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RESUMO:

INTRODUCAO: Tem sido observado aumento da morbimortalidade das doengas
cronico-degenerativas como céancer e diabetes(1,2). As progressdes da prevaléncia de
diabetes e intolerdncia a glicose encontradas em nosso pais desde 1988 séo
alarmantes. (3,4,5,6,7,8). Diversos estudos revelam associagao positiva entre cancer,
de diversos sitios, e disturbios do metabolismo energético caracterizados como
diferentes graus de alteragdes da tolerancia a glicose (ATG) e condigbes que levam a
resisténcia insulinica (RI) (9,10). A andlise dessa associagao permitira uma abordagem
mais objetiva desta populagéo, visando, além de medidas preventivas, a melhorar do
prognostico. OBJETIVO: Estimar a prevaléncia de intolerancia a glicose (IG) e diabetes
mellitus (DM), numa populagao de pacientes do Instituto Nacional de Cancer (INCA) do
Rio de Janeiro, no momento do diagndstico de cancer de ovario, colo e corpo uterino e
investigar a associagcéo entre ATG e os sinais clinicos e laboratoriais de resisténcia
insulinica (RI). CASUISTICA E METODOS: Foi realizado estudo seccional com 219
pacientes selecionadas apds entrevista com 260, encaminhadas da triagem do
ambulatério de ginecologia do Hospital de Céancer-Unidade Il (HCIl) do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) no Rio de Janeiro, no momento do diagnostico de cancer de
ovario, corpo e colo de utero. Foram critérios de excluséo o diagnostico de carcinoma
de colo in situ, histéria pregressa de neoplasia e diabetes tipo1. Para selegédo foi
necessaria confirmacao histopatolégica da neoplasia.O diagndstico de IG e DM foi feito
com base nos critérios da OMS em 2003 (16). Os exames laboratoriais realizados
foram glicemia, perfil lipidico e insulinemia apds 12 hs de jejum, e testes de tolerancia

oral a glicose (TTOG), 2 horas pds carga de 75 g de glicose andidra. Foi observada



frequéncia de diagnostico de sindrome metabdlica (SM) de acordo com a” National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1lII” (NECP-ATPIII)(20) e de
sinais ecograficos de esteatose hepatica ndo alcodlica. RESULTADOS: A prevaléncia
de ATG no grupo do estudo (n=219) foi 56,2% (1C:95% 49.3%- 62.8%; n=123). Tinham
entre 20 e 39 anos 15,1%, 25,1% tinham entre 40 e 49, 23,3% de 50 a 59, e 36,5% 60
anos ou mais. A prevaléncia ajustada por faixa etaria foi 49,8%. A prevaléncia de ATG
por sitio de cancer foi 63.6% (IC:95% 47.8%-77.6% ;n =28) para corpo uterino, ovario
58.3% (IC:95% 40.8%-74.5% ; n=21) e 53.2% (IC:95% 44.6%-61.7% ; n=74) colo. A
razdo de prevaléncia (RP) de ATG entre IMCz25kg/m? e <25kg/m? foi 1,50
(1C:95%1,11-2,03) e entre IMC=30kg/m? e<25kg/m? 2,43 (IC:95%1,34-1,43). A
frequéncia de diagnostico de SM foi 42,1% (n=91) e de esteatose 21,5% (n=31) nos
exames ecograficos realizados (28,29,30,31). CONCLUSAO: A prevaléncia de ATG foi
duas vezes maior no grupo do estudo do que nos estudos de base populacional do
nosso pais. Este aumento € observado em todas as faixas de IMC. A freqiéncia de IMC
= 25Kkg/m? e dos sinais de Rl também mostraram-se elevadas. A vigilancia do cancer e
das alteragbes do metabolismo glicémico deve levar em conta a associagao entre essas

duas doencas crbnicas, que devera ser alvo de futuros estudos.
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PREVALENCIA DE INTOLERANC!A A GLICOSE E DIABETES
MELLITUS EM MULHERES COM CANCER DE OVARIO, CORPO E
COLO UTERINO

1- INTRODUGAO

O aumento da freqiéncia das doengas crénico-degenerativas, como
consequéncia do prolongamento da expectativa de vida e das modificacbes do estilo de
vida, tém elevado as estatisticas de mortalidade por cancer. Em nosso pais o cancer
representa a 22 causa de morte no sexo feminino, s6 superado pelas doencas
cardiovasculares(1).

Ainda no contexto das patologias crénico-degenerativas € alarmante o quadro
quando observamos o aumento da prevaléncia de diabetes e intolerancia a glicose,
analisando as progressodes dos indices encontrados nos estudos realizados em nosso
pais desde 1988, que estdo em conformidade com o quadro observado a nivel mundial.
Zimmet, P. et al. em 2001(2), publicaram estudo em que mostraram projecdo de
aumento de 40% na frequéncia de diabetes para a populagao brasileira, de 2000 a
2010. Eles se basearam na tendéncia observada em grupos populacionais de varios
paises. Entre 1986 e 1988, a prevaléncia média na populacédo urbana brasileira de 30 a
69 anos das alteragdes da tolerancia a glicose (ATG), integrando diabetes mellitus (DM)
e intolerancia a glicose (IG), era 15,4%. Na populagao de Ribeirdao Preto em 2003 a
prevaléncia de ATG foi 19,8% representando 28,5% a mais que a referida para o Brasil

em 1988(3,4,56). Os mais recentes estudos disponiveis na literatura, reportam a



frequéncia de DM nos individuos adultos (com 25 anos ou mais), entrevistados pelos
inquéritos populacionais realizados em 2002/2003 e 2006 pelo Ministério da Saude
(MS), variando de 5,2 a 9,4%, e entre 2,7 e 6,2% respectivamente (7,8). Estes dados,
tendem no entanto, a subestimar a ocorréncia da doenga, uma vez que neles néo estao
incluidos casos nao diagnosticados que dependem de fatores como a possibilidade de
acesso aos servicos de saude nas areas pesquisadas (8).

Diversos estudos revelam associagao positiva entre cancer e os disturbios do
metabolismo energético caracterizados como diferentes graus de ATG e condi¢des que
levam a resisténcia insulinica (RI). Saydah, S.H. et al. em 2003 (9), publicaram analise
dos dados do estudo de mortalidade da NHANES Il (Second National Health and
Nutrition Examination Survey), em que a presenga de ATG mostrou aumentar o risco
relativo de mortalidade por cancer, independente de outros fatores de risco. No artigo
de revisdo de Cowey, S. e Hardy, RW. em 2004(10), € estudada a hipotese de
componentes individuais da sindrome metabdlica (SM) contribuirem para o aumento do
risco de cancer e € recomendada a exploragao sistematica dessa associacdo como
sendo de alto risco.

