que a2 medida que o IMC aumentava,
também aumentava a freqliéncia de muiheres com mais de trés linfonodos com
metastase. Entretanto, o teste de tendéncia para esta distribuigdo nZo se

mostrou significativo (Tabela 11).

TABELA 11

Distribuicio porcentual das mulheres com rela¢do ao
nuamero de linfonodos comprometidos, segundo IMC

e e —

NGUmero IMC (kg/m?)
linfonodos <25 25 < IMC < 30 > 30
nenhum 36 37 38
1-3 29 20 18
+3 35 43 44
Total (n) (80) (97) (79) (256)*

m

X% = 3,143 p = 0,534 (considerando namero de linfonados comprometidos)
X2 =0,081 p= 0,975 (considerando linforodos axilares comprometides presentes e ausentes)

Xyreng = 0,542 p = 0,461 (tendancia para aumento de mais de trés finfonodos comprometidos contra aumento do
{IMC)

(n) = 258

*Dados sobre linfonedos ndo disponiveis para dois casos.
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Na andlise estratificada para os grupos na pré e pos-menopausa foi
possivel verificar apenas que a prevaléncia de linfonodos axilares livres de
neoplasia foi 57% maior entre as mulheres pré-menopausadas com indice de
massa corporal menor ou igual a 25kg/m? do que entre aquelas com IMC maior
que 30kg/m’. Entretanto, essa diferenga nao se mostrou significativa (Tabela

11a).

TABELA 11a

Distribui¢io porcentual das mulheres na pré-menopausa com

relagdo ao nimero de linfonodos comprometidos, segundo IMC
M

Namero IMC (kg/m?)
linfonodos <25 25 < IMC < 30 > 30
nenhum 41 28 26
1-3 22 16 19
+3 37 56 55
Total (n) (33) (19) (48) (100)

w
X? = 3,801 p= 0,434
(n) = 100
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No estrato das pds-menopausadas a distribuicido do comprometimento

axilar foi homogéneo entre os diversos grupos de IMC (Tabela 11b).

TABELA 11b

Distribuigao porcentual das mulheres ap6s a menopausa com
relagdo ao namero de linfonodos comprometidos, segundo IMC

Numero IMC (kg/m’)
linfonodos <25 25 <IMC <30 > 30
nenhum 29 42 46
1-3 37 19 21
+3 34 39 33
Total (n) (59) (36) (53) (148)*

X% =5205p= 0,267
{(n) =148
*Dados sobre linfonodos n&o disponiveis para dois casos.

4.4. Associacdo entre indicadores de obesidade das mulheres e grau de
diferenciagao histolégica dos tumores.

A obesidade das mulheres estudadas, medida pelo pesoc corporal
isolado e pelo IMC, ndc mostrou gualquer associagcdo com o grau de

diferenciacao histoldgica dos tumores (Tabelas 12 e 13).
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TABELA 12

Distribui¢do porcentual das mulheres com relagao ao
grau de diferenciagao tumoral, segundo peso corporal.

Grau Peso (kg})
diferenciagio
tumoral < 57 57<p<65 65<px74 > 74
Grau i+ 1l 24 26 24 24
Grau il 76 74 76 76
Total {n) (68) (85) {62) (63) (258)
X?=0,150 p = 0,985
(n) = 258
TABELA 13
Distribuigdo porcentual das mulheres com relagdo
ao grau de diferenciag¢io tumoral, segundo IMC
Grau IMC (kg/m’)
diferenciacao
tumoraf <25 25<IMC < 30 >30
Graul + |l 23 27 23
Grau lll 77 73 77
Total (n) (81) (98) {79) (258)

X2 =0,392 p= 0,822
{n) = 258
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4.5. Associacdo entre indicadores de ochesidade e comprometimento
axilar em mulheres com tumores do mesmo tamanho.

Nao existiu diferenca significativa no grau de comprometimento axilar
nas mulheres com tumores mamarios do mesmo tamanho e diferentes pesos
corporais (Tabela 14).

