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RESUMO

Introducdo: O céancer de mama é a neoplasia mais comum na populacdo feminina e varios
fatores modificiveis e ndo modificaveis estdo associados ao aumento do risco. Entre esses
fatores modificaveis, esta a associacdo com os niveis de vitamina D e sindrome metabdlica,
que ainda n&o séo bem estabelecidos, em relagdo ao risco de cancer de mama. Objetivos:
avaliar a relacdo dos niveis séricos de vitamina D e da sindrome metabdlica com o risco de
cancer de mama, em mulheres brasileiras, e suas caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
imunohistoquimicas. Metodologia: Estudo de caso-controle incluiu 92 mulheres, entre maio
de 2019 a margo de 2020. As participantes dividiram-se em dois grupos: casos (42 mulheres
com cancer de mama) e controle (50 mulheres sem cancer). Cada mulher foi entrevistada e
investigada para os niveis sericos de 25(OH)D através da coleta de sangue, utilizado o método
de quimioluminescéncia, e para sindrome metabolica através dos critérios da Federagéo
Internacional de Diabetes (IDF). No grupo caso, investigaram-se também caracteristicas
clinicas, histopatoldgicas e imunohistoquimicas. Dos dados obtidos utilizou-se o teste do qui-
quadrado ou teste de Fisher quando aplicavel. O teste t de student foi realizado para
comparacgdo das concentracfes de vitamina D e 0 modelo de regressao logistica para avaliar o
risco de cancer de mama, tendo vitamina D e sindrome metabdlica como exposicéo.
Considerou-se p < 0,05, como significante. Resultados: A média dos niveis de vitamina D foi
maior no grupo caso do que nos controle (26,3 ng/ml x 24,1 ng/ml), sem diferenca estatistica
(p= 0,141). A sindrome metabolica foi comum nas mulheres com cancer de mama, em relagédo
aos controles (64,3% x 62,0%), porém sem significado estatistico (p=0,821). Sobre os
critérios individuais da sindrome metabdlica, ndo houve diferenca estatistica em relagdo a
circunferéncia abdominal (p=0,750), glicemia plasmatica (p=0,542), triglicerideos (p=0,235),
HDL (p=0,144) e pressdo arterial (p=0,193) entre os grupos. A hipovitaminose D e/ou a
sindrome metabdlica ndo tiveram significado estatistico em relacdo as caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunohistoquimicas nas pacientes com cancer de mama. Também ndo foi
encontrada associacao dos niveis de vitamina D e/ou da sindrome metabdlica com o risco para
cancer de mama e com 0s marcadores prognosticos (estadiamento clinico e subtipos
imunohistoquimicos). Conclusédo: Os niveis de vitamina D e a sindrome metabdlica nédo
foram associados ao maior risco de cancer de mama e ndo tiveram relacdo com suas

caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunohistoquimicas.

Palavras-chave: Cancer de mama 1.Vitamina D 2. Sindrome metabélica 3.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm in the female population and
several modifiable and non-modifiable factors are associated with increased risk. Among
these modifiable factors, levels of vitamin D and metabolic syndrome are associated, although
not yet well defined, in relation to the risk of breast cancer. Objectives: To evaluate the
relationship of serum vitamin D levels and metabolic syndrome with breast cancer risk in
Brazilian women, and their clinical, histopathological and immunohistochemical
characteristics. Methodology: Case-control study included 92 women, between May 2019
and March 2020. Participants were divided into two groups: cases (42 women with breast
cancer) and control (50 women without cancer). Each woman was interviewed and
investigated for serum levels of 25 (OH) D through blood collection, using the
chemiluminescence method, and for metabolic syndrome using the criteria of the International
Diabetes Federation (IDF). In the case group, clinical, histopathological and
immunohistochemical characteristics were also investigated. From the data obtained, the chi-
square test or Fisher's test was applied when proper. Student's t-test was performed to
compare vitamin D concentrations and the logistic regression model assessed the risk of
breast cancer, with vitamin D and metabolic syndrome as an exposure. It was considered P
<0.05 as significancy. Results: The average of vitamin D levels was higher in the cases group
than in the control (26.3 ng / mL x 24.1 ng / ml), with no statistical difference (p = 0.141).
Metabolic syndrome was common in women with breast cancer, compared to controls (64.3%
X 62.0%), but without statistical significance (p = 0.821). Regarding to the individual criteria
for metabolic syndrome, there was no statistical difference between groups in relation to waist
circumference (p = 0.750), plasma glucose (p = 0.542), triglycerides (p = 0.235), HDL (p =
0.144) and blood pressure (p = 0.193). Hypovitaminosis D and/or metabolic syndrome had no
statistical significance in relation to clinical, histopathological and immunohistochemical
characteristics in patients with breast cancer. There was also no association between vitamin
D levels and/or metabolic syndrome for breast cancer risk and with prognostic markers
(clinical staging and immunohistochemical subtypes). Conclusion: Vitamin D levels and
metabolic syndrome were not associated with a higher risk of breast cancer and there were no

relation to their clinical, histopathological and immunohistochemical characteristics.

Keywords: Breast Cancer 1.Vitamin D 2. Metabolic Sydrome 3.
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1 INTRODUCAO

O céancer de mama é o cancer mais comum em todo o mundo e a principal causa
de morte entre as mulheres em paises desenvolvidos (ISMAIL et al, 2018). E responsavel por
22% de todos os canceres feminino no mundo e aproximadamente 42% dos casos ocorrem em
paises em desenvolvimento (SHAUKAT et al, 2017).

Fatores de risco conhecidos para cancer de mama incluem idade, histéria familiar,
densidade do tecido mamario, paridade, excesso de peso, ingestdo de alcool e fatores
genéticos (ATOUM; ALZOUGHOOL, 2017).

Embora fatores genéticos afetem o desenvolvimento do céncer de mama, 0s
principais fatores de risco sdo hormonais, reprodutivos e estilo de vida (AGNOLI et al, 2015).
Alguns fatores, como a idade da menarca, ndo sdo modificaveis, mas os fatores modificaveis,
como a atividade fisica, alcool e dieta, podem formar a base para os esforcos de prevencdo do
cancer de mama (COLDITZ et al, 2014). Presume-se que a vitamida D seja um desses fatores
que podem previnir o cancer de mama (ISMAIL et al, 2018).

A vitamina D é gerada na pele a partir do 7-dehidrocolesterol ou obtida na dieta.
Ela sofre um primeiro passo de hidroxilagdo no figado para produzir calcidiol (25(OH)D), que
é um precursor do metabolito ativo, calcitriol (1,25(0OH)2D). A ativagdo de 25(OH)D a
1,25(0OH)2D ocorre através da hidroxilagdo nos rins, mas também em outros tecidos,
incluindo tumores (MICHAEL et al, 2018).

A vitamina D ganhou interesse nos ultimos anos devido ao seu impacto no cancer
(VIALA et al, 2018). Estudos em laboratorio mostraram a presenca de receptores de vitamina
D em muitos tecidos e sugeriram vias plausiveis de vitamina D que podem estar relacionadas
ao cancer e, portanto, ela tem sido investigada, em relacdo a varios tipos de cancer,
particularmente, mama e préstata (MANSON et al, 2019; ISMAIL et al, 2018).

De fato, a vitamina D parece desempenhar um papel fundamental no ciclo celular,
afetando a regulacdo da proliferacdo de células cancerigenas ao intervir no ciclo celular via
quinases (VIALA et al, 2018). Quando o nivel sérico de vitamina D é elevado, as células
epiteliais sdo submetidas a um ciclo celular normal, mas quanto o nivel é baixo, a taxa de
reproducdo das celulas epiteliais aumenta de forma anormal, perdendo a fidelidade na
replicacdo do DNA e, consequentemente, uma maior probabilidade de ocorréncia de mutac6es
somaticas que conduzem ao desenvolvimento de células cancerigenas (SILVA et al, 2018).

E possivel que a vitamina D desempenhe um papel no controle do crescimento

normal das células da mama e tenha capacidade de interromper o crescimento de células de
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cancer neste local. Acredita-se que esse efeito protetor seja pelas a¢des da 1,250H2D, a forma
bioativa da vitamina D, que induz diferenciacdo e apoptose e inibe a proliferacdo celular e
angiogénese (LA PUENTE-YAGUE et al, 2018). No entanto, a evidéncia de associacdo da
vitamina D ao risco de cancer de mama permanece controversa (SONG et al, 2019).

Além da vitamina D, a sindrome metabdlica, que é um conjunto de alteracdes
metabdlicas incluindo adiposidade abdominal, resisténcia a insulina, hiperglicemia,
hipertenséo e dislipidemia, foi considerada um fator de risco para uma variedade de canceres,
incluindo o cancer de mama (LI et al, 2020).

A obesidade é um fator de risco estabelecido para o cancer de mama na pos-
menopausa, mas ha evidéncias limitadas de que a sindrome metabdlica esteja associada ao
aumento de risco da doencga (KABAT et al, 2017).

Estudo mostra que a sindrome metabdlica poderia impactar o risco de cancer de
mama através de alteragdes em um nimero de vias hormonais interrelacionadas, incluindo as
que envolvem insulina, estrogénio, citocinas e fatores de crescimento (WANI et al, 2017).

Dessa forma, percebe-se que os fatores de risco para cancer de mama variam
muito, e os efeitos de alguns fatores também variam de acordo com as caracteristicas do
tumor, e esforcos continuos para expandir a compreenssao da etiologia da doenca podem
sugerir novas abordagens para a prevencdo (COLDITZ et al, 2014). Portanto, o cancer de
mama € um campo de estudo intenso e muitos aspectos dele requerem mais investigacoes
(O'BRIEN et al, 2017).