O reconhecimento de uma associacao entre as ATG e Rl com o cancer
ginecoldgico permitira uma abordagem mais objetiva desta populagéo, visando, além de

medidas preventivas, a melhora do progndstico destas patologias.



2-REVISAO DA LITERATURA

2.1-CANCER NOS SiTIOS GINECOLOGICOS ESTUDADOS

O colo de utero € o 2° sitio em frequéncia de acometimento oncolégico na
mulher, sendo a mama o primeiro (11). De menor incidéncia, o cancer de ovario é, no
entanto, causa de 55% dos O&bitos por neoplasia ginecoldogica (12). Vem sendo
observado aumento dos indices do cancer de endométrio, que ocorre preferencialmente
na fase pds-menopausica, acompanhando a elevacdo da expectativa de vida (13).

Esses fatores alertam para a necessidade de vigilancia do cancer ginecoldgico.

2.1-1-CANCER DE COLO UTERINO

No Brasil, o cancer de colo é a neoplasia maligna mais frequente no trato genital
feminino, constituindo-se num grande problema de saude publica. Baixo nivel socio-
econdmico, tabagismo, inicio da atividade sexual em idade precoce e uso de
contraceptivos orais sdo fatores de risco para esta neoplasia. O principal agente
promotor é o Papilomavirus Humano (HPV), ocorrendo infecgdo por um ou mais sub-
tipos oncogénicos. A presenga do HPV é condigdo necessaria para o desenvolvimento
da neoplasia, no entanto, 30% das infecgdes apresentam remissao espontdnea em 6
meses. O estado imunolégico, além das caracteristicas do virus infectante sdo os

fatores determinantes da evolucdo. A predisposicdo a infecgcdo persistente ou



recidivante pelo HPV é maior em mulheres com deficiéncia imunolégica como aquelas
em uso de drogas imunossupressoras, € nas portadoras de doencas como lupus
eritematoso sistémico e diabetes mellitus (11,14).

A lesdo se inicia em idade precoce e tem evolucao lenta, em torno de 15 anos
entre a lesdo inicial e a fase clinicamente diagnosticavel. O carcinoma pré-invasivo
ocorre predominantemente entre 20 e 30 anos, a malignidade invasiva € mais comum a
partir dos 40, e a frequéncia se intensifica depois dos 50 anos. A lesdo maligna pré-
invasiva limitada ao epitélio, sem invasdo da membrana basal corresponde ao
carcinoma in situ (11).

Histologicamente 90 a 95% das lesdes de cancer cervical invasivo, séo de
células escamosas. O adenocarcinoma € menos frequente embora venha apresentando
aumento da prevaléncia, em virtude da diminuicdo relativa do carcinoma escamoso,
com a melhora dos métodos de diagndstico citologico e com o tratamento precoce. O
estadiamento do cancer invasivo se baseia no tamanho do tumor, na existéncia de
disseminagdo para vagina, parameétrio, bexiga, reto e na presenga de metastases a

distancia (11,15).

2.1.2-CANCER DE OVARIO:

A maior frequéncia de acometimento do cancer de ovario se da apos os 50 anos,
porém a doenga pode acometer mulheres mais jovens. O tipo histolégico mais comum é
o carcinoma epitelial. A chance de desenvolver a doenga aumenta com histéria familiar,

principalmente se o acometimento se deu em mae, irma, ou filha. Histdria pregressa de



cancer de mama, endométrio, e colon também aumentam o risco. A gravidez e o uso de

contraceptivos sdo considerados fatores de protecéo para a doencga (12,15).

2.1.3-CANCER DE CORPO UTERINO

Calcula-se que sua incidéncia seja cerca de 3% de todos os tipos de cancer da
mulher, 90% representado pelo adenocarcinoma de endométrio.

O carcinoma do endométrio pode ser encontrado em duas formas clinico-
patolégicas: em mulheres mais jovens esta habitualmente associado com hiperplasia
endometrial, bem diferenciado, rico em receptores de estrogénios e progesterona, nao
costuma evoluir rapidamente para invasdo em profundidade ou para metastases
ganglionares, tendo portanto melhor prognéstico. A outra forma, com tipo
histopatolégico mais agressivo, acomete mulheres mais idosas, € em geral
indiferenciado, pobre em receptores hormonais e por isso sem associacdo com as
hiperplasias. Invade rapidamente o miométrio e os vasos linfaticos.

O principal fator de risco é a agao estrogénica desordenada e sem oposig¢ao da
progesterona. Também aumentam o risco, idade entre 50 e 70 anos, alto nivel socio-
econdmico ligados a uma maior expectativa de vida da mulher, obesidade, anovulagao
cronica, hipertensao e diabetes. Pode ter associagcdo com pdlipos endometriais e outros
tumores, especialmente os produtores de esterdides, como os do ovario e supra-renal.
Quanto ao uso de drogas, observa-se a exposi¢cao ao tamoxifeno como fator de risco.
Considera-se que pelo menos 60 a 70% dos casos de cancer de endométrio acometam
pacientes com histéria de doenca enddcrino-metabdlica (13,15). E conhecida como

“sindrome do cancer de corpo”, a presenca de obesidade, diabetes e hipertensao



arterial em pacientes com cancer de corpo uterino. A literatura registra grande variagéo
de percentual destes 3 elementos, sendo de 21% a 80% reportado para obesidade, de
16% a 78% para hipertenséo e 2% a 43% para a concomitancia de cancer endometrial

com diabetes mellitus (13).

2.2 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo2 (DM2) é caracterizado pela deficiéncia relativa da
secrecgao insulinica e/ou pela resisténcia dos tecidos alvo a agao da insulina. As razdes
especificas para seu desenvolvimento ndo sao bem esclarecidas. Sabe-se que
interacdes entre genes e meio ambiente determinam defeitos metabdlicos em varios
tecidos, incluindo as células beta pancreaticas, figado, musculo esquelético e tecido
adiposo. E principalmente encontrada em adultos, porém recentemente tem sido
observada doenca com essas caracteristicas em criancas e adolescentes. Muitas vezes
o diagnostico s6é € feito varios anos apds a instalagdo da doenca, quando as
complicagdes ja séo presentes.