TABELA 14

Grau de comprometimento axilar em mulheres com tumores
primarios entre 2cm e 5cm, de acordo com ¢ peso corporal

Namero de Peso (kg)
linfonodos acometidos <65 > 65
0-3 64 69
+3 36 31
(n (90) (84)

X%= 0,414 p = 0,520
(n) =174

0 mesmo achado se repetiu quando se utilizou o IMC como indicador de
obesidade (Tabela 15).

TABELA 15

Grau de comprometimento axilar em mulheres com tumores mamarios

maiores que 2cm & menores ou iguais a 5cm, de acordo com o IMC
- e

Namero de IMC
linfonodos acometidos < 25kg/m? > 25kg/m’
0-3 70 65
+3 30 35
(n) (56) (118)

X?=0,320p=0,566
(n) =174
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Repetindo-se a mesma analise, porém utilizando-se 0s extremos do
IMC, isto &, entre pacientes magras e pacientes com obesidade definida, notou-
se também que nao existiu diferenca no grau de comprometimento axilar

(Tabela 186).

TABELA 16

Grau de comprometimento axilar em mulheres com fumores
mamadrios entre 2cm e 5¢m, de acordo com os extremos do IMC

Namero de IMC
linfonodos acometidos < 25kg;‘m2 > 30kg:'m2
0-3 70 67
+3 30 33
(n) (56) (1)

X%=10,109 p = 0,741
(n) =107

4.6. - Analise de regressao logistica multipla.

Os dados do modelo de regressido logistica multipla, tendo como
variavel dependente o tamanho do tumor e como variaveis preditoras, a idade,
numero de gestacbes, niumero de partos, antecedentes familiares para cancer
de mama, estado menstrual e indice de massa corporal, mostraram que a idade
entre 61 ¢ 88 anos associou-se com tumores de maior tamanho (Tabela 17).

Quando se adotou como variaveis dependentes o comprometimento axilar pela
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neoplasia e o grau de diferenciagdo histolégica, nenhuma das variaveis

preditoras se mostrou significativa.

TABELA 17

Regressao logistica multipla para tamanho do tumor

Variavel Coeficiente Erro-padrio P
Idade,™ 1,6030 0,7255 0,0271
Constante (K} 0,3239 0,7454 0,6639
*61 a 88 anos.
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5 Dhionasiso

A obesidade tem sido associada a um pior prognéstico para mulheres
tratadas de cancer de mama, de acordo com inUmeros estudos. As taxas de
mortalidade e recorréncia precoce da doencga séo maiores entre aquelas com
peso corporal efou indice de massa corporal (IMC) elevados (DONEGAN et al |
1978; BOYD et al., 1981; TARTTER et al, 1981, GREENBERG et al., 1985;
REEVES et al.,, 1996). Nao esta claro, entretanto, se esse pior resultado deve-
se a um diagndstico mais tardio, ou a progresséc mais rapida do carcinoma

mamario nas mulheres obesas.

O presente estudo procurou verificar se o diagnostico do cancer de
mama foi feito em uma etapa mais avancada da doenca em mulheres com
excesso de peso corporal. Os resuliados obtidos ndo permitem afirmar gue
nessa populagéo estudada o indice de massa corporal, assim como ¢ peso
corporal isolado, estejam associados com o estagio do cancer de mama ao
diagnéstico. Verificou-se apenas que poderia haver uma tendéncia para

aumento do tamanho do tumor primario em fungdo do aumento do peso
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corporal. Entretanto, guando se aplicou um teste estatistico para verificar

tendéncia, o resultado n@o se mostrou significativo.

Quitros autores encontraram resultados semelhantes, como, por exemplo
SOHRABI et al. (1980) que, em uma amostra de 106 mulheres submetidas a
mastectomia radical ndo encontraram associagao entre tamanho do tumor ao

diagnostico e indice de massa corporal.

A andlise de amostras populacionais maiores também ndo mostrou
associacdo entre tamanhc do tumor ao diagnodstico e os mais diversos
indicadores de cbesidade, tais como peso corporal isolado, IMC e superficie
corporal. Os resultados publicados por DONEGAN et al., (1978) e HOWSON et
al., (1988), que analisaram respectivamente 2.627 e 374 mulheres com cancer
de mama, mostraram que o tamanho do tumor primario ac diagndstico nao se

associou com diferencgas no peso e IMC das portadoras.