Diante disso propds-se investigar a relacdo dos niveis séricos de vitamina D e da
sindrome metabdlica com o risco de cancer de mama e com suas caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunohistoquimicas, em mulheres brasileiras.

No Brasil e, em especial, no interior da regido nordeste, o cancer de mama é
bastante prevalente e justifica-se fazer uma pesquisa regional pois ha necessidade de descobrir
os fatores de risco modificaveis para o cancer nesta populagédo, pois sera possivel desenvolver
estratégias que visem diminuir os casos. Como foi o primeiro trabalho de pesquisa a
investigar a relacdo da vitamina D e da sindrome metabdlica com o cancer de mama na regido
nordeste do Brasil, acreditamos que o pioneirismo possa incentivar mais estudos nesta
populacdo, onde ha escassez de estudos, visando a melhorias para estas mulheres, onde a

incidéncia dessa doenca € elevada.



16

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer de mama

O céncer de mama é a malignidade mais comum que afeta mulheres em todo o
mundo (COSTA-SILVA et al, 2017). Ele atinge a populacdo feminina em 161 paises, € é a
causa mais comum de morte por cancer, em 98 paises (ATOUM; ALZOUGHOOL, 2017).

A incidéncia é maior em regifes mais desenvolvidas do mundo em comparagéo
com regides em desenvolvimento e subdesenvolvidas. No Brasil, que € um pais em
desenvolvimento, o cancer de mama € a neoplasia maligna mais comum em mulheres ap0s
cancer de pele ndo melanoma (COSTA-SILVA et al, 2017). Segundo o Instituto Nacional do
Céancer (INCA), estima-se que, no Brasil, em 2020 serdo 60.280 novos casos de cancer de

mama, sendo que na regido nordeste, estimativa é de 13.190 casos (INCA, 2020).

2.2 Fatores de risco

Os fatores de risco para cancer de mama séo idade da menarca, paridade, idade do
primeiro parto, histérico familiar e indice de massa corpdrea, além de fatores de risco
genéticos, como mutacbes BRCA (ATOUM; ALZOUGHOOL, 2017; ISMAIL et al, 2018). A
urbanizacdo e a mudanca do estilo de vida, incluindo mudancas nutricionais caracterizadas
pelo aumento da ingestdo de gordura, carne vermelha e estilo de vida sedentario, tabagismo
também sdo considerados fatores de risco para cancer de mama (XIANG et al, 2020). Alguns
desses fatores, como historico familiar, ndo podem ser modificados, mas muitos outros sdo
passiveis de mudancas (COLDITZ et al, 2014). Portanto, muitos esfor¢cos estdo sendo feitos
para identificar os fatores de risco que podem ser modificados para prevenir o cancer de
mama (SHAUKAT et al, 2017).

2.3 Prevencédo do cancer de mama

A fim de alcancar a reducdo maxima do cancer de mama pré e p6s-menopausa, 0S
esforcos de prevencdo devem comecar cedo na vida e as melhores abordagens devem
incorporar toda a gama de fatores de risco modificaveis (COLDITZ et al, 2014).

Acbes como reducdo do consumo de alcool e de gorduras e carnes vermelhas,

juntamente com um aumento na quantidade de fibras e vitamina D na dieta, podem ser fatores
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de protecdo contra o cancer de mama (LA PUENTE-YAGUE et al, 2018). Além de prevencéo
da sindrome metabdlica e obesidade por mudancas de estilo de vida também pode ter um
efeito protetor importante contra o desenvolvimento do céancer de mama (AGNOLI et al,
2015).

2.4 Vitamina D e cancer de mama
2.4.1. Metabolismo da vitamina D

A vitamina D refere-se a um grupo de secosterdides lipossollveis que sdo
produzidos em duas formas: ergocalciferol (D2) e colecalciferol (D3). A D3 é produzida a
partir da 7-dehidrocolesterol, armazenada na pele e que apds exposicdo a radiacao ultravioleta
transforma-se em colecalciferol. A D2 é originada a partir da dieta como plantas e peixes.
Ambas as formas sofrem hidroxilagdo no figado pela 24-hidroxilase (CYP24) para produzir
25-hidroxivitamina D (25(OH)D) ou calcidiol. A 25(OH)D é entéo transportada na circulagéo
pela proteina de ligacdo a vitamina D (DBP) e posteriormente metabolizada nos rins através
da 1 a hidroxilase (CYP27B1), uma enzima mitocondrial presente nos tubulos renais
proximais, para produzir a 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol que se liga
ao receptor de vitamina D (VDR) (FIGURA 1) (ATOUM; ALZOUGHOOL, 2017; LA
PUENTE -YAGUE et al, 2018).

A atividade renal da CYP27B1 correlaciona-se inversamente com os niveis de
calcio e as concentracdes séricas de 1,25(OH)2D sdo mantidas através de mecanismos
classicos de feedback negativo. Portanto, em condi¢6es normocalcémicas, a atividade renal da
CYP27B1 ¢é inibida e, em vez disso, a 25(OH)D é metabolizada pela CYP24 a 24,25-
dihidroxivitamina D, um metabolito inativo que é convertido em &cido calcitrdico e excretado
(FIGURA1) (LAPUENTE-YAGUE et al, 2018).

No rim, existe o complexo megalina-cubilina, que esta presente na membrana
plasmatica das células epiteliais do tabulo proximal do rim, e é o principal complexo de
captacdo de glicoproteinas com funcdo nutricional, catabdlica e de reabsorcéo, promovendo a
fixacdo dos complexos formados entre 250HD e sua proteina de ligacdo DBP (proteina
ligadora de vitamina D). Apos a fixacdo, o 250HD se desprende da DBP e passa para a
mitocéndria, onde se torna 1,250H2D (FIGURA 1) (LAPUENTE-YAGUE et al, 2018).
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Figura 1 — Metabolismo da vitamina D.
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2.4.2. Fisiopatologia da vitamina D e o cancer de mama

Os mecanismos subjacentes a vitamina D no desenvolvimento do cancer ndo séo
bem conhecidos (WU et al, 2017). Muitas hipoteses foram propostas para estabelecer uma
relacdo entre as concentracdes de vitamina D no corpo e a carcinogénese do cancer de mama
(LAPUENTE-YAGUE et al, 2018).

A descoberta de que as células epiteliais da mama possuem 0 mesmo sistema
enzimatico que o rim torna o efeito da vitamina D no cancer de mama biologicamente
plausivel (LAPUENTE-YAGUE et al, 2018).

Células da glandula mamaria expressam VDR e o complexo megalina-cubilina,
aléem da CYP27B1, uma enzima que metaboliza a vitamina D, convertendo a 250HD em
1,250H2D, um metabolito ativo (FIGURA 2) (LA PUENTE-YAGUE et al, 2018). A presenca
CYP27B1 nas células mamarias indica que a producdo local de vitamina D levaria a uma acao
paracrina ou autdcrina protegendo-as da transformacdo maligna (SEDIYAMA et al, 2016).

O calcitriol (1,25(0OH)2D) esta envolvido na proliferacdo, apoptose, diferenciacéo,
inflamacdo, invasdo, angiogénese e metastase do tumor, regulando vérias vias de sinalizagdo

que pode afetar o desenvolvimento e crescimento do tumor (SONG et al, 2019).
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Figura 2 — Fisiopatologia da vitamina D e o cancer de mama.
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A 1,25(0H)2D inibe a proliferacédo celular maligna atraves da interrupcdo do ciclo
celular na fase GO/G1, fazendo com que as células ndo atinjam a fase S, na qual iriam ocorrer
a autorreplicacdo do DNA (SILVA et al, 2018).

O efeito pré-apoptotico € explicado pelas proteinas da familia bcl-2. A interacao
entre vitamina D e seus receptores induz um aumento na expressdo do membro da familia
pro-apoptotico (proteina bax e bak) e simultaneamente uma diminuicdo do anti-apoptotico
(bcl2/bcl-XL) (KIM; JE, 2014).

A 1,25(0OH)2D apresenta também efeitos anti-inflamatorios através da inibicdo da
sintese e das acdes das prostaglandinas e das citocinas pro-inflamatoricas e induz a expressao
de enzimas envolvidas no sistema de defesa antioxidante que protegem o DNA (SILVA et al,
2018).

Em relacdo capacidade de reduzir invasdo e metastase, o calcitriol age através do
aumento da expressdo de E-caderina, que sdo proteinas das juncdes intercelulares, pois,
quando a E-caderina estd diminuida faz com que a juncdes deixem de ser intactas e
consequentemente com que as células percam sua funcdo e quando acontece isto, as células
ficam com as suas membranas extracelulares totalmente com contato e, por sele¢do natural, as

celulas adquiriram mutagdo somatica e invadem as células normais (SILVA et al, 2018).
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A 1,25(0OH)2D é um potente inibidor da angiogénese tumoral, uma vez que
consegue diminuir a formacdo e proliferacdo de células endoteliais no microambiente
tumoral, bem como a vascularizagdo do tumor, duas das condi¢cBes necessarias para a
progressdo do mesmo. Além disso, a 1,25(0OH)2D consegue ainda suprimir a expressao dos
fatores-chave que controlam a angiogénese, tais como o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) (SILVA et al, 2018).

Em resumo, os componentes do sistema de sinalizagdo enddcrina da vitamina D
que sdo expressos na glandula mamaria humana normal incluem VDR, CYP27B1 e complexo
megalina-cubulina. A expressdao da maioria desses genes € alterada em conjunto com o
desenvolvimento do cancer de mama, geralmente através de mecanismos epigenéticos
(LAPUENTE-YAGUE et al, 2018). Portanto, a interrup¢do de qualquer um dos multiplos
passos no transporte, metabolismo ou funcdo da 25(OH)D poderd contribuir para o
desenvolvimento ou progresso do cancer de mama (LAPUENTE-YAGUE et al, 2018).