A determinagao dos pontos de corte a serem usados como critério de diagnéstico
de diabetes e intolerancia a glicose tém sido alvo de diversos estudos. Em 1997 o
comité internacional de especialistas designado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) para reexaminar essa questdo, recomendou que glicemia de jejum maior ou
igual a 126mg/dl ou glicemia 2 horas pds carga de 75g de glicose anidra maior ou igual
a 200mg/dl fossem considerados critérios para diagndstico de diabetes mellitus. Em
2003 foi recomendada a redugao do ponto de corte da glicemia de jejum normal abaixo

de 110 mg/dl, para 100 mg/dl. Desta forma foi definido como tendo glicemia de jejum



alterada (GJA) aqueles que apresentam valores entre 100 e 125 mg/dl. O ponto de
corte para a glicemia 2 horas pos-carga de glicose foi mantido entre 140 e 199mg/dI,
definindo o critério para diagnéstico 1G. O uso da hemoglobina glicosilada como teste
diagnéstico para diabetes n&o foi indicado (16).

Recomenda-se a realizagdo de exame laboratorial para diagnéstico de DM em
individuos assintomaticos com 45 anos ou mais, particularmente aqueles com IMC
maior ou igual a 25 kg/m?, e se normal, repetir em intervalo de 3 anos. Também devem
ser avaliados individuos assintomaticos com menos de 45 anos, com IMC maior ou
igual a 25kg/m?, com fatores de risco adicionais como: habitualmente sedentarios, que
tenham parentes de 1° grau diabéticos, membros de populacdes étnicas de alto risco,
maes de fetos macrossémicos ou com historia de diabetes gestacional, hipertensos,
aqueles com HDL menor que 35 mg/dl, e/ou nivel sérico de triglicerideos maior que 250
mg/dl, portadoras de sindrome de ovarios policisticos, historia de GJA ou IG, ou outras

condicdes associadas a Rl como histéria de doencga vascular (17).

2.3 INTOLERANCIA A GLICOSE

A intolerancia a glicose (IG) € uma condi¢ao clinica que na maioria das vezes
precede o DM2 e geralmente ndo causa sintomas. De acordo com as determinacdes da
ADA, hiperglicemia néo suficiente para dar diagnéstico de DM devera ser categorizada
como GJA ou DTG dependendo de ter sido feito o diagndstico, pela glicemia de jejum
ou pelo TTOG. Recentemente essas 2 condi¢des foram oficialmente consideradas "pré-

diabetes”, e fatores de risco nao sé para DM mas também para doenca cardiovascular

(17).



Em obesos a evolugédo da IG ao DM, ocorre de forma continua e pode reverter,
como ocasionalmente € visto com a perda de peso. Aproximadamente 30% dos
individuos que apresentam |G retornam a tolerancia a glicose normal apds alguns anos.
IG apresenta caracteristicas comuns ao DM2, sendo portanto também associada a

obesidade, idade avangada e RI (18).

2.4 PREVALENCIA DE DIABETES

O diabetes mellitus é atualmente uma das doencas n&o transmissiveis mais
comuns. Esta entre 42 e 52 causa de morte nos paises mais desenvolvidos. Estima-se
que aproximadamente 194 milhbées de pessoas em todo o mundo tém diabetes,
correspondendo a 5.1% da populagdo adulta. Calcula-se um aumento para 6.3%, na
projecdo para 2025. O maior numero de diabéticos apresentam-se na Europa (462.7
milhdes) e regido oeste do Pacifico (1.2 bilhdo), embora o indice de prevaléncia das
regides oeste do Pacifico seja menor do que na regido norte da América e regides
européias (7,7% e 7,8%respectivamente) (ANEXO A). O aumento da frequéncia de IG,
com indice de 8.2% da populacdo adulta, e expectativa de 9.0% para 2025, agrava as
perspectivas de aumento do numero de diabéticos na populacdo mundial. A distribuicao
etaria do DM2 na populacdo mundial mostra maior frequéncia entre 40 e 59 anos, com
predominio em zona urbana, aproximadamente 10% maior nas mulheres do que em
homens. Para a intolerancia a glicose essa diferenga fica em torno de 20% (19)

Nos Estados Unidos 8.8% das mulheres com 20 anos ou mais sdo diabéticas
embora um terco delas ndo tenha conhecimento. A prevaléncia é pelo menos 2 a 4

vezes menor entre as mulheres brancas ndo hispanicas do que nos demais grupos



étnicos ndo brancos. De 1980 a 2005, o percentual de casos de diabetes

diagnosticados aumentou 111% em homens e 76% nas mulheres norte-americanas (20).

2.4.1 PREVALENCIA DE DIABETES NO BRASIL

O Brasil esta em 7°lugar no que diz respeito ao numero de pessoas com
intolerancia a glicose e diabetes, mas n&o figura entre os dez primeiros paises em
termos percentuais na populagdo (21). No estudo multicéntrico de base populacional
conduzido entre 1986 e 1988 em nove capitais de estados brasileiros, a prevaléncia
observada de diabetes e intolerancia a glicose em populagéo urbana, entre 30 e 69
anos de idade foi de 7,6 e 7,8%, sendo as cidades das regides Sul e Sudeste,
consideradas de maior desenvolvimento econémico do pais, as de maior prevaléncia
(4). Nesse estudo a prevaléncia de diabetes no Rio de Janeiro era 7,4%. O estudo de
prevaléncia do Rio de Janeiro 1988, demonstrou 7,1% de DM e 9,0% de |G no grupo
de individuos de 30 a 69 anos, com maior frequéncia entre as mulheres (9% e 11,6%
respectivamente (5). O estudo realizado em Ribeirdo Preto em 2003, com a mesma
faixa etaria, encontrou prevaléncia de 12,1% de DM e 7,7% de |G (6). Cabe ressaltar
que em 1988, o estudo do RJ ja utilizou os mesmos pontos de corte para glicemia de
jejum e para glicemia 2 horas pds-carga com 75g de glicose, para caracterizar as ATG
usados em 2003 no estudo de Ribeirdo Preto, e sdo aqueles recomendados a partir de
2003 pela OMS (5,6,16).

O Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de Risco e Morbidade Referida de
Doengas e Agravos Nao Transmissiveis realizado em 2002/2003 publicado pelo MS,

revela prevaléncia de diabetes(auto-referido), de 4,9% a 12,0% em homens e de 4,9%



a 8,9% em mulheres (7). No Inquérito Telefénico para Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Cronicas realizado em 2006 pelo MS, foi obtido indice de 6%

de DM auto referido para mulheres (8).

2.5-RESISTENCIA INSULINICA

A resisténcia insulinica (RI) é caracterizada pela diminuicdo da resposta a agéao

da insulina nos seus tecidos alvo, levando a disturbios metabdlicos e hemodinamicos. A
capacidade da insulina de estimular a captagédo da glicose e a resposta compensatoria
a essa funcdo, sdo variaveis de individuo para individuo. Quando mostram-se
inadequadas caracterizam a insulino-resisténcia em que ha perda da homeostase da
glicose e na fase inicial € acompanhada de hiperinsulinemia.