Uma associagdo entre tamanho de tumor mamario ao diagngdstico e peso
corporal foi também sugerida por VERREAULT et al., em 1989. Ao analisarem
656 portadoras de carcinoma infiltrative da mama, os autores encontraram que
havia aumento do tamanho do tumor ao diagnéstico 8 medida que o peso
corporal aumentava. Porém, nenhum teste estatistico de significancia foi

apresentado para confirmar essa tendéncia.

Uma limitac@o possivel do presente estudo diz respeito ac tamanho

amostral. E bastante comum, em trabalhos de epidemioiogia que analisam
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doencas de baixa freqUéncia populacional como o cancer de mama, que o
tamanho da amostra ndo tenha suficiente poder estatistico para exibir
diferencas de baixa magnitude. Tanto é assim que alternativas como estudos
multicéntricos e metanalises séo freqlentemente utilizados em oncologia, pois
dificilmente um Unico centro consegue reunir 0 numero de casos suficientes,

usando critérios rigorosos de inclusdo e excluséo, para realizar esses estudos.

A casuistica necessaria para atingir os objetivos do estudo atual foi
calculada a partir dos dados do trabalho publicado por VERREAULT et al.,
(1989), que analisaram a associagio entre o estadiamento do cancer de mama

e indicadores de obesidade.

Uma outra questdo que envolve os estudos em obesidade diz respeito ao
fato de que essa entidade n&o € homogénea. Existem pelo menos dois padries
de distribuicdo de gordura na mulher. Be um lado, o padréo chamado de
“obesidade androgénica’, onde a circunferéncia do abddmen predomina sobre
a do quadril. De outro, a “obesidade ginecdide’, onde existe o predominio da
circunferéncia do quadril. Esses dois tipos de distribuicdo de gordura diferem
também em relacdo ao ambiente enddcrino e risco para neoplasia. Na
obesidade androgénica existe hiperestrogenismo, hiperandrogenismo,
diminuicdo das globulinas transportadoras de hormbnios esterdides e
hiperinsulinemia, enquanto que na obesidade ginecdide essas alteragbes nao

estéo presentes (KIRSCHNER et al., 1981).
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No presente estudo, como na maioria dos outros que analisam a
extensdo do cancer de mama ao diagndstico em funcido da obesidade, esses
dois tipos de distribuicdo de gordura nao sao avaliados em separado. Esse fato
poderia ser 0 responsavel pela pouca magnitude das diferencas encontradas

nos presentes resultados, como tambem nos dos outros pesquisadores.

No que concerne ao tamanho do tumor primario no momento do
diagnoéstico, os dados deste estudo, e também dos outros agui apresentados,
néo séo suficientes para concluir que as multheres obesas tenham um retardo

no diagndstico do cancer mamario.

Ao se aplicar o teste de regressdo logistica multipla, tendo como
variaveis dependentes o tamanho do tumor, o comprometimento axilar pela
neoplasia e o grau de diferenciagdo histoldgica e como variaveis preditoras as
de controle e o indice de massa corporal, verificou-se que apenas a idade

avancada (61 a 88 anos) esteve associada com o tamanho do tumor primario.

O segundo componente do estadiamento do carcinoma mamario é o
grau de comprometimento axilar pela neoplasia. Considera-se que a presenca
de metastases linfonodais seja a variavel de maior peso associada a sobrevida
e ao intervalo livre de doenca, das poriadoras de cancer de mama (Breast
Cancer Study Group, 1978). O estudo de BONADONNA et al., (1977), mostra
que a taxa de recidiva do cancer de mama é significativamente maior entre
pacientes com quatro ou mais linfonodos axilares comprometidos, do que entre

aquelas com um até trés linfonodos com metastase.
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Os resultados do presente estudo mostraram que nao existiv diferenca
no grau de comprometimento axilar entre multheres obesas e néo-obesas. Da
mesma forma que ocorreu com o tamanho do tumor, nesse caso também
cabem as ressalvas apresentadas anteriormente. Uma analise que levasse em
consideracéo o tipo de distribuicdo de gordura poderia revelar diferencas néo
evidentes quando o grupo de estudo € tomado como homogéneo em relagao a

este quesito.