2.4.3. Relacéo entre a vitamina D e o cancer de mama

Estudos epidemioldgicos, pré-clinico e clinicos sugeriram que 0s baixos niveis de
vitamina D podem estar envolvidos no inicio, progressdo e prognéstico do cancer de mama
(ISMAIL et al, 2018). E o caso do estudo de Shaukat et al (2017), que concluiu que a
deficiéncia de vitamina D esta associada ao risco de cancer de mama. Em outro estudo, Wu et
al (2017) mostraram uma associacéo inversa significativa entre os niveis séricos de 25(0OH)D
e o risco de cancer de mama em mulheres afro-americanas e hispanicas.

No entanto, a relacdo entre a vitamina D e o cancer de mama ainda é controversa
(ESTEBENEZ et al, 2018). Embora alguns estudos apoiem a hipdtese de que altos niveis
circulantes de vitamina D reduzem o risco de cancer de mama, outros ndo concordam, como é
encontrado no estudo de Vojdeman et al (2019) que concluiu que ndo houve associacdo entre

0 aumento dos niveis de vitamina D no sangue e o risco de cancer de mama.

2.5 Sindrome metabdlica e cancer de mama

2.5.1 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica consiste em um conjunto de anormalidades metabdlicas
que incluem a obesidade central, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertenséo,

hipertrigliceridemia e baixa lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol que conferem
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maior risco de doenca cardiovascular e diabetes mellitus (WANI et al, 2017).

A sindrome metab0lica e seus componentes individuais, especificamente a
obesidade central, diabetes e hipertensdo, foram associados a um risco aumentado de cancer
de mama, embora 0 mecanismo bioldgico permaneca incerto (DIBABA et al, 2018).

Sugeriu-se que os disturbios metabdlicos, como a obesidade e a resisténcia a

insulina, estejam envolvidos na patogénese e progressao do cancer de mama (LI et al, 2020).

2.5.2. Fisiopatologia da sindrome metabdlica e o cAncer de mama

O estado patofisiologico subjacente a sindrome metabdlica é a resisténcia
insulinica, que pode aumentar o risco de cancer de mama através de varios mecanismos
(FIGURA3).

A hiperinsulinemia estimula a expressao do receptor do horménio de crescimento
(GHR) in vivo, aumentando a taxa de crescimento da producdo de fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) por meio do aumento da sinalizacdo de GHR. Tanto o
IGF-1 como a insulina sdo mitogénicos e antiapoptdticos para o epitélio mamario humano e
também para as células do cancer de mama humano, ja que estas células geralmente
superexpressam o receptor de IGF-1 e o receptor de insulina (AGNOLLI et al, 2015).

A insulina também pode aumentar o risco de cancer de mama, especialmente em
mulheres na p6s-menopausa, aumentando os niveis de estrégeno e androgénio. Os estrogénios
tém um papel causal no cancer de mama, especialmente em mulheres na pos-menopausa,
enquanto altos niveis de testosterona livre também foram associados ao aumento do risco de
cancer de mama em mulheres p6s-menopausicas. Insulina estimula a producéo ovérica de
androgenos, cuja hemoformacéo é a principal fonte de estrogénio e também inibe a atividade
da aromatase. Niveis elevados de estrogénio, resultantes da aromatizacdo no tecido adiposo,
podem promover a proliferacéo celular no tecido mamario (KABAT et al, 2017).

Além disso, a insulina inibe a producdo hepatica de globulina de ligacdo a
horménios sexuais (SHBG), aumentando, assim, a biodisponibilidade de ambos os
estrogénios e androgenos (AGNOLI et al, 2015).

Outro mecanismo associado entre sindrome metabolica e o cancer de mama € a
inflamacdo cronica, que € caracterizada por altos niveis de citocinas pro-inflamatorias (fator
de necrose tumoral a ¢ interleucina-6), prostaglandidnas E2 e leptina, que podem promover o

crescimento de cancer de mama através proliferacdo celular e progressao do ciclo celular, e



22

niveis reduzidos de adiponectina, resultando na falta de regulacdo negativa da proliferacdo de
celulas tumorais e inibicdo da apoptose (AGNOLI et al, 2015; KABAT et al, 2017; LI et al,
2020).

Figura 3 — Fisiopatologia da sindrome metabdlica e o cancer de mama.
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2.4.3. Relacéo entre a sindrome metabdlica e o cancer de mama

Estudos analisaram a associacdo de componentes individuais da sindrome
metabolica com risco do cancer de mama, mas somente alguns estudaram o papel da sindrome
metabolica per se com relacdo a ocorréncia do cancer de mama (WANI et al, 2017). Destes
estudos, alguns mostram que a sindrome metabolica estd associada ao risco de cancer de
mama e a um maior risco de recorréncia e mortalidade nessas pacientes. Como no estudo de
Wani et al (2017) que descobriu o importante aumento da prevaléncia de hipertensdo, diabetes
tipo 2 mellitus pessoal, e dislipidemia em individuos com cancer de mama. No estudo de
coorte de Agnoli et al (2015), revelou que a presenca de sindrome metabdlica estava
associada ao aumento do risco de cancer de mama em todas as mulheres, mas o risco foi
maior em mulheres pds-menopausadas.

No entanto, outros estudos falham em mostrar uma significativa associacdo entre
a sindrome metabdlica e os desfechos ruins em mulheres com cancer de mama (LI et al,
2020). Como em um estudo de coorte prospectivo em 34 mulheres americanas na pré-
menopausa com sindrome metabdlica que posteriormente desenvolveram cancer de mama,
ndo encontrou associagdo significativa entre a sindrome metabdlica e o risco de cancer de
mama (BOSCO et al, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

- Avaliar a relacdo dos niveis séricos de vitamina D e da presenca de sindrome

metabdlica com o risco de cancer de mama em mulheres brasileiras.

3.2 Objetivos especificos

- Relacionar os niveis séricos de Vitamina D com as caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunohistoquimicas do cancer de mama.

- Relacionar a presenca de Sindrome Metabolica com as caracteristicas clinicas,

histopatoldgicas e imunohistoquimicas do cancer de mama.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo analitico observacional longitudinal do tipo caso-controle.

4.2 Cenario da Pesquisa

O estudo foi realizado no ambulatério de ginecologia geral e de mastologia da

Santa Casa de Misericérdia de Sobral, na cidade de Sobral- Ceara.

4.3 Periodo em que foi realizado o estudo

A coleta de dados foi realizada no periodo de 1° de maio de 2019 a 31 de marco
de 2020.

4.4 Célculo da amostra

A determinacdo do tamanho da amostra foi calculada, considerando uma
populacdo finita, com erro absoluto toleravel de 0,035, para testar a diferenca entre 0s grupos
(casos versus controle), considerando-se nivel de significancia de 5% e intervalo de confianca
(IC) de 95%. O tamanho da amostra estimada foi de 100 mulheres selecionadas de uma
amostragem probabilistica do tipo intencional levantada durante o periodo do estudo.

Conseguindo ao final da coleta, 92 pacientes.

4.5 Populacao do estudo

4.5.1. Descricao dos Grupos

As pacientes foram distribuidas em dois grupos:

Grupo caso (com cancer de mama): mulheres que apresentaram carcinoma
ductal invasivo de mama com confirmacéo histopatoldgica, que ndo tinham recebido qualquer
tipo de tratamento oncoldgico até o momento da pesquisa.

Grupo controle (sem cancer de mama): mulheres sem cancer de mama pelo
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exame clinico e radiolégico.

45.1.1 Caracteristicas do Grupo Caso
Critérios de incluséo:
- Suspeita clinica e/ou radioldgica de cancer de mama, com confirmacéao

histopatoldgica da peca cirdrgica.

Critérios de exclusao:

- Achados clinicos, radioldgicos ou histotopalégicos ndo conclusivos de cancer de
mama;

- Usuérias de terapia hormonal,

- Mulheres gravidas ou em fase de amamentacéo;

- Mulheres que vinham em uso prévio de reposi¢do de vitamina D;

- Historia de ingestdo prévia de: esterdides, androgenos, contraceptivos orais,

drogas conhecidas que possam interferir na glicose ou metabolismo lipidico.

4.5.1.2 Caracteristicas do Grupo Controle

Critérios de incluséo:
- Auséncia de cancer de mama ou da suspeita deste por avaliacdo clinica e/ou

radiologica.

Critérios de excluséo:

- Diagndstico ou suspeita clinica e/ou radioldgica de cancer de mama;

- Achados clinicos ou radioldgicos sugestivos, mas ndo conclusivo de cancer de
mama;

- Antecedentes de cirurgia mamaria prévia,

- Usuérias de terapia hormonal,

- Mulheres gravidas ou em fase de amamentacéo.

- Mulheres que vinham em uso prévio de reposicdo de vitamina D.

- Histéria de ingestdo prévia de: esteréides, andrdégenos, contraceptivos orais,

drogas conhecidas que possam interferir na glicose ou metabolismo lipidico.
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4.6 Procedimentos ou métodos

As mulheres foram investigadas sobre a deficiéncia de vitamina D e a sindrome

metabdlica.

4.6.1 Defini¢éo de hipovitaminose D

A hipovitaminose D foi definida como dosagem de 25(OH)D menor que 20 ng/ml
em paciente até 59 anos e menor que 30 ng/ml para as mulheres com idade igual ou superior a
60 anos, segundo as recomendagdes da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM, 2017).