O quadro clinico da Rl inclui além de IG e DM2, dislipidemia (niveis elevados de
triglicerideos e diminuidos de HDL, hipertensédo arterial sistémica, hiperuricemia ou
gota, obesidade abdominal, hipercoagulabilidade e defeitos no sistema fibrinolitico,
hiperandrogenismo, esteatose hepatica, e aumento da incidéncia de doenga
coronariana. RI confirmada laboratorialmente é observada em 50 a 90% das pacientes

com DM2 (22).

2.6-SINDROME METABOLICA
Reaven em 1988 deu o nome de sindrome X, a condigao clinica associada a Rl
que indica risco de doenga coronariana e de desenvolvimento de DM2 (22). Hoje

chamada de sindrome metabdlica, tem sido definida de varias formas diferentes. As



definicdes mais utilizadas sédo, a da OMS, pelo grupo de especialistas participantes do
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill (NECP -ATPIIl ),
2001 e pelo Grupo Europeu de Resisténcia a Insulina (EGIR),2002.

A regulacdo inadequada da glicemia, a obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-colesterol plasmatico e hipertensdo arterial
sistémica sao os parametros presentes em comum entre essas definicdes, embora com
pontos de corte diferentes (Quadro1).

Enquanto cada componente da SM confere um aumento do risco de morte por
doenca cardiovascular, esse risco parece ser maior quando a sindrome € caracterizada.
A determinagdo da causa nao € esclarecida ainda, porém a insulino-resisténcia e
obesidade central sdo considerados fatores importantes na sua etiopatogenia.
Genética, sedentarismo, idade avancada, estado pro—inflamatério e alteragdes
hormonais podem ser fatores causais, mas o grupo étnico determina maior ou menor
influéncia dos outros fatores (23).

A Federacao Internacional de Diabetes (IDF), publicou definicdo do grupo de
consenso em 2006, em que para diagnodstico de sindrome metabdlica € considerada
necessaria a existéncia de obesidade central que é definida com pontos de corte
diferentes para homens e mulheres e, dependendo do tipo étnico. No caso das
mulheres sul-americanas nao existe ainda a definicdo deste parametro. A circunferéncia
abdominal (CA) segundo definicdes da OMS foi considerada representativa de risco
aumentado de complicacbes metabdlicas associadas a obesidade quando =280 cm para
o sexo feminino e 294 cm para o sexo masculino , e de risco muito elevado quando =88

cm em mulheres e 2102 cm em homens (24,25).



O grupo de consenso da IDF, ressaltou outros parametros que parecem estar
relacionados a essa condi¢cdo e observa a importancia da inclusdo destes, em futuros
estudos para que se possa determinar valores, como critérios diagndsticos. E sugerida
a observagao dos fatores hormonais (eixo hipésife-adrenal), estado pré-trombaético
(fatores fibrinoliticos e pro-trombéticos), estado pro-inflamatério (proteina C e citocinas
elevadas e niveis plasmaticos de adipocitocinas reduzidos), outras alteragbes
vasculares além da hipertensao arterial (disfungdo endotelial e microalbuminuria), além
de outros sinais de resisténcia insulinica , como alteracdes dos indices insulinémicos,
disglicemia ( alteracdo do TTOG), dislipidemia aterogénica (além da hipertrigliceridemia
e redugdo de HDL), e distribuicdo anormal da gordura corporal pelos exames de

imagem, e pesquisa de esteatose hepatica (26)



Quadro1 Critérios diagnosticos de Sindrome Metabdlica

Fatores de OMS 1999 EGIR 2002 NCEP- IDF em 2006
risco (tolerancia (hiperinsulinemia+2 | ATP Il -2001 Obesidade
inadequada a ou mais dos outros | (=3 dos 5 central + 2 dos
glicose ou critérios) critérios) outros critérios
hiperinsulinemia +2
Oou mais critérios)
Regulacao IG, DM e/ ou RI Glicemia de jejum / | Glicemia = 110 Glicemia de jejum
inadequada da | associada a 2 ou TTOG=2 mg/dI =100 mg/dL , ou
glicemia mais dos outros 6,1/7,8 mmol/L diagndstico
parametros e<7,0/11,1 mmol/L prévio de DM2
(=109,8/140mg/dl
€<126/199,8mg/dl)
Obesidade Relacéo cintura Circunferéncia Circunferéncia Valores
abdominal quadril 20,85 ou abdominal >80cm abdominal=2102c | especiais para

IMC>30 kg/m?

m para homens e
88 cm para
mulheres

diferentes grupos
étnicos

Triglicerideos

TG= 1.7 mmol/L;

TG 2.0 mmol/l

TG=150 mg/dL

TG = 150 mg/dL

e HDL-c 150 mg/dl e/ ou (176,4mg/dl) e/ou ou em
HDL <0.9 mmol/L, HDL <1.0 mmol/l HDL<40 mg/dL tratamento
35 mg/dL para (39mg/dl) ou em para homem e especifico
homem<1.0 mmol/ | tratamento <50 mg/dL (para | HDL < 40 mg/dL
L, 39 mg/dL para especifico mulher para homens e <
mulher 50mg/dL para
mulher; ou em
tratamento
especifico
Hipertensao 2140/90 mmHg 2140/90 mmHg ou | 2130/285 mmHg | PS= 130 e/ou
arterial em tratamento PD= 85 mm Hg,
especifico ou em
tratamento
especifico
Microalbuminu | indice de excregdo [ Nao incluida nas N&o incluida nas | N&o incluida nas
ria urinaria de definigdes definicbes definicbes

albumina 220 g/min
ou indice albumina/
creatinina =230 mg/

OMS:Organizagdo Mundial de Saude; EGIR:”"European Group of Insulin Resistance”;

NECP “ National Educational Cholesterol Program”; ATP addult Treatment Panel;

IDF “ International Diabetes Federation; IG intolerancia a glucose DM diabetes mellitus;

RI resisténcia Insulinica; TTOG teste de tolerancia a glicose; TG triglicerideos HDL “high density lipoprotein”;PS
:pressao sistélica;PD :pressao diastdlica



2.7 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA OBESIDADE

Classificada como doenca, a obesidade diminui tanto a qualidade quanto a
expectativa de vida, e é fator de risco para varias doengas como osteoartrite , doenca
cardiovascular e céncer.