0O estado menstrual também é um fator que modifica as associactes
entre obesidade e cancer de mama (HOWSON et al., 1986). Esse fato poderia
explicar algumas discrepancias em estudos anteriores que abordaram a
influéncia da obesidade no estadiamento do cancer de mama e que néao
consideraram ¢ estado menstrual das componentes da amostra (DONEGAN et

al., 1978, SOHRABI et al., 1980; BOYD et al., 1981, TARTTER et al., 1981).

No presente estudo, a andlise estratificada para pré e pds-menopausa
mostrou que o indice de massa corporal ndo se associou com o grau de
comprometimento axilar pela neoplasia, nem com o tamanho do tumor ao

diagnostico.

Uma maior freqiéncia de linfonodos axilares comprometidos em
mulheres obesas com cancer de mama foi sugerida por GREENBERG et al,,
em 1985. Analisando uma populagéo de 582 mulheres, portanto, uma amostra
que é o dobro da atual, os autores ndo foram capazes de concluir que as

diferencas encontradas fossem significativas do ponto de vista estatistico.
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Uma tendéncia de maior comprometimento axilar em fungdc do peso
corporal e IMC foi mostrada no estudo de VERREAULT et al., em 1889. Segundo
esses autores, que avaliaram 658 mutheres com cancer de mama, a obesidade
estaria associada com maior comprometimento axilar, principalmente nos casos
onde o tumor fosse hormdnio dependente, isto &, com receptores de estrogeno

positivos.

Por outro iado, resultados que revelaram auséncia de associagéo entre
comprometimento axilar e indicadores de obesidade foram publicados por
diversos autores, como, por exemplo, ¢ estudo de HOWSON et al., (1986) que
analisou 374 casos de cancer de mama primariamente operaveis e o extenso
rabatho de DONEGAN et al., (1978) que analisou 2.627 mulheres submetidas
a mastectomia radical. Da mesma forma, levando em consideracao o numero
de linfonodos axilares comprometidos, BOYD et al., (1981) ndo encontraram

qualquer associagdo desta variavel com indicadores de obesidade.

Uma das fungdes do estadiamento do carcinoma mamario & prever a
evolucdo da doenca ao longo do tempo. Entretanto, outras variaveis podem
influir no prognédstico. Entre elas, encontra-se o grau de diferenciagéo
histologica dos tumores. A taxa de sobrevida e o intervalo livre de doenca das
portadoras de cancer de mama pouco diferenciado sao significativamente
menores do que aguelas com carcinoma mamario bem diferenciado (FISHER st
al., 1980). Poucos s@o os estudos que procuram relacionar o grau histolégico

de diferenciacdo tumoral com variaveis antropométricas de mulheres portadoras
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de cancer mamario. Neste trabalho os resultados mostraram que o grau de
diferenciacdo histoldgica dos tumores ndo se associou com nenhuma das
variaveis indicativas de obesidade. Resultados semelhantes a estes foram

também publicados por VERREAULT et al., em 19892.

Neste ponto, cabe discutir a hipétese de que os tumores mamarios em
mulheres obesas teriam um comporiamento mais agressivo do que em n&o-
obesas (HOWSON et al., 1986). Se esta hipdtese fosse verdadeira, seria de se
esperar que o grau de comprometimento axilar de portadoras de tumores de
mesmo tamanho fosse maior nas mulheres com excesso de peso, uma vez gue
seqgundo MITTRA & MacRAE (1991), as metastases em linfonodos axilares

estao associadas basicamente ao tamanho do tumor primario.