4.6.2 Defini¢ao de sindrome metabdlica

Para avaliacdo para sindrome metabdlica nas mulheres, foram utilizados os
critérios Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) (ANEXO A), sendo considerada
portadora de sindrome metabolica a mulher que apresentou circunferéncia abdominal > 80 cm
e teve duas ou mais associagdes com alguns destes: glicemia plasmatica > 100 mg/dL ou
diagnoéstico prévio de diabetes; triglicerideos > 150 mg/dL ou tratamento para dislipidemia;
HDL < 50 mg/dL ou tratamento para dislipidemia; pressao sistolica > 130 mmHg ou

diastolica > 85 mmHg ou tratamento para hipertens&o arterial (IDF, 2006).
4.6.3 Entrevista

Inicialmente as pacientes foram informadas sobre a finalidade do estudo e, as que
aceitaram participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B).
Posteriormente, investigou-se sobre a presenca do diagndstico de cancer de mama e os fatores
de risco para cancer de mama, tais como, idade, status menopausal, paridade, histérico
familiar.

4.6.4 Exame fisico

Apobs a entrevista, as pacientes foram avaliadas com relacdo aos pardmetros da
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medida da circunferéncia abdominal e da pressdo arterial.

Medida da circunferéncia foi mensurada com a mulher em posicdo supina e
solicitada que inspirasse profundamente, e, ao final da expiracdo foi realizada a medida no
maior perimetro abdominal entre a Ultima costela e a crista iliaca, conforme as orientacfes da
Diretriz Brasileira de Obesidade (ABESO, 2016).

A pressdo arterial (PA) foi medida com individuo sentado, com pernas
descruzadas, pés apoiados no chdo e dorso recostado na cadeira. Utilizado esfigmomandmetro
de mercurio adequado para o braco. A medicéo foi realizada depois que a paciente ter ficado
em repouso por um periodo minimo de 5 minutos. Determinou a presséo arterial sistélica
(PAS) pela ausculta do primeiro som (fase | de Korotkoff) e a pressdo arterial diastolica
(PAD) no desaparecimento dos sons (fase V de Korotkoff), conforme recomendagdo da 72
Diretriz de Hipertensdo Arterial (MALACHIAS, 2016).

4.6.5 Exames laboratoriais

Além da entrevista e do exame fisico, todas as participantes realizaram exames
laboratoriais, entre eles, foram incluidos: lipidograma, glicemia de jejum e 25(OH)D.

A coleta de sangue de todas as participantes foi em um mesmo laboratério preé-
determinado pela equipe de pesquisa. Nos casos de cancer de mama, a coleta foi feita apos o
diagnostico e antes de qualquer tratamento.

As dosagens de lipidograma e de glicemia de jejum foram feitas pelo método
enzimatico colorimétrico, utilizando o kit Intertik®, realizado no aparelho de teste bioquimico
Chemwell T®.

Para a dosagem de 25(OH)D foi utilizando o método de quimioluminescéncia,
realizado no equipamento Abbott Alinity®, e que foram usadas em todas as amostras de

sangue coletados no estudo.

4.6.6 Prontuario

Em caso de paciente com cancer de mama, também foram obtidas informacdes
nos prontudrios apos a liberacdo do termo de fiel depositario (ANEXO C), sobre as
caracteristicas da doenga como: tamanho do tumor, grau, estadiamento, comprometimentos de

linfonodos, receptores de estrogénio e de progesterona, receptor de fator de crescimento
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epidérmico humano 2 (HER 2), Ki67, além do subtipo da doenca.

A classificacdo histolégica foi realizada usando o grau histolégico de Nottingham
e para o estadiamento dos tumores foi de acordo com o sistema de estadiamento TNM de
cancer de mama.

Receptores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) foram considerados
positivos quando mais de 1% das células foram positivamente coradas na imunohistoquimica
(IHQ) e HER 2/neu foi considerado positivo quando na IHQ tinha 3+. Em caso de 2+, foi
feito teste de Fish para mostrar a amplificacdo do genoma HER2/neu. O indice Ki67 foi
considerado baixo ou negativo quando inferior a 14% e como alto ou positivo quando igual
Ou maior a esse valor.

De acordo com os diferentes fenotipos obtidos, sdo definidos cinco subtipos:
luminal A (RE +, RP +, HER2 +, Ki67 < 14%), luminal B-HER2 negativo (RE + e/ou RP +,
HER2 -, Ki-67% > 14%), luminal B-HER 2 positivo (RE + e/ou RP +, HER2 +, qualquer
valor de ki67), triplo negativo (RE -,RP -,HER2 -) e HER superexpresso (RE -, RP -, HER2
+). Os tumores luminais tém sido associados a progndsticos mais favoraveis, enquanto 0s
subtipos triplo negativo e superexpressdo de HER2, a progndsticos mais reservados (CINTRA
et al, 2012; SERRA et al, 2014).

4.6.5 Formulario

Os dados encontrados na entrevista pessoal, no exame fisico, nos exames
laboratoriais e no prontuario, foram anotados em formulario elaborado pelo pesquisador
responsavel (APENDICE A), tendo como variaveis: a presenca do diagndstico de cancer de
mama, idade, status menopausal, paridade, historico familiar, dosagem de 25(OH)D, a
presenca ou nao de hipovitaminose D, HDL, triglicerideos, glicemia de jejum, circunferéncia
abdominal, pressao arterial, presenca ou ndo de sindrome metabdlica.

A partir dos dados do formulario preenchido foi possivel relacionar os niveis
séricos de vitamina D e a sindrome metabolica com as caracteristicas clinicas,

histopatoldgicas e imunohistoquimicas do cancer de mama.
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4.7 Analise dos dados

A partir dos dados obtidos com a pesquisa, 0s resultados foram expressos atraves
de planilhas de Excel®. Os dados foram transportados para
programa estatistico, que foram testados a hipdtese, 0 SPSS®, versdo 20.0. Utilizou-se o teste
do qui-quadrado ou teste de Fisher quando aplicavel.

Foi realizado teste t de student para comparacdo das concentra¢des de vitamina D.
Modelos de regressdo logistica foram realizados para avaliar o risco de cancer de mama
(desfecho), tendo vitamina D e sindrome metabdlica como exposi¢cdo. Considerou-se p<0,05,

como significante.

4.8 Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa e sua execucio iniciou
apos aprovacao pela referida comissao.

Antes da aplicacdo do formulario, cada paciente foi informada sobre a finalidade
do estudo e, as que aceitaram participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO B), atendendo as exigéncias da Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, que normatiza as pesquisas com seres humanos.

O estudo ndo acarretou maleficios ou comprometimento do bem-estar
psicossocial dos seus participantes. As complicac6es na puncdo para coleta de sangue venoso,
tais como dor, hematoma, puncdo arterial, lesdo nervosa e infeccdo foram minimizadas,
através de medidas preventivas.

Ocorreram beneficios as pacientes em relacdo a terem uma melhor avaliacdo: dos
seus niveis de vitamina D, da pressao arterial e do seu estado metabolico, alem de rapidez na
liberacdo dos resultados dos exames laboratoriais. As pacientes que foram identificadas com
sindrome metabdlica e/ou deficiéncia de vitamina D, foi sugerido tratamento e o custo deste
tratamento foi arcado pela mesma, sendo, apenas, 0s custos dos exames laboratoriais de
responsabilidade do pesquisador. As pacientes sem cancer de mama que iniciaram o
tratamento precoce tendem a diminuir os fatores de risco para desenvolver a doenca e, nos

casos das com cancer de mama, melhoraram sua saude geral.



30

5 RESULTADOS

Participaram do estudo 92 mulheres, divididas em dois grupos: caso e controle.
O grupo caso teve 42 (45,6%) mulheres diagnosticadas com céncer de mama e 0 grupo
controle teve 50 (54,4%) mulheres que ndo tiveram cancer, com descrito no grafico 1.

Gréfico 1- Distribuicdo das mulheres por grupo (caso ou controle).

Com cancer X Sem cancer

m 42(45,6%) COM CANCER

® 50 (54,4%) SEM CANCER

Fonte: Préprio autor

Os fatores de risco para o cancer de mama estao dispostos na tabela 1.

A faixa etéria das participantes deste estudo tinha entre 26 a 77 anos. A idade
média das pacientes do grupo casos foi 53 anos, sendo 42,9% das mulheres com idade de
50 anos ou menos, e a idade média do grupo controle também foi de 53 anos, sendo 38%
com idade abaixo ou igual 50 anos. Nenhuma diferenca significativa (p=0,636) foi
encontrada com relacéo idade entre os grupos caso e controle.

Em relacdo ao status menopausal, 50% das pacientes com cancer de mama
estavam na menopausa. Maior parte das pacientes sem cancer estava na menopausa (64%).
Nenhuma diferenca significativa (p=0,176) foi encontrada com relacdo ao status
menopausal entre 0s grupos.

A maioria das pacientes dos casos (95,2%) e do controle (98%) nao tinham
casos de historia familiar de céncer de mama, também ndo mostrando diferenca
significativa entre os dois grupos (p=0,590).

Em relacdo a paridade, oito (19%) eram nuliparas nas mulheres com cancer de
mama e sete (14%) no grupo controle. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre as mulheres com cancer de mama e o grupo controle (p=0,514).
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Tabela 1 — Distribuicdo dos fatores de risco para cancer de mama entre mulheres com

cancer de mama (casos) e sem cancer de mama (controle).