A prevaléncia de sobrepeso (IMC=25kg/m?e<30kg/m?) e
obesidade(IMC=30kg/m?) tém aumentado em propor¢des epidémicas, refletindo o
habito de consumo de dieta hipercalérica com alto teor de gordura e acgucares
acompanhada de reducdo da atividade fisica. De acordo com essa classificacao,
estima-se que 1.1 bilhdo de pessoas estejam hoje na faixa de IMC=25kg/m?, e destas
calcula-se que 320 milhdes sejam obesas. A International Obesity Task Force (IOTF),
estima que 1.7 bilhdes de pessoas possam estar expostas ao risco de doencgas
relacionadas ao aumento do peso (19).

No estudo denominado Nurses Health Study |, que é uma das maiores pesquisas
prospectivas dos principais fatores de risco de doencgas crénicas da mulher, 61% dos
casos de DM2 foram diagnosticados entre as mulheres com IMC 229kg/m?(27). A
obesidade e o aumento da circunferéncia abdominal s&o considerados fatores de risco
independentes porém aditivos, para o desenvolvimento do DM2. Segundo dados
obtidos no estudo de prevaléncia de diabetes e intolerancia a glicose no Brasil em
1998, extraidos da Pesquisas Nacional de Amostra por Domicilio da Fundacéo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, historia familiar de diabetes e obesidade esta
associada ao aumento de 2,2 vezes na prevaléncia de diabetes. O excesso de peso
tem sido considerado problema de saude publica no Brasil, com indices de 43% de

individuos com sobrepeso e 11% de obesos na populagéo do Rio de Janeiro, segundo



dados obtidos da pesquisa realizada pelo Sistema de Monitoramento de Fatores de

Risco e Protegédo para Doengas Nao Transmissiveis do Ministério da Saude, em 2006
(8)-

Entre adultos existe evidéncia de que pequenas reducdes de peso podem ser
suficientes para diminuir o risco de desenvolvimento do DM2. Esse beneficio € mais
evidente na populagdo acima de 60 anos, na qual aproximadamente trés quartos dos

casos novos podem ser desta forma prevenidos (21)

2.8-ESTEATOSE HEPATICA E RESISTENCIA INSULINICA

A esteatose hepatica n&o alcodlica, ou doenga hepatica gordurosa néo alcodlica
(DGHNA) se apresenta com maior frequéncia associada ao sexo feminino, a obesidade,
diabetes mellitus, e hiperlipidemia. Seu espectro inclui esteatose simples (acumulo de
gordura nos hepatdcitos), esteato-hepatite (esteatose associada a atividade necro-
inflamatéria com ou sem fibrose), e cirrose que pode se associar ao carcinoma
hepatocelular. Na patogenia da DHGNA observa-se a alteragdo da homeostase dos
lipideos no hepatécito, determinando a retencao dos triglicerideos no citoplasma destas
células. Estudos tém analisado a associacdo entre DHGNA e os componentes da SM
como aumento do IMC e aumento da circunferéncia abdominal (CA). A frequéncia é alta
entre obesos (50 a 75%), mas também é observada em pessoas com peso normal. E
provavel que o aumento dessa frequéncia esteja relacionado ao aumento da
prevaléncia de DM2 nessa populacdo, porém, a presenca da doengca em pessoas

normoglicémicas, sugere uma resisténcia a insulina especifica do hepatdcito (28).



Diversas citocinas pro-inflamatorias de fase aguda, também associadas a
inducao de resisténcia a insulina estdo envolvidas na patogénese da DHGNA. Embora
esta seja reconhecida como doenga benigna, seu potencial como precursora de
esteatohepatite, cirrose e cancer, faz com que merega observagao (29).

A frequéncia observada na populagéao geral € de 10 a 24% (30) Em relagdo aos
portadores de cancer nao existem estatisticas disponiveis na literatura. A observacao
neste tipo de paciente deve levar em conta a toxicidade das drogas usadas no
tratamento e o estresse oxidativo provocado pela prépria condi¢do patoldgica, sem a
efetiva participacédo de RI (30,31). A demonstragdo do acumulo de gordura geralmente &
realizada através de exames de imagem (ecografia, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética nuclear). Estes exames s&o considerados suficientes para o
diagnéstico da esteatose, mas nao permitem a diferenciacdo entre a esteatose e a
esteato-hepatite nem diferenciar graus intermediarios de fibrose ou de atividade da
inflamagdo. E possivel diferenciar grosseiramente o acumulo de gordura entre leve

(grau 1), moderada (grau Il) e severa (grau lll), embora isso tenha pouca utilidade clinica
(32)
A ultrassonografia considera-se sugestivos de esteatose os achados de

hiperecogenicidade do parénquima, atenuagcdo acustica difusa posterior, e/ou

heterogeneidade com areas hipodensas mal delimitadas (28,29,30,31,32,).



2.9-ALTERAGOES DA TOLERANCIA A GLICOSE E CANCER

O adipécito participa da regulagao do equilibrio metabdlico, ndo sé pela resposta
celular aos niveis de insulina, mas também através da expressao e producao de varios
horménios peptideos e citocinas, cuja associagdo com regulagdo hormonal,
mecanismos inflamatoérios e carcinogenéticos tem sido estudada (19).

Tem sido alvo de pesquisas a influéncia da agao anabdlica da insulina, horménio
do crescimento e fator do crescimento insulina-simile (IGF) no estimulo ao
desenvolvimento da célula tumoral (33,34,35). O mecanismo molecular que influencia a
associagdo entre resisténcia insulinica e cancer, considera a importdncia da
hiperinsulinemia cronica, que acarreta reducdo das concentracbes das proteinas
carreadoras de IGF e eterbides sexuais, com consequente aumento da
biodisponibilidade desses horménios.

Os IGF(s) tém também acdo moduladora nos mecanismos de acdo dos
esterdides, influenciando o crescimento celular no cancer de endométrio, no cancer de
colo uterino (36), e no carcinoma de ovario (37).

O GH participa do processo anabdlico, diretamente ou através da sintese de
IGF1, controlando aspectos do transporte de amino-acidos, sintese de proteinas e
metabolismo lipidico. A diferenciacdo dos pré-adipocitos esta associada com um
aumento de IGF-1 e da proteina 3 ligante do IGF (IGFBP-3). Em adipdcitos
diferenciados, o horménio de crescimento humano estimula a expressao e producao da
IGFBP-3 (34,38). No tecido adiposo a atividade da enzima catalizadora aromatase P450,
€ importante para a conversao de androgénios em estrogénios. A estrona € o segundo

estrogénio predominante na circulagdo na mulher pré-menopausal e o predominante



ap6s a menopausa. Este, antes da menopausa, € em sua maior parte derivado do
metabolismo do estradiol secretado pelo ovario e da aromatizacdo da androstenediona
no tecido adiposo. Apds a menopausa, sua producdo € quase exclusivamente a partir
da aromatizagédo deste androgeno secretado pela adrenal (37).