Os resuitados do presente estudo nao confirmam essa hipotese, uma vez
que nao houve diferenca no grau de comprometimento axilar entre mulheres
obesas e nao-obesas, com tumores do mesmo tamanho. Resultados semelhantes
a este foram publicados por HOWSON et al., (1986), que avaliaram mulheres
obesas e ndo-obesas com tumores mamarios até 2cm de didmetro e nao
encontraram diferenca no numero de linfonodos axilares comprometidos.
Apesar desses resultados, acredita-se que o hiperestrogenismo das mulheres
obesas esteja associado com disseminagéo mais rapida do carcinoma mamario
nestas mulheres (KIRSCHNER et al., 1981). Neste caso, seria de se esperar
que o efeito do estrogeno fosse mais evidente nas portadoras de tumores

mamarios hormonio-dependentes. Infelizmente, a maioria dos artigos publicados
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n&o leva em consideracio a associagéo entre o peso corporal e indicadores de
prognostico para cancer de mama, de acordo com a presenga ou auséncia de

receptores de estrégeno no tumor primario.

Na amostra avaliada neste estudo, o numero de casos onde o0s
receptores de estrégeno foram dosados néo foi suficiente para testar a

influéncia dessa variavel nos resultados.

Por outro lado, quando se leva em consideracio a presenca ou auséncia de
receptores de estrégenc no tumor primario, observa-se que 0s casos com
receptor de estrégeno positivo apresentam-se com maior disseminacao da
doenca ao diagnéstico em mulheres cbesas, do que nas ndo-obesas. Esse fato
pode refletir a acdo de niveis estrogénicos elevados nas mulheres obesas,
promovendo maior disseminacéo do cancer mamario naquelas cujos tumores
sejam hormoénio-dependentes. Essa assertiva foi investigada por VERREAULT
et al., (1989) que mostraram que o ndmero de linfonodos axilares comprometidos
era maior nas mulheres com maior peso corporal e IMC, mesmo quando
variaveis confundidoras como idade, tamanho do tumor e estado menstrual
eram controladas. O uUnico fator que afetou essa associacao foi a presenga, ou
auséncia, de receptores estrogénicos no tumor primario, de tal forma que essa
associacgo era mais forte e regular nos casos com receptor de estrégeno
positivo. Ja nos casos com receptor de estrogeno negativo, a associagao
mostrava-se fraca e irregular. Como no presente estudo ndo se estratificou a

amostra em tumores positivos e negativos para receptor de estrégeno, pode se
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aventar a possibilidade de gque o0s resultados da analise do grau de
disseminagao da neoplasia em mulheres ohesas e néo-obesas com tumores de

mesmo tamanho n&o tenham mostrado diferencas devido a este fato.

Os achados citados anteriormente contribuem para suportar a hipotese
de que 0 excesso de peso corporal estaria associado a um pior prognastico,

principalmente, em portadoras de tumores mamarios horménio dependentes.

Na atualidade, considera-se que a distribuicio de gordura corporal seja
um fator mais importante que a obesidade isolada na incidéncia e prognéstico

do cancer de mama (BALLARD-BARBASH, 1994).

A obesidade esta associada com uma maior produ¢ac de estrona, tanto
nas mulheres jovens quanto nas idosas. O nivel de estrégeno se apresenta
aumentado trés a quatro vezes nas mulheres obesas em funcéo da conversao
extragonadal da androstenediona. Aléem disso, a obesidade parece modificar ¢
metabolismo periférico do estradiol, resultando em um decréscimo na excrec¢éo
do catecol-estrogeno, com conseqglente aumento do seu nivel pilasmatico

(EVANS et al., 1983).

A producdo de testosterona ndo parece ser afetada pela obesidade,
havendo, entretanto, diminuicdo no nivel de globulina transportadora de
hormonios sexuais. Dessa forma, tanto a taxa de estrogeno livre, quanto a de
testosterona livre estariam aumentadas. Essas modificacdes contribuem para

gue o nivel de estrogeno na muiher obesa seja maior que na naoc-obesa.
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Acredita-se que o estrégeno seja um fator promotor de carcinogénese, atuando
sobre o tecido mamério, promovendo hiperplasia e, posteriormente, neoplasia.

(KIRSCHNER et al., 1981).