Variaveis Controles (n=50) Casos (n=42) p*
Idade 0,636
<50 anos 19 (38,0%) 18 (42,9%)

> 50 anos 31 (62,0%) 24 (57,1%)

Status menopausal 0,176
Pré 18 (36,0%) 21 (50,0%)

P6s 32 (64,0%) 21 (50,0%)

Histdria familiar de cancer de 0,590
mama

Nao 49 (98,0%) 40 (95,2%)

Sim 1 (2,0%) 2 (4,8%)

Paridade 0,514
Nulipara 7 (14,0%) 8 (19,0%)

Primipera ou Multipara

43 (86,0%)

34 (81,0%)

Fonte: Préprio autor
*Teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Valores expressos em n(%).
p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.

O nivel médio de 25(OH)D e frequéncia de hipovitaminose D entre as mulheres
com cancer de mama e mulheres sem cancer de mama sé&o mostrados no Grafico 2 e na Tabela
2.

No gréfico 2, percebe-se que os niveis de vitamina D foram discretamente mais
baixos nas pacientes do grupo controle, com media de 24,1 ng/mL. As pacientes do grupo
caso tiveram uma média dos niveis de vitamina D de 26,3 ng/mL, ndo encontrando diferenca
estatistica entre os grupos (p=0,112).

Em relacdo a presenca de hipovitaminose D, observa-se na tabela 2, que 46 % das
mulheres sem cancer de mama tinham hipovitaminose D e 31% das mulheres do grupo caso
apresentaram hipovitaminose D, mostrando assim que ndo houve significAncia estatistica
entre os grupos (p = 0,141).

Analisando os dados sobre sindrome metabdlica, uma porcentagem maior foi
encontrada em paciente com cancer de mama (64,3%) em relacdo as mulheres sem cancer de
mama (62%), porém nao encontrando significado estatistico entre estes achados (TABELA
3).
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Gréfico 2 — Niveis de vitamina D entre mulheres com cancer de mama (casos) e sem cancer
de mama (controle).
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Fonte: Proprio autor.
* Teste de t student
p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.

Tabela 2 — Distribuicdo da presenca de hipovitaminose D entre mulheres com cancer de mama

(casos) e sem cancer de mama (controle).

Variaveis Controles (n=50) Casos (n=42) p*
Presenca de hipovitaminose D 0,141
Nao 27 (54,0%) 29 (69,0%)

Sim 23 (46,0%) 13 (31,0%)

Fonte: Préprio autor.
*Teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Valores expressos em n(%).

p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.

Tabela 3 — Distribuicdo da presenca de Sindrome Metabdlica entre mulheres com cancer de

mama (casos) e sem cancer de mama (controle).

Variaveis Controles (n=50) Casos (n=42) p*
Sindrome Metabdlica 0,821
Nao 19 (38,0%) 15 (35,7%)

Sim 31 (62,0%) 27 (64,3%)

Fonte: Préprio autor.
*Teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Valores expressos em n(%).
p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.
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Em relagdo aos itens dos critérios diagndsticos para sindrome metabdlica
demonstrada na tabela 4, foram detectados que a maioria das participantes apresentou
obesidade central, 90% nas mulheres dos casos e 88% das mulheres do controle. Sobre a
glicemia, as pacientes com cancer de mama tiveram glicemia de jejum discretamente mais
alto que as paciente sem cancer. Cerca de 50% das pacientes do grupo controle tiveram
glicemia abaixo de 100 mg/dL, j& as pacientes do grupo casos, 47,6% tiveram glicemia abaixo
de 100 mg/dL.

Em relacdo aos triglicerideos, 52% das pacientes do grupo controle tiveram
triglicerideos abaixo de 150 mg/dL e no grupo caso, 64,3% apresentaram triglicerideos abaixo
de 150 mg/dL.

Na avaliacdo do HDL, a maioria das mulheres apresentaram HDL igual ou abaixo
de 50 mg/dL ou faziam tratamento para dislipidemia, sendo 62% das paciente sem cancer de
mama e 76,2% das mulheres com cancer de mama.

Finalmente, em relacdo a pressdo arterial, foi encontrado um percentual maior de
paciente por PA elevado ou que faziam tratamento para hipertensdo no grupo controle (68%)
do que no grupo de casos (54,8%).

N&o houve diferenca estatistica em relacéo a circunferéncia abdominal (p=0,750),
glicemia plasmatica (p=0,542), triglicerideos (p=0,235), HDL (p=0,144) e pressdo arterial

(p=0,193) entre os grupos caso e controle.



Tabela 4 - Distribuicdo dos critérios diagndsticos da sindrome metabdlica segundo IDF entre

mulheres com cancer de mama (casos) e sem cancer de mama (controle).

Variaveis Controles (n=50) Casos (n=42) p*
Circunferéncia abdominal 0,750
< 80cm 6 (12,0%) 4 (9,5%)

> 80cm 44 (88,0%) 38 (90,5%)

Glicemia plasmatica 0,542
<100 mg/dL 27 (54,0%) 20 (47,6%)

> 100 mg/dL ou diagndstico 23 (46,0%) 22 (52,4%)

prévio de diabetes

Triglicerideos 0,235
< 150 mg/dL 26 (52,0%) 27 (64,3%)

> 150 mg/dL ou tratamento para 24 (48,0%) 15 (35,7%)
dislipidemia

HDL-C 0,144
> 50 mg/dL 19 (38,0%) 10 (23,8%)

<50 mg/dL ou tratamento para 31 (62,0%) 32 (76,2%)
dislipidemia

Pressdo Arterial 0,193

PS <130 mmHg e PD <85
mmHg

PS > 130 mmHg ou PD > 85
mmHg ou tratamento para
hipertenséo

16 (32,0%)

34 (68,0%)

19 (45,2%)

23 (54,8%)

Fonte: Proprio autor.

*Teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Valores expressos em n(%).
p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.

Analisando somente as pacientes com cancer de mama, as caracteristicas da
doenca em relacdo a presenca ou ndo de hipovitaminose D e de Sindrome Metabdlica, estdo
demonstradas nas tabelas 5 e 6, respectivamente.

Né&o foi observada diferenca estatistica entre a presenca de hipovitaminose D e as
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunohistoquimicas nas pacientes com cancer de
mama, como mostrado na tabela 5.

A tabela 6 mostra que ndo houve diferenca estatistica entre a presenca de
sindrome metabdlica e as caracteristicas clinicas, histopatolégicas e imunohistoquimicas nas

pacientes do grupo caso.
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Tabela 5 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunohistoquimicas nas

pacientes com cancer de mama em relacdo a presenca de hipovitaminose D.

Variaveis Sem Com p*
hipovitaminose D  hipovitaminose D
(n=29) (n=13)
Tamanho do tumor 0,282
<5cm 19 (65,6%) 11 (84,6%)
>5c¢cm 10 (34,5%) 2 (15,4%)
Estagio 0,562
I 5 (17,2%) 4 (30,8%)
I 14 (48,3%) 6 (46,2%)
i 10 (34,5%) 3 (23,1%)
Grau 0,850
1 3 (10,3%) 2 (15,4%)
2 20 (69,0%) 9 (69,2%)
3 6 (20,7%) 2 (15,4%)
Linfonodo 0,317
Negativo 13 (44,8%) 8 (61,5%
Positivo 16 (55,2%) 5 (38,5%
Receptor de estrogénio 0,398
Negativo 7 (24,1%) 1 (7,7%)
Positivo 22 (75,9%) 12 (92,3%)
Receptor de progesterona 0,303
Negativo 13 (44,8%) 3 (23,1%)
Positivo 16 (55,2%) 10 (76,9%)
HER 2/neu 1,000
Negativo 23 (79,3%) 10 (76,9%)
Positivo 6 (20.7%) 3(23,1%)
Ki 67 0,163
Negativo 8 (27,6%) 7 (53,8%)
Positivo 21 (72,4%) 6 (46,2%)
Subtipo 0,398

Luminal Aou B
Triplo negativo ou Her-2
superexpresso

22 (75,9%)
7 (24,1%)

12 (92,3%)
1 (7,7%)

Fonte: Préprio autor.

*Teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Valores expressos em n(%).

p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.
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Tabela 6 — Distribuicdo das caracteristicas clinicas, histopatolégicas e imunohistoquimicas nas

pacientes com cancer de mama em relagdo a presenca sindrome metabdlica.

Variaveis Sem sindrome Com sindrome p*
metabdlica metabdlica
(n=15) (n=27)
Tamanho do tumor 0,078
<5cm 8 (53,3%) 22 (81,5%)
> 5cm 7 (46,7%) 5 (18,5%)
Estagio 0,239
I 2 (13,3%) 7 (25,9%)
I 6 (40,0%) 14 (51,9%)
1l 7 (46,7%) 6 (22,2%)
Grau 0,530
1 1 (6,7%) 4 (14,8%)
2 10 (66,7%) 19 (70,4%)
3 4 (26,7%) 4 (14,8%)
Linfonodo 0,334
Negativo 6 (40,0%) 15 (55,6%)
Positivo 9 (60,0%) 12 (44,4%)
Receptor de estrogénio 0,425
Negativo 4 (26,7%) 4 (14,8%)
Positivo 11 (73,3%) 23 (85,2%)
Receptor de progesterona 0,394
Negativo 7 (46,7%) 9 (33,3%)
Positivo 8 (53,3%) 18 (66,7%)
HER 2/neu 0,866
Negativo 12 (80,0%) 21 (77,8%)
Positivo 3 (20,0%) 6 (22,2%)
Ki 67 0,810
Negativo 5(33,3% 10 (37,0%)
Positivo 10 (66,7%) 17 (63,0%)
Subtipo 0,425

Luminal Aou B
Triplo negativo ou Her-2
superexpresso

11 (73,3%)
4 (26,7%)

23 (85,2)
4 (14,8%)

Fonte: Préprio autor.

*Teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Valores expressos em n(%).

p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.
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Pode-se observar que a presenca de hipovitaminose D efou de sindrome
metabdlica ndo tiveram significado estatistico em relacdo as caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunohistoquimicas das pacientes com cancer de mama, como mostra na
tabela 5 e 6, onde p encontrado foi maior que p= 0,005, em todas as variaveis.

Ao avaliar a relagdo dos niveis de vitamina D e da sindrome metabdlica com o
risco para cancer de mama, ndo encontramos associagéo entre eles, como demonstra as tabelas
7e8.

Tabela 7 — Associacdo da hipovitaminose D e/ ou sindrome metab6lica com o risco para
cancer de mama.

Variaveis Risco para cancer de mama*

OR P

Presenca de
hipovitaminose D
N&o

Referéncia
Sim 1,07 0,789
Sindrome
Metabdlica
Nao Referéncia
Sim 0,79 0,494

Fonte: Proprio autor
*Regressdo logistica
p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.

Por fim, a relacdo dos marcadores progndsticos (estadiamento clinico e subtipos)
do cancer de mama com 0s niveis séricos de vitamina D e com a sindrome metabdlica ndo foi

encontrada neste estudo, onde o p encontrado néo foi estatisticamente significativo.



38

Tabela 8 — Interacdo entre hipovitaminose D e/ou sindrome metabdlica com o risco de cancer

de mama.

Variaveis

Risco para cancer de mama*

OR

P

Sem
hipovitaminose D e
sem Sindrome
Metabdlica

Referéncia

Sem
hipovitaminose D e
com Sindrome
Metabdlica

2,06

0193

Com
hipovitaminose D e
sem Sindrome
Metabdlica

1,44

0,611

Com
hipovitaminose D e
com Sindrome

Metabdlica

0,59

0,405

Fonte: Proprio autor
*Regressdo logistica

p < 0,05 é considerado estatisticamente significante.
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6 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo realizado no interior do nordeste brasileiro, que contou
com avaliacdo de 92 mulheres sobre a relacdo dos niveis séricos de vitamina D e da sindrome
metabdlica com o risco de cancer de mama e suas caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
imunohistoquimicas.

A partir dos nossos resultados, observou-se que a minoria das mulheres tiveram
niveis inadequados de vitamina D. Constatamos também que a hipovitaminose D ndo foi
associada ao aumento de risco de cancer de mama.

Resultados semelhantes aos nossos, foram relatados no estudo de caso-controle de
McCullough et al (2009), em que as concentracdes séricas de 25(OH)D avaliadas em até seis
anos antes do diagnostico ndo foram associadas ao risco de cancer de mama na pos-
menopausa. Outro estudo realizado por Vojdeman (2019) avaliou a associagdo dos niveis
séricos de vitamina D e a incidéncia de cancer na atencdo Primaria de Saude da Dinamarca e
concluiu que ndo houve associacdo entre o aumento dos niveis de vitamina D no sangue e a
reducdo na incidéncia de cancer de mama.

Em relacdo a suplementacdo de vitamina D com o céncer de mama, o estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo sobre vitamina D e o cancer de mama,
descobriu que a suplementacdo de vitamina D ndo teve efeito na incidéncia do cancer de
mama (CHLEBOWSKI et al, 2007). Em outro estudo, tanto a suplementacdo da vitamina D
guanto os niveis basais de 25-hidroxivitamina D ndo foram associados a uma incidéncia
menor de cancer invasivo de qualquer tipo, incluido o de mama (MANSON et al, 2019).

Em oposicdo aos nossos resultados, revisdes de literatura observaram uma
associacdo inversa entre o nivel de 25(OH)D e o risco do cancer de mama (WU et al ,2017;
SHAUKAT et al, 2017).

Estes achados mostram que a evidéncia da associa¢cdo da vitamina D ao risco de
cancer de mama permanece controversa e esta inconsisténcia entre os diferentes resultados
dos estudos, pode estar relacionada com as diferencas de tamanhos da amostra, os fatores
genético de cada populacdo, a época do ano em que foi coletado o sangue, pois se sabe que 0s
niveis séricos de 25(0OH)D variam de acordo com a estacdo do ano e o pais onde foi realizado
0 estudo.

Em nosso caso, o estudo foi realizado no Brasil que é um dos paises localizados

préximo da linha do Equador, regido das maiores radiagdes solares durante a maior parte do
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ano, e isto pode ter influenciado a incidéncia menor de hipovitaminose D nas pacientes do
nosso estudo.

Sobre a sindrome metabdlica, evidenciamos que ter a sindrome, ou qualquer um
dos seus critérios individuais, ndo foi associado ao maior risco de cancer de mama.

O estudo de Bjorge et al (2010), realizado em trés paises, concluiu que a sindrome
metabolica estava associada a um risco diminuido de cancer de mama em mulheres abaixo de
50 anos com indice de massa corporea (IMC) elevado, mostrando também que ndo houve
aumento do cancer de mama em relacdo a sindrome metabélica, mas o contrario.

H& outros estudos, porém, que discordam dos nossos resultados, em que
encontraram que a presenca de sindrome metabélica estava associada ao aumento de risco de
cancer de mama, principalmente na pos-menopausa (AGNOLI et al, 2015; KABAT el al,
2017; WANI et al, 2017; DIBABA et al, 2018; XIANG et al, 2020)

Ao analisar os critérios individuais da sindrome metabdlica, percebemos que
apesar da maioria das participantes do nosso estudo tivesse obesidade abdominal, este achado
ndo teve associacdo ao risco de cancer de mama, igual como os demais componentes da
sindrome.

Semelhante ao que encontramos, um estudo realizado nos Estados Unidos, em
mulheres negras, ndo sustentou a associacdo dos componentes individuais da sindrome
metabolica com o risco de cancer de mama (BOSCO et al, 2012).

Resultados diferentes ao nosso estudo foi identificado em outras pesquisas como
de Agnoli et al (2015), realizados em mulheres italianas, concluiu que entre 0s componentes
da sindrome, a glicemia de jejum teve a mais forte associacdo com o cancer de mama. Em
outra pesquisa, Dibaba et al (2018) identificou que o risco de cancer de mama elevou a
medida que o numero de componentes da sindrome metabdlica aumentava. Outro estudo
encontrou que a circunferéncia abdominal estava fortemente associada ao aumento do risco de
cancer de mama na pré-menopausa, enquanto os outros fatores metabdlicos ndo apresentaram
significancia estatistica (XIANG et al, 2020). Este mesmo achado foi encontrado do estudo de
Kabat et al (2017), que entre os componentes individuais da sindrome, o Unico associado ao
risco de cancer de mama foi a circunferéncia abdominal.

Estes resultados conflitantes aos nossos, podem se dever ao pequeno ndmero de
estudos sobre o tema, principalmente na populacdo brasileira, além do desenho do estudo
(caso-controle), o tamanho da amostra e 0 grupo populacional estudado.

Em nossa avaliagdo, observamos que a presenga de hipovitaminose D néo teve

associacdo com as caracteristicas clinicas, histopatolégicas e imunohistoquimicas nas
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pacientes com cancer de mama, portanto, ndo teve relacdo com o tamanho do tumor,
estadiamento, grau histologico, acometimento linfonodal, receptores hormonais ou subtipo.

Nossos achados estdo concordantes com alguns estudos, como em um estudo
comparativo entre mulheres afro-americanas e hispanicas, que ndo observaram associacdo
significativa do nivel de 25(OH)D com o estagio e subtipo do tumor mamério entre as
pacientes dos grupos (WU et al, 2017).

Achados diferentes a estes, foi encontrado em uma pesquisa de Thanasitthichai et
al (2015), que baixos niveis de vitamina D estavam associados a estagio avancado,
envolvimento nodal positivo e grandes tumores. No estudo de Ismail et al (2018), onde
avaliou a deficiéncia de vitamina D no progndstico do cancer de mama constatou que houve
uma associagdo entre a deficiéncia de vitamina D a maior tamanho do tumor, maior grau,
estagio mais avangado da doenca, metastase nodais positivas e superexpressao de Her-2.

Em nosso estudo, a maioria das participantes foi classificada nos subtipos
luminais A ou B, que apresentam melhores progndsticos, porém ndo houve associacéo
significativa entre a vitamina D e 0s receptores hormonais e subtipos da doenca.

No estudo de Estebanez et al (2018), também ndo percebeu diferencas
significativas quando analisou a relacdo da vitamina D separadamente nos subtipos RE+ ou
RE -. Da mesma forma, em um estudo realizado em mulheres caucasianas na menopausa, as
concentracdes sericas de 25(0OH)D ndo foram significativamente associadas aos subtipos de
cancer definidos com base no status RE/RP ou no estagio/ grau do tumor (MCCULLOUGH et
al, 2009).

Em discordancia ao nosso estudo, Kim et al (2011) estudou a associacdo entre a
concentracdo sérica de vitamina D e o progndéstico do cancer de mama de acordo com 0s
subtipos de cancer e encontrou que mulheres com cancer de mama do tipo luminal, a
deficiéncia de vitamina D foi associada ao aumento de risco de recorréncia.

Como se pode observar, o cancer de mama é uma doenca heterogénea e a
vitamina D poderia afetar alguns tipos de cancer de mama, justificando, assim, as diferencas
de resultados entre os estudos. Pois, realmente, em relacdo aos receptores hormonais
(RE+/RE-), que sao os que classificam os subtipos da doenca, a relacdo da vitamina D com o
cancer de mama permanece controversa.