Rieck G. e Fiander A. em 2005 (39) , publicaram revisao das evidéncias do efeito
dos fatores ligados ao estilo de vida no desenvolvimento do cancer ginecoldgico.
Observaram que IMC >40 esta associado ao aumento de 60% do risco de morte por
cancer ginecoldgico. Inatividade e alta ingestdo calérica acompanham essa tendéncia
de associagao, independente do IMC. Também foi observada associagao positiva com
o alto consumo de dieta rica em gordura. No cancer de endométrio é reconhecido o
aumento do risco pela obesidade, no entanto, a inatividade e o alto consumo de
alimentos caldricos se mostraram fatores de risco independente do IMC, em um estudo
prospectivo com 24.460 mulheres na Noruega publicado por Fuberg., A.S. e Thune, I.
em 2003 (40). Modesit,S.C. et al. em 2005 (41), publicaram trabalho de revisdo com o
objetivo de estudar o impacto da obesidade e sobrepeso na incidéncia e tratamento do
cancer ginecoldgico. Concluiram que a obesidade aumenta a incidéncia do cancer de
endométrio, principalmente pela produgédo de estrogénio sem produgdo compensatoria
de progesterona. Também sao referidos resultados conflitantes quanto a associagao da
obesidade com elevagdo da incidéncia de caéncer de ovario na pré-menopausa (em
alguns tipos histoldgicos), e com o cancer de colo.

Kaas, R. e Lukanova, A. em 2003 (42), referem que a insulina e o IGF-1 livre
regulam a biodisponibilidade dos esterdides e androgénios sexuais, através da inibicao

das proteinas carreadoras de hormoénios sexuais (SHBPs). Cowey, S. e Hardy, R. W.



em 2006 (10), relatam este como mecanismo promotor de cancer horménio sexual
dependente como mama, endométrio, prostata e colon.

Nair, H.B. et al em 2005 43), publicaram estudo de coorte em que
aproximadamente 35% dos carcinomas de colo uterino testados (n=19) expressaram
aromatase, enquanto nenhuma expressdo de aromatase foi detectada em amostras
pré-cancerosas (n=42) ou normais (n =17). Esse foi o primeiro estudo que demonstrou
a inducao da expressao de aromatases no carcinoma da cervix uterina.

Tem sido estudada também, a regulagdo da concentragéo dos fatores de inibigao
dos macrofagos, regulada pela glicose e insulina, no desenvolvimento das doengas
associadas ao diabetes tipo 2, como aterosclerose e cancer(44).

A insulina tem papel antiinflamatério relacionado com fatores de transcricado pré—
inflamatdoria como as interleucinas, o fator de inibicdo da migragdo dos macrofagos, e
TNF-alfa (fator de necrose tumoral- alfa)(34).

Num trabalho de revisdo Housa, D. et al em 2005 (45), relatam o papel das
adipocinas (horménios derivados dos adipocitos) no cancer e especificamente no
cancer ginecoldgico, e concluem que a leptina estimula crescimento, migragcéo e
invasao neoplasica in vitro.

Barb, D. et al em 2006(46), estudaram da acao da adiponectina na ligagao entre
obesidade e céancer, e descrevem adiponectina como horménio produzido pelo
adipécito, capaz de sintetizar insulina com propriedades anti-diabética, anti-aterogénica,
anti-inflammatdia e antiangiogénica, e relata reduc¢do dos niveis deste na circulagédo de
pessoas obesas. Refere também a existéncia de evidéncias de que varios, sendo todos

os tipos de células de tecidos com cancer expressam receptores de adiponectina |,



embora essa possa agir diretamente nas células tumorais através da ativagdo dos
receptores a distancia.

Na revisdo realizada em 2006 por Cowey, S. e Hardy, R. W.(10) os
pesquisadores concluem que de acordo com os estudos analisados, hiperglicemia,
diabetes mellitus e hiperinsulinemia podem ser considerados fatores de risco para
cancer e que estes apontam para a importancia da regulagdo glicémica na supressao
da proliferacao celular.

Dankner, R. et al em 2007(47), publicaram estudo prospectivo de 20 anos de
acompanhamento para avaliar a incidéncia de cancer numa populacdo de israelitas
judeus com intolerancia a glicose, e encontraram aumento de 24% na incidéncia de
cancer entre os que apresentaram GJA ou IG, e 32% entre os que apresentavam DM2.

Os resultados preliminares do European Prospective Investigation into Cancer
Nutrition (EPIC) (48), demonstraram que IMC e relagéo cintura quadril estdo fortemente
associados com aumento do risco de cancer de endométrio. O risco relativo (RR) para
obesas (IMC>30 e<40kg/m?) comparada as com IMC<25kg/m? foi 1,78( 1C:95% 1.41-
2.26), e para as que apresentavam IMC = 40kg/m? foi 3.02 (1C:95%= 1.66-5.52). O RR
para mulheres com circunferéncia abdominal 288cm vs. <80cm foi 1.76 (IC:95%=1.42-
2.19). Essas associag¢des foram mais fortes na fase pés-menopausa, e nas mulheres
que nunca fizeram uso de anticoncepcionais ou reposi¢do hormonal. Também Frieberg,
A. S. et al. em 2007 (49), publicaram estudo prospectivo, numa coorte de 36773
mulheres na Suécia, em que foi observado RR (risco relativo) de 1,94 em diabéticas,
para cancer de endométrio, sendo esse risco 2,80 entre as portadoras de diabetes com
habitos sedentarios, e 9,61 entre as que além desses fatores de risco tinham IMC maior

que 30kg/m?2.



2.10 RECOMENDAGOES PARA RASTREAMENTO DE IG, DM E DO CANCER NOS

SIiTIOS ESTUDADOS

De acordo com os posicionamentos oficiais dos 6érgéos internacionais de
vigilancia do cancer o controle do peso, da ingestao calodrica e a pratica de exercicios
fisicos fazem parte das medidas recomendadas para prevencdo (ANEXO B) (50). Essas
sdo também adequadas a prevengdo e controle da intolerancia a glicose, resisténcia
insulinica, obesidade, sindrome metabdlica.