As modificagdes enddécrinas ndo ocorrem uniformemente nas mulheres
obesas. Dados da literatura sugerem que essas alteragbes séo mais evidentes
nas portadoras de obesidade “androgénica’, ratificando a importancia da
distribuig&o de gordura corporal como a varidvel de maior peso envolvida na

conexao obesidade - cancer de mama (ASHWELL, 1994; STOLL, 1894).

Alguns estudos caso-controle mostraram um aumento no risco para
cancer de mama entre mulheres com obesidade “androgénica” (BALLARD-
BARBASH et al, 1990; BERSTEIN, 1990). O mecanismo envolvido nesse
aumento de risco é bastante complexo e esta centrado em modificagbes
enddcrinas presentes nessas mulheres. Assim, acredita-se que na obesidade
“androgénica’ haveria um nivel aumentado de andrégenos livres circulantes,
bem como hiperinsulinemia e diminuigdo nos niveis da globulina transportadora
de hormonios sexuais. Os androgenos sofreriam processo de aromatizacéo na
gordura corporal e seriam transformados em estrogenos que, por sua vez,
estariam mais disponiveis para se ligarem aos recepiores hormonais nas
células mamarias, devido ao nivel diminuido das giobulinas transportadoras de
horménios sexuais. Por outro lado, a hiperinsulinemia estaria associada com
aumento dos niveis plasmaticos do fator fipo 1, de crescimento semeihante a

insulina (IGF-1) (STOLL, 1994).
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Dados da literatura sugerem que niveis elevados de andrégenos e
estrégenos circulantes associados com hiperinsulinemia e excesso de IGF-1,

acarretariam proliferacéo do tecido epitelial mamério. (SELLERS et al., 1992).

Do exposto acima depreende-se que as modificagbes enddcrinas que
ocorrem na obesidade “androgénica” agiriam como fator promotor de
carcinogénese. Porém, nas mulheres obesas com distribuicdo de gordura do
tipo feminino, isto &, com predominioc da circunferéncia do quadril, as
modificagdes endocrinas citadas anteriormente nao estariam presentes.

(EVANS et al., 1983).

A comparacéo dos estudos que abordam a extensdo do cancer de mama
ao diagnostico e obesidade torna-se dificil devido a falta de uniformidade dos
critérios que definem quais s&o as mulheres obesas. Alguns autores usam o
peso corporal acima de um valor aleatorio, como marcador de obesidade
(DONEGAN et al., 1978, BOYD et al., 1981, GREENBERG et al., 1985),
enquanto outros utilizam o IMC proposto por Quetelet (HOWSON et al., 1986;

VERREAULT et al., 1989).

N30 existe uma recomendacdo clara quanto ao uso dos diferentes
indicadores de obesidade. Entretanto, parece haver uma tendéncia cada vez
mais evidente de que o IMC seja o indicador mais apropriado (ANJOS, 1992:
W.H.O Technical Report Series, 1995). Nas analises do presente estudo

utilizou-se tanto o peso corporal isolado, quanto o IMC.
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Um cuidado que deve ser tomado quando se estudam variaveis
antropométricas de uma populacdo € a maneira de se obter esses dados.
Quando peso e altura s@o obtidos através de entrevistas ou questionarios,
existe uma tendéncia clara de aumenio do valor da altura de 3,5cm em média
e, diminuicdo do peso em 2,4kg em média, acarretando com isso desvio
importante no calculo do IMC (STEWART et al., 1987). No presente estudo,
diferentemente de outros, os dados de peso e altura foram obtidos através de

medida direta, utilizando balan¢a antropométrica.

Os resultados deste estudo ndo permitem afirmar que o diagndstico de
cancer de mama é mais tardio nas mulheres obesas. Entretanto a néo-
significncia dos achados pode estar associada com a heterogeneidade da
amostra, no que diz respeito a distribuicdo de gordura corporal como também

ao poder estatistico da casuistica.

Apesar do tamanho amostral deste estudo ser relativamente pequeno,
esta dentro do nimero de casos relatados na maioria das publicacdes. Quando
se trabatha com doengas de baixa freqiéncia e estritos critérios de selecao que
validem os resultados, é dificil gue um centro isolado obtenha um ndmero
grande de casos. A solucdo para esse problema &, idealmente, a realizacao de
estudos multicéntricos, em que cada investigador siga estritamente o mesmo
protocolo de pesquisa. Uma alternativa menos precisa, mas também valida, é a

da metanalise, em que se reunem os resultados de diversos estudos realizados
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com critérios metodolégicos apropriados, de tal forma que o numero de casos

obtidos confira alto poder estatistico a amostra.