Por um lado, seria esperado um risco diminuido de desenvolver a doenca nos
canceres de mama com receptor de estrogénio positivo, pois parece que a sensibilidade ao
1,25(0OH)2D ¢ geralmente relatada como sendo mais alta nas células de cancer de mama que

expressdo o RE do que naquelas que ndo o fazem. Demonstrou-se que o tratamento das
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celulas de cancer de mama RE+ com 1,25(OH)2D induz um desligamento do ciclo celular em
GO/G1. Por outro lado, dois tercos dos tumores triplos negativos expressam VDR e foi
demonstrado que a expressao de VDR esta inversamente associada ao cancer de mama mais
agressivo (ESTEBANEZ et al, 2018).

Em nossas observagdes indentificamos que a presenca de sindrome metabdlica
ndo teve significado estatistico em relacdo as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
imunohistoquimicas das pacientes com cancer de mama.

A sindrome metabdlica, em nosso estudo, ndo foi associada ao tamanho do tumor,
estadiamento, grau, acometimento linfonodal, receptores hormonais e subtipos do cancer de
mama.

Este mesmo tema também foi investigado no estudo de Xiang et al (2020), que
encontrou a associacdo de mulheres com fenotipo de obesidade hipertriglicémicas com o risco
de cancer de mama que tinham receptores RE+/RP+ ou RE-/RP -. No estudo de Dibaba et al
(2018), mostrou que a sindrome metabolica estava associada a um risco menor em canceres
com receptor de estrogénio negativo em comparacdo com o céncer de mama receptor
estrogénio positivo em mulheres americanas.

Por fim, concluimos que o0s niveis séricos de vitamina D e/ou a sindrome
metabolica ndo interferiram no risco e em nem nas caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
imunohistoquimicas do cancer de mama.

Certamente a principal limitacdo do nosso estudo foi o reduzido numero de
participantes e, portanto, € possivel que o tamanho da amostra tenha influenciado nos
resultados.

No entanto, nossos resultados acrescentam informagfes importantes para a
literatura, pois acrescentamos mais pesquisas sobre a associacdo da vitamina D e da sindrome
metabolica com o cancer de mama, principalmente ao investigar assuntos escassos, como a
associacdo com os subtipos de cancer de mama. Além disso, 0 nosso estudo é significativo,
pois é um dos poucos que compara associacdes entre vitamina D e sindrome metabolica com
o cancer de mama entre mulheres brasileiras. Até onde sabemos, nosso estudo é o primeiro

realizado em mulheres nordestinas.
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7 CONCLUSAO

Em nosso estudo, os niveis de vitamina D e a sindrome metabdlica ndo foram
associados ao risco de cancer de mama e ndo tiveram relagdo com suas caracteristicas
clinicas, histopatoldgicas e imunohistoquimicas. Porém, pela limitado tamanho da amostra da
populacdo, estudos futuros com um maior nimero de participantes, sdo necessarios para

avaliar definitivamente estes resultados.
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FORMULARIO

NC: DATA: | .
NOME: TEL1
PRONTUARIO: TEL2

1. Cancer de mama:
a. ()sim
b. ( )néao

NIVEL DE VITAMINA D

2.Niveis de Vitamina D (25(OH)VitD:

3.Presenca de hipovitaminose D:
a. ()sim
b. ( )néo

VARIAVEIS

4. ldade:
a. ( )Abaixo ou igual a 50 anos
b. ( )Acima de 50 anos

5. Status menopausal:
a. () Antes da menopousa
b. ( ) Apb6s menopausa

6. Historia familiar de cancer de mama:
a. ( )Nao
b. ( )Sim

7. Paridade
( ) <1 (Nulipara)
b. () >1 (Primipera ou multipara)
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CRITERIOS PARA SINDROME METABOLICA SEGUNDO OS CRITERIOS DE

IDF

8. Circunferéncia abdominal:
a. () Abaixo ouigual a 80 cm
b. ( ) Acimade 80cm

9. Glicemia plasmatica:
a. () Abaixo de 100 mg/dL
b. () Igual ou acima de 100 mg/dL ou diagndstico prévio de diabetes

10. Triglicerideos:
a. () Abaixo de 150 mg/dL
b. () lgual ou acima de 150 mg/dL ou tratamento para dislipidemia

11. HDL.:
a. () Acima de 50 mg/dL
b. () lgual ou abaixo de 50 mg/dL ou tratamento para dislipidemia

12. Pressdo Arterial:
a. ( )PS <130 mmHg e PD < 85 mmHg
b. ( ) PS> 13 OmmHg ou PD > 85mmHg ou tratamento para hipertensao

13. Sindrome Metabolica:
a. ()Sim
b. ( ) Nao



CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DA DOENCA

14. Tamanho do tumor:
a. ( )Abaixo ouigual 5 cm
b. ( )Acimade5cm

15. Estégio:

oo

A~~~

~— — —

16. Grau:

oo

NN N

17. Linfonodo:
a. () positivo
b. ( ) negativo

1

oo

~— N —
WN -

. Receptor de estrogénio:

a. () positivo
b. ( ) negativo

19. Receptor de progesterona:
a. () positivo

b.

(

20. HER 2/neu:

21. Ki67:

a.
b.

a.
b.

22. Subtipo:

a.
b.

(
(

(
(

(
(

) negativo

) positivo
) negativo

) positivo
) negativo

) Luminal Aou B
) Triplo negativo ou Her-2 superexpresso
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ANEXO A - CRITERIOS DE SINDROME METABOLICA DO IDF

Sindrome metabdlica: critérios diagnésticos (IDF)

Obesidade central (circunferéncia abdominal), de acordo com os
seguintes parimetros étnicos:

Europa 294 (H) > 80 (M)
América do Sul e Central 290 (H) 2 80 (M)
China 290 (H) > 80 (M)
Japio 285 (H) 290 (M)

Africa subsaariana e Oriente Médio usam parimetros europeus; Américas do
Sul e Central seguem parimetros do Sudoeste Asiitico

Associado a dois ou mais dos seguintes fatores de risco:

Triglicérides > 150 mg/dl ou tratamento especifico

HDL-colesterol < 40 mg/dl (H) ou tratamento especifico

HDL-colesterol < 50 mg/dl (M) ou tratamento especifico

Pressao arterial sistélica =2 130 mmHg ou pressao arterial diastélica
2 85 mmHg ou tratamento especifico

Glicemia de jejum = 100 mg/dl ou DM2, previamente diagnosticado.
Se acima de 100 mg/dl,TOTG é fortemente recomendado, embora
ndao seja necessario para definir a presen¢a de SM

Fonte: http://www.misodor.com/DIABET.html
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PACIENTES SEM NEOPLASIA DE MAMA

\Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa intitulada: “Papel dos niveis
séricos de vitamina D e da Sindrome Metabolica e o risco de cincer de mama” realizado
pela Universidade Federal do Ceara, campus Sobral, sob a responsabilidade de Eveline Maria
Aragdo Fernandes. Esta pesquisa tem como finalidade a realizacdo da Dissertagdo de
Mestrado em Ciéncias da Saude.

Objetiva-se pesquisar a presenca de deficiéncia de vitamina D e estimar a prevaléncia
da sindrome metabdlica em mulheres com cancer de mama e sem doenca mamaria. O estudo
com estas pacientes justifica-se pelo fato de serem portadoras de um dos canceres mais
prevalentes e, portanto, caso de interesse para pesquisa.

O procedimento adotado nesta pesquisa é aplicacdo de um formulario com 13 itens,
entre eles, sobre dosagem de vitamina D, fatores de risco para cancer de mama e avaliacéo
para sindrome metabolica em mulheres atendidas no ambulatorio de ginecologia geral da
Santa Casa de Misericordia de Sobral, no periodo de 1° de maio de 2019 a 31 de marco de
2020.

O estudo ndo acarretara maleficios do seu bem-estar psicossocial, porém podera causar
complicagbes na puncdo para coleta de sangue venoso, tais como dor, hematoma, puncéo
arterial, les@o nervosa e infeccdo, as quais tentardo ser minimizadas, através da prevencao.

A dor é de baixa intensidade e suportavel, porém, vocé sera tranquilizado antes da
coleta, e isto auxiliara no seu relaxamento, tornando o procedimento menos doloroso. O local
da puncéo sera secado, caso tenha sido utilizado o alcool na antissepsia, fato que diminuira a
sensacdo dolorosa.

O hematoma é o extravasamento do sangue debaixo da pele e que causa o
aparecimento de uma coloracdo azul no local da puncdo. Para prevenir o hematoma sera
tentando perfurar apenas a parede superior da veia, remover o garrote antes de remover a
agulha, certificar-se de que a agulha penetrou completamente a parede da veia, pois a
penetracdo parcial é causa de hematoma. Se caso seja percebido hematoma sera retirado a
agulha e garrote e aplicado pressao no local por 3 minutos.

Puncdo arterial é percebida se o sangue vermelho brilhante preencher os tubos de
coleta rapidamente. Para prevenir isto, a escolha adequada do local da puncéo sera tentada,

evitando, assim, puncdo venosa profunda. Se caso acontecer a puncao acidental da artéria,
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sera aplicado uma bandagem para garantir a homeostasia e 0 vocé serd orientado manter o
curativo por uma hora e ndo usar o bracgo para levantar objetos pesados.

Os nervos sdo proximos as veias e as arterias e ha risco de ser perfurado durante a
coleta. Para prevenir, sera feita uma palpacdo cuidadosa e sera aplicado um angulo adequado
de entrada do bisel. Se ocorrer a leséo, o colhedor removerad imediatamente a agulha do seu
braco e pressionaré o local.

Para minimizar a infeccdo, serd realizada a antissepsia do local da puncdo e
desinfeccdo das maos do profissional e sera usado material estéril.