Glicemia de jejum e/ou TTOG podem ser usados para rastreamento em pessoas
assintomaticas, a partir dos 45 anos, dependendo da disponibilidade dos recursos nas
situagbes em que é feita a avaliagdo. A glicemia alterada deve ser confirmada em outro
dia. Em geral, rastreamento €& recomendado a cada 3 anos nas pessoas
normoglicémicas antes dos 45 anos, naqueles com IMC=25kg/m? e naqueles que
compde o grupo de risco. Como alvo de politicas publicas, € particularmente
interessante o incentivo a medidas relativas as modificagdes do estilo de vida desde a
infancia, em que cresce em incidéncia de resisténcia insulinica e intolerancia a glicose.
(17)

Considerando que a sensibilidade a insulina piora com a idade, para fins de
pesquisa de SM, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda que, submetam-
se ao teste oral de tolerancia a glicose (TTOG) todos os que atingiram a faixa etaria de
45 anos ou mais (51).

Para o céncer de colo €& recomendado o “Exame de Papanicolau” (ou
colpocitologia oncatica cervical), na mulher desde o inicio da atividade sexual até os 65

anos, com intervalo minimo de 3 anos entre as coletas, podendo ser reduzido até para



um ano dependendo dos fatores de risco aos quais estdo expostas. Para cancer de
endométrio em grupos de maior risco utiliza-se a avaliagdo ultrassonografica
transvaginal periddica. Para o cancer de ovario, em circunstancias especificas, podem

ser recomendados ultrassonografia transvaginal e dosagem do CA125 (52,53).

3- OBJETIVOS

3-1 OBJETIVO GERAL:

Estimar a prevaléncia de IG e DM numa populagdo de pacientes do Instituto

Nacional de Cancer do Rio de Janeiro, no momento do diagndstico de cancer de ovario,

colo e corpo uterino.

3-2 OBJETIVO ESPECIFICO:

Investigar a associagdo entre caracteristicas socio-demograficas, clinicas e

antropométricas, com as ATG encontradas no grupo do estudo.

3-3 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Estimar a prevaléncia dos sinais clinicos relacionados a resisténcia insulinica(RlI).

Estimar a prevaléncia dos sinais ecograficos de esteatose hepatica nessa

populacao.



4- POPULAGAO, MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo seccional com um grupo de 219 participantes, selecionadas
a partir de 260 entrevistas de pacientes encaminhadas pelo setor enfermagem do
ambulatério de ginecologia do Hospital de Cancer-Unidade 1l (HCII) do INCA (Instituto
Nacional de Cancer), apds abertura de matricula para iniciar tratamento de cancer de
endométrio, ovario, e colo de utero.

Foram critérios de exclusdo o diagndstico de carcinoma de colo in situ, historia
pregressa de neoplasia e diabetes tipo1. Apds verificagdo do resultado histopatoldgico
ou da revisdo de lamina, foram excluidas as que nado tiveram diagndstico de cancer

confirmados nos sitios em estudo.

4.1 ENTREVISTA E COLETA DE DADOS:

As pacientes foram entrevistadas para assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido e resposta aos questionamentos da ficha de coleta de dados
(apéndicel). As entrevistas, e a coleta dos dados foram feitas pela investigadora
principal do estudo. As pacientes foram questionadas quanto a terem recebido
diagnéstico prévio de diabetes /ou hipertensao arterial sistémica (HAS), e sendo “sim” a
resposta, a mesma ja era incliida na classificagdo de DM e/ou HAS, no estudo.

A classificagdo étnica e o grau de escolaridade foram obtidos através de
informacédo fornecida no prontuario da instituicdo onde constam as informacdes
colhidas pelo Servigo Social. Para analise dos dados e comparagao com outros estudos

foi considerada a classificagao étnica como de pele cor ” branca e néo branca ".



As idade foi estratificada em 4 faixas : 20 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos
e 60 anos ou mais.

As participantes foram pesadas em uma balanca da marca Filizolla com preciséo
de 0,1 kg; e a estatura medida no estadibmetro com parte fixa a balanga cuja preciséo
é de 1 cm. Caracterizamos sobrepeso IMC225 kg/m? e obesidade IMC=30kg/m?2.
Todas as participantes com IMC< 25 kg/m? foram agrupadas em uma unica categoria,
considerando-se a auséncia de adiposidade capaz de causar resisténcia a acao
insulinica. Observamos o IMC das participantes que apresentavam ascite para avaliar
influéncia deste dado, nos resultados.

Para a medida da circunferéncia abdominal a fita métrica foi posicionada no
ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca na posicédo anterior. Foi
verificada, pressao arterial , em uma unica aferigao realizada no final da entrevista, com
a paciente sentada e o brago apoiado. Utilizamos esfignomandmetro de coluna de
mercurio ou de reldgio, com bragadeira com fechamento em velcro para adultos, com

circunferéncia entre 22 e 28 cm.

4.2-EXAMES LABORATORIAIS SOLICITADOS:

Consideramos 12 horas tempo de jejum necessario para as dosagens
bioquimicas solicitadas. A glicemia foi realizada pelo método da hexoquinase,
triglicerideos pelo método do glicerol quinase, e HDL pelo método do AHDL (calibrador
de HDL colesterol automatico) para uso com aparelho Dimension®. Dosamos insulina

sérica de jejum por ensaio imunomeétrico quimioluminescente de fase sdélida com KIT



Immulite 2000 insulin®, que apresenta especificidade para insulina, conforme

observado no quadro 2.

composto Ng/ml adicionado % reacédo cruzada
c-peptideo 1,000 Nao detectada
glucagon 1,000 Nao detectada
Pro-insulina 10 8%

Quadro 2

Especificidade do KIT Immulite 2000 insulin®

O valor normal médio esperado pelo fabricante é 9,3 microUl/ml, e maximo
29,1microUl/ml. A sensibilidade analitica do teste € 2microUl/ml.
Foi calculado indice de resisténcia insulinica através do modelo matematico

HOMA (Homeostasis Model Assessment), utilizando a férmula:

RI= insulina de jejum (mU/ml) x glicemia de jejum (mg/dl)x 0,05551 /22,5 . (54)

Solicitamos TTOG das participantes que nao tinham histéria de diabetes
e que apresentaram glicemia de jejum <126mg/dl. Utilizamos envelope com 75g de
glicose anidra em po6 (Glutol ® sabor limao) diluido em agua para a dosagem 2hs poés-
sobrecarga. No inicio do estudo, s6 foi solicitado teste de tolerancia para as que tinham
glicemia de jejum=100mg/dI, porém uma vez que nos estudos usados para comparagao
nao havia essa restricao, a partir da 1102 o TTOG foi solicitado a todas as pacientes
nao incluidas no grupo de diabetes auto-referido ou com na glicemia=126mg/dl.
Observamos a idade e o IMC dos grupos que realizaram e nao realizaram TTOG para

comparacao.