Nesse sentido, pretende-se gue o cuidado metodolégico do presente
estudo o habilite a ser utilizado como parte de futuras metanalises envolvendo
a associacdo entre varidveis antropométricas e extens&o do carcinoma de

mama ao diagnodstico.

Todas as participantes deste estudo séo oriundas de um mesmo hospital
universitario, o que assegura uma padronizacéo nos dados obtidos. A técnica
cirdrgica utilizada no tratamento da neoplasia, bem como a anailise histolégica
do tumor e dos linfonodos axilares, seguem critérios definidos e uniformes,
acarretando, com isso, uma chance menor de ocorréncia de desvios nos

resultados.

E de suma importancia concluir se o pior prognostico do cancer de
mama nas mulheres obesas deve-se a um diagndstico mais tardio ou a
contribuicdo da obesidade nos mecanismos que estimulam o crescimento
tumoral. Dessa forma, deveria-se recomendar aten¢@o especial as mulheres

com maior peso nos programas de diagnéstico precoce.

Apds o levantamento bibliografico realizado, néo se encontrou nenhum
trabaiho cientifico com mulheres brasileiras que relacione indicadores de
obesidade e extensao do cancer de mama ao diagnoéstico. Assim, o presente

estudo tem a intencdo de contribuir como um passo inicial para avaliar as
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relacdes existentes entre o cancer de mama e indicadores de obesidade de

uma amostra populacional que reflita a realidade das mulheres brasileiras.

A conexdo obesidade - cancer de mama pode ser explorada abordando

outros aspectos, como por exemplo, o tipo de distribuicdo de gordura corporal.

QOutra area que requer pesquisas futuras é a nutricdo, especialmente os
tipos de desbalango nutricional que levam a obesidade. Estudos prospectivos
em nutrigdio, obesidade e cancer de mama podem permitir explorar a maneira
como os constituintes da dieta, representados pelas gorduras, carboidratos e
fibras, interagem com a obesidade e podem, eventualmente, influenciar o
estagio do cancer de mama ao diagnéstico. Espera-se gue o presente estudo
possa contribuir para estimular que outros pesquisadores brasileiros continuem
a explorar esta interacio do peso corporal, tipo de obesidade e componentes
da dieta, com a evolucéo de uma doenca t3o grave e prevalente como o cancer

de mama.

Futuramente, pretende-se estudar também, para a mesma populag&o
deste estudo, as taxas de recidiva e mortalidade, analisando-se as possiveis

associagtes entre essas variaveis e indicadores de obesidade.
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VR

Os resultados do presente estudo n&o confirmam a hipdtese de associagio
do tamanho do tumor mamario a¢ diagnostico com © pesc e indice de

massa corporal das mulheres que compoem esta amostra.

O grau de comprometimento axilar pela neoplasia ndo se associou com o

peso e nem com o indice de massa corporal das muiheres.

NZo houve qualquer associagdo entre o grau de diferenciacéo histologica
dos tumores com O peso € nem com o indice de massa corporal das

mulheres.

Em mulheres com tumores mamarios entre dois e cinco centimetros de
diametro, o nimero de linfonodos axilares comprometidos ndo se associou

com o indice de massa corporal.