Ocorrerdo beneficios a vocé em relacdo a ter uma melhor avaliacdo dos seus niveis de
vitamina D, pressdo arterial e do seu estado metabdlico, além de rapidez na liberacdo dos
resultados dos exames. Caso seja diagnosticado sindrome metabdlica e/ou deficiéncia de
vitamina D, sera sugerido tratamento precoce e assim, diminuirdo os fatores de risco para
desenvolver cancer de mama.

Em qualquer época da pesquisa, vocé tem acesso ao pesquisador responsavel, Eveline
Maria Aragdo Fernandes, na Rua Antonio Crisostomo de Melo, n° 919, Bairro Centro, Sobral-
CE, CEP: 62010-550, telefone: (88) 3112-0400, email: eveline_fernandes @hotmail.com, e
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Vale do Acarai, na Av. Comandante
Maurocélio Rocha Pontes, n® 150, Campus Derby, telefone:(88) 3677- 4255, para
esclarecimento de eventuais davidas.

Fica garantido que seus dados confidenciais ficardo em sigilo e que vocé tem o direito

de recusar-se a continuar como participante da pesquisa a qualquer tempo.

Eveline Maria Aragdo Fernandes
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CONSENTIMENTO POS-INFORMATIVO

Eu, )
matriculada na Santa Casa de Misericordia de Sobral com niimero ,

concordo em participar como sujeito de pesquisa no projeto intitulado “Papel dos niveis
séricos de vitamina D e da Sindrome Metabdlica e o risco de cincer de mama”, que tem
como pesquisador principal Eveline Maria Aragao Fernandes. Declaro que tive conhecimento
das informac6es que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o projeto de pesquisa Papel
dos niveis séricos de vitamina D e da Sindrome Metabdlica e o risco de cancer de mama,
tudo em conformidade com o estabelecido na Resolu¢do 196/96, do Conselho Nacional de
Saude. Declaro, ainda, que discuti com o pesquisador sobre a minha decisdo em participar
deste estudo como sujeito de pesquisa e sobre a possibilidade de a qualquer momento (antes
ou durante a mesma) recusar-me a continuar a participar da pesquisa em referéncia, sem
penalidade e/ou prejuizos, retirando 0 meu consentimento. Ficaram claros para mim quais séo
0s propdsitos do projeto de pesquisa, 0s procedimentos que serdo realizados, a auséncia (e ou
presenca) de riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a pesquisa em qualquer tempo. Concordo, voluntariamente, em participar deste
projeto de pesquisa, assinando este documento.
Sobral (CE), de de

Nome e Assinatura da paciente
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PACIENTES COM NEOPLASIA DE MAMA

\Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa intitulada: “Papel dos niveis
séricos de vitamina D e da Sindrome Metabolica e o risco de cincer de mama” realizado
pela Universidade Federal do Ceara, campus Sobral, sob a responsabilidade de Eveline Maria
Aragdo Fernandes. Esta pesquisa tem como finalidade a realizagdo da Dissertagdo de
Mestrado em Ciéncias da Saude.

Objetiva-se nesta pesquisa avaliar presenga de deficiéncia de vitamina D e estimar a
prevaléncia da sindrome metabolica em mulheres com cancer de mama. O estudo com estas
pacientes justifica-se pelo fato de serem portadoras de um dos canceres mais prevalentes e,
portanto, caso de interesse para pesquisa.

O procedimento adotado nesta pesquisa é aplicacdo de um formulario com 22 itens,
entre eles, sobre dosagem de vitamina D, fatores de risco para cancer de mama e avaliacéo
para sindrome metabodlica e caracteristicas patologicas da doenca em mulheres atendidas no
ambulatorio de mastologia da Santa Casa de Misericordia de Sobral, no periodo de 1° de maio
de 2019 a 31 de marco de 2020.

O estudo ndo acarretara maleficios do seu bem-estar psicossocial, porém podera causar
complicagbes na puncdo para coleta de sangue venoso, tais como dor, hematoma, puncéo
arterial, lesdo nervosa e infeccdo, as quais tentardo ser minimizadas, atraves da prevencao.

A dor é de baixa intensidade e suportavel, porém, vocé sera tranquilizado antes da
coleta, e isto auxiliara no seu relaxamento, tornando o procedimento menos doloroso. O local
da puncéo sera secado, caso tenha sido utilizado o alcool na antissepsia, fato que diminuira a
sensacdo dolorosa.

O hematoma é o extravasamento do sangue debaixo da pele e que causa o
aparecimento de uma coloracdo azul no local da puncdo. Para prevenir o hematoma sera
tentando perfurar apenas a parede superior da veia, remover o garrote antes de remover a
agulha, certificar-se de que a agulha penetrou completamente a parede da veia, pois a
penetracdo parcial é causa de hematoma. Se caso seja percebido hematoma sera retirado a
agulha e garrote e aplicado pressao no local por 3 minutos.

Puncdo arterial é percebida se o sangue vermelho brilhante preencher os tubos de
coleta rapidamente. Para prevenir isto, a escolha adequada do local da puncéo sera tentada,

evitando, assim, puncdo venosa profunda. Se caso acontecer puncdo acidental da artéria,
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sera aplicado uma bandagem para garantir a homeostasia e vocé serd orientada manter o
curativo por uma hora e ndo usar o bracgo para levantar objetos pesados.

Os nervos sdo proximos as veias e artérias e ha risco de ser perfurado durante a coleta.
Para prevenir, serd feita uma palpacdo cuidadosa e serd aplicado um angulo adequado de
entrada do bisel. Se ocorrer a lesdo, o colhedor removeréa imediatamente a agulha do seu brago
e pressionaré o local.

Para minimizar a infeccdo, serd realizada a antissepsia do local da puncdo e
desinfeccdo das maos do profissional e sera usado material estéril.

Ocorrerao beneficios a vocé em relagdo a ter uma melhor avaliagdo: dos seus niveis
de vitamina D, pressao arterial e do seu estado metabdlico, além de rapidez na liberagdo dos
resultados dos exames laboratoriais. Caso seja diagnosticado sindrome metabolica e/ou
deficiéncia de vitamina D, serd sugerido tratamento e assim, melhorardo a saude destas
mulheres.

Em qualquer época da pesquisa, vocé tem acesso ao pesquisador responsavel, Eveline
Maria Aragdo Fernandes, na Rua Antonio Crisostomo de Melo, n° 919, Bairro Centro, Sobral-
CE, CEP: 62010-550, telefone: (88) 3112-0400, email: eveline_fernandes_@hotmail.com, e
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Vale do Acarai, na Av. Comandante
Maurocélio Rocha Pontes, n® 150, Campus Derby, telefone:(88) 3677- 4255, para
esclarecimento de eventuais davidas.

Fica garantido que seus dados confidenciais ficardo em sigilo e que vocé tem o direito

de recusar-se a continuar como participante da pesquisa a qualquer tempo.

Eveline Maria Aragdo Fernandes
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CONSENTIMENTO POS-INFORMATIVO

Eu, )
matriculada na Santa Casa de Misericordia de Sobral com nliimero ,

concordo em participar como sujeito de pesquisa no projeto intitulado “Papel dos niveis
séricos de vitamina D e da Sindrome Metabdlica e o risco de cincer de mama”, que tem
como pesquisador principal Eveline Maria Aragdo Fernandes. Declaro que tive conhecimento
das informac6es que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o projeto de pesquisa Papel
dos niveis séricos de vitamina D e da Sindrome Metabdlica e o risco de cancer de mama,
tudo em conformidade com o estabelecido na Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de
Saude. Declaro, ainda, que discuti com o pesquisador sobre a minha decisdo em participar
deste estudo como sujeito de pesquisa e sobre a possibilidade de a qualquer momento (antes
ou durante a mesma) recusar-me a continuar a participar da pesquisa em referéncia, sem
penalidade e/ou prejuizos, retirando 0 meu consentimento. Ficaram claros para mim quais séo
0s propdsitos do projeto de pesquisa, 0s procedimentos que serdo realizados, a auséncia (e ou
presenca) de riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a pesquisa em qualquer tempo. Concordo, voluntariamente, em participar deste
projeto de pesquisa, assinando este documento.
Sobral (CE), de de

Nome e Assinatura da paciente
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ANEXO C - TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

SANTA CASA TERMO DE FIEL DEPOSITARIO/ TERMO DE
bE soprar,  COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

Eu, Francisco Savio Alves Arcanjo, fiel depositario da base de dados
documentais da Santa Casa de Misericérdia de Sobral, situado na cidade de Sobral,
estado do Ceard, declaro que a pesquisadora Eveline Maria Aragdo Fernandes,
portadora do documento de identidade de n° 2002031009384, esta autorizada a
realizar nesta instituicio, ap6s autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual Vale do Acaraq, o projeto de pesquisa intitulado: “Papel dos
niveis séricos de vitamina D e da Sindrome Metabdlica e o risco de cancer de
mama”.

Ressalto que estou ciente de que serdo garantidos os direitos, dentre outros
assegurados pela Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, de:

1) Garantia de confidencialidade do anonimato e da néo utilizacdo das informagoes
em prejuizo dos outros.

2) Emprego dos dados somente para fins previstos nesta pesquisa.

3) Retorno dos beneficios obtidos por meio deste estudo para as pessoas e a
comunidade onde o mesmo foi realizado.

Informo-lhe ainda, que a pesquisa somente serd iniciada apos a aprovagdo, pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Vale do Acaral, para
garantir a todos os envolvidos os referenciais basicos da bioética, isto &, autonomia,
ndo maleficéncia, benevoléncia e justica.

Assinatura do Responsavel (cargo)

Rua Antonio Criséstomo de Melo 919, Centro. Sobral - Ceara, CEP: 62010-550.
Telefone: (88) 3112-0400