6. CONCLUSOES &1
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This cross sectional study was performed in order to verify the
association of obesity to the most advanced tumors at diagnosis. This study
analyzed 258 women with breast cancer, who underwent surgery at
CAISM/UNICAMP from January 1994 to August 1996. Body weight and
height were utilized to determine their body mass index (BMI). The
association of weight and BMI with the size of the primary tumor, the number
of axillary lymphonodi affected by the neopiasia, and the grade of histologic
differentiation, was studied. In the mean while, the differences of the
axillary lymphonodi involvement between obese and non-obese women with
primary tumor measuring from two to five centimeters of diameter were
evaluated. The Chi-sguare test was utilized for the statistical analysis,
considering as significant the vaiues of p lower than 0.05. The influence of
the control variables (age, number of gestations, number of deliveries,
family history of breast cancer, and menstrual status) was analyzed through
the model of multiple logistic regression. The results of this study do not

allow us to confirm that obese women present themselves at diagnosis with
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breast tumors in a more advanced stage than the non-obese ones. in the
same way, the neoplasia dissemination grade was not different between

obese and non-obese women with tumors of the same size.
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0. Operrvs

ANEXO 1

FICHA PARA COLETA DE DADOS.

NE[]

1. Dados da Paciente:

1.1 Idade: [ ] anos

1.2 Ndmero de gestacbes: [ ]
1.3 Numero de partos: [ ]

1.4 Ndmero de abortos: [ ]

2. Antecedentes da paciente:
2.1 ldade da menarca: [ ] anos
2.2 Estado menopausal: [ 1 ] pré menopausa [ 2 ] pés-mengpausa

2.3 Antecedentes familiares para cancer de mama: [ 1 ] sim [ 2 ] ndo

3. Dados antropométricos:
3.1 Peso: [ ]kg
3.2AHura: [],[1m

3.3 indice de massa corporal: [ Jkg/m2
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4. Dados sobre a neoplasia:

4.1 Diagnadstico histolégico;

[ 1] Ductal infilirativo [ 2 ] Lobular infiltrativo

4.2 Tamanho do tumor: [ Jem

4.3 |_infonodos axilares comprometidos: [ 1] sim [ 2 ] ndo
passe.4

4.4 Numero de linfonodos acometidos: [ ]

4.5 Grau de diferenciacéo tumoral: [ 1 ] bem diferenciado
{ 2 } moderadamente diferenciado

[ 3 ] pouco diferenciado
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ANEXO 2

Distribuigdo porcentual das mulheres de acordo com o
estado menstrual, segundo peso corporal.

Estado Peso (kg)
menstrual < 57 57<p<65 65<p<74 > 74
pré-menopausa 24 30 26 20
pds-menopausa 28 22 23 26
Total (n) (67) (63) 1) (59) (250)*

W
X2=3,101p=0,376
(n) = 250
*Dados ndo disponiveis para 8 casos.
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ANEXO 3

Distribuicdo porcentual das mulheres quanto a idade, segundo peso corporal.

w

Idade Peso (kg)
(anos) <57 57<p<65 65<p<74 > 74
24 - 40 26 35 15 24
41 - 60 23 24 27 26
61- 88 31 22 22 25
Total () (68) (65) (62) (63) (258)

_*—*—“——““"—"—“H"—"—"_—.M—_—“__-—h
X? = 5167 p = 0,523
(n) = 258
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ANEXO 4

Distribuigéo porcentual das mulheres quanto ao
nimero de gestagdes, segundo peso corporal.
_—#—_—#——%

Namero de Peso (kg)
gestagdes < 57 57<p<65 65<p<74 > 74
nuligestas 44 9 18 29
1-3 19 33 27 21
mais de 3 27 23 23 27
Total (n) (68) (65) (62) (63) (258)

—w
X° = 18,682 p = 0,005
(n) = 258
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ANEXO 5

Distribuigdo porcentual das mulheres quanto a
paridade, segundo peso corporal.
M

Paridade Peso (ka)
< 57 §7<p<65 65<p<74 > 74
nuliparas 42 12 19 27
1-3 19 29 31 21
mais de 3 30 26 14 30
Total (n) (68) (65) 62) (63) (258)

w
X% = 19,159 p = 0,004
(n) = 258
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ANEXO 6

Distribuigdo porcentual das mulheres quanto aos antecedentes
familiares para cancer de mama, segundo peso corporal.
w

Antecedentes Peso (kg)
familiares para
ca de mama <87 B7<p<65 65<p<74 >74
sim 16 19 32 23
Total (n) (68) (64) (61) (63) (256)*

X? = 3,785 p = 0,286
{n) = 256
*Dados nao disponiveis para 2 casos.
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