Para andlise da prevaléncia das alteragbes do metabolismo glicémico, foram
utilizados os pontos de corte de glicemia (uadro3) recomendados pelo “Expert Comitee
on Diagnosis and Classification of Diabetes” em 2003 (16). Foi comparada a frequéncia
observada na amostra objeto do estudo, com os resulrados dos estudos encontrados
na literatura, realizados em amostras da populacdo brasileira. Para possibilitar esta
comparabilidade, usamos a classificacdo de IG como a soma dos percentuais de

glicemia de jejum alterada e diminuigéo da toleréncia a glicose.

Classificagao do grupo glicemia de jejum glicemia 2 horas pos carga
NORMAL <100mg/dl <140mg/dl

GJA/DTG(IG) = 100mg/dl e <125 mg/dl >140mg/dl e<200mg/dl
DIABETES = 126mg/dl| >200mg/dl

Quadro 3 Pontos de corte para classificagdo do grupo de acordo com a glicemia
GJA= glicemia de jejum alterada/DTG= diminuig&o da tolerancia a glicose
(IG)=intolerancia a glicose

4.3 CARACTERIZAGAO DOS SINAIS DE RESISTENCIA INSULINICA

Para caracterizar como positivos os sinais de RI foram utilizados os pontos de
corte da ATPIII (Quadro 4). Hipertensao arterial foi considerada como dado positivo
quando existia histéria pregressa, ou quando a presséao arterial sistélica foi 2130mmHg
e/ou pressao diastélica285mmHg no momento da verificacdo. O nivel de HDL colesterol
foi considerado alterado quando <50mg/dl, e de triglicerideos 2150 mg/dl. Para a
circunferéncia abdominal, o ponto de corte foi 88cm (sendo excluidas dessa avaliagao

as pacientes com cancer de ovario).(Quadro 4)



Diagnostico de Sindrome Metabdlica:=3 dos 5 critérios abaixo

Glicemia 2 110 mg/dl *

Circunferéncia abdominal> 88 cm (para mulheres)
TG=150 mg/dL

HDL<50 mg/dL (para mulher)

Hipertensao arterial: PS 2130 ePD285 mmHg

Quadro 4

Critérios da NCEP-ATPIII 2001(23)

*Ponto de corte para glicemia de jejum alterada, foi reduzido para 100mg/dl em 2003 pela
recomendacédo do “Expert Comitee on Diagnosis and Classification of Diabetes;

NECP “ National Educational Cholesterol Program”; ATP addult Treatment Panel;
TG:;triglicerideos:HDL: “high density lipoprotein” ; PS :presséo sistdlica; PD :presséo diastdlica:

4.4 ULTRASSONOGRAFIA HEPATICA;

As ultrassonografias hepaticas foram realizadas, no Servigo de Radiodiagndstico
do HCII/INCA, com uso de aparelho modelo Logic 7 da GE, com sonda convexa 3,5 C
(que abrange frequéncia de 2,0 a 5,0mhz), ou aparelho Acuson Antares da Siemens
com transdutor convexo CH6-2 (que abrange frequéncia de 2,0 a 6,0 mhz). Esses
exames foram solicitados a todas as participantes. Os trés médicos ultrassonografistas
do setor, realizaram os exames e responderam sim ou ndo em pequeno formulario que
continha as 3 perguntas referentes a DHGNA contidas na fficha de coleta de dados:
presenca de hiperecogenicidade do parénquima; atenuacao acustica difusa posterior;
heterogeneidade com areas hipodensas mal delimitadas. A existéncia de pelo menos
um dos sinais foi considerado exame positivo para DHGNA. (28, 29,30,31,32).

Foram excluidas da analise da frequéncia de esteatose hepatica nao alcodlica as
pacientes que apresentaram lesdes focais soélidas sugestivas de metastase a
ultrassonografia. No questionario foi coletada a informagao sobre uso frequente de

bebida alcodlica, de glicocorticéides, nifedipina, amiodarona, histéria pregressa de



hemotransfusdo, hepatite ou outras doencas infecciosas com potencial alteragcdo da
ecotextura hepatica, para observacao da influéncia desses fatores nos resultados da

prevaléncia de esteatose.

4.5 ANALISE DOS DADOS:

Foi feita analise descritiva das caracteristicas socio-demograficas e medidas
antropométricas com calculo do percentual de cada estrato que compde as variaveis e
por sitio neoplasico. Foi dado destaque ao estudo da idade e do IMC, a parte das
demais caracteristicas, para avaliagdao da dependéncia destes fatores nos resultados
obtidos. Para variaveis continuas observamos média com desvio padréo (dp), mediana
e valores maximo e minimo. Para estudo de distribuicdo realizamos teste do
quiquadrado e observamos percentuais com intervalos de confianga de 95%(IC:95%).
Na analise da associagao das alteracdes da tolerancia a glicose com IMC e com idade
observamos além da frequéncia, a razao de prevaléncia (RP) IC:95% entre os estratos.
Usamos também RP(IC95%) para avaliar a associagao de ATG com CA, e esteatose.

Reajustamos por idade a prevaléncia das ATG através da padronizagao pelo
meétodo direto, de acordo com a distribuicdo etaria da populacdo do Rio de Janeiro em
2006.

Utilizamos o pacote estatistico SPSS 14.0 e EPI INFO.



5- RESULTADOS

5.1 DESCRIGAO DA AMOSTRA

Foram entrevistadas 260 pacientes recebidas apos abertura de matricula no HCII
do INCA, entre os dias 15/02/2006 e 2/04/2007. Os resultados dos exames
histopatolégicos foram obtidos entre 15/02/2006 e 24/4/2007.

Foram excluidas 41 pacientes, sendo 23 exclusdes por resultado de bidpsia
negativo para cancer, 3 por se tratarem de carcinomas in situ, em 5 foram constatadas
que o sitio ndo coincidia com os estudados, 2 nado foram selecionadas por
apresentarem historia pregressa de neoplasia, 2 desistiram de participar e 6 exclusées
foram por auséncia de informagdes suficientes até a data de inicio da analise
estatistica. Nao foi constatada histéria tipica de DM tipo1. As pacientes com diagndéstico
conhecido de diabetes (n=28) faziam dieta ou usavam drogas anti-diabéticas, exceto
uma de 38 anos, ha 5 em controle com insulina, podendo se tratar de diabetes tipo
LADA (latent autoimmune diabetes in adult).

A maior parte da amostra (69,9%), era composta por mulheres naturais do Rio

de Janeiro. Apenas 2 participantes ndo eram brasileiras.



5.1.1SITIOS

Das 219, 63,5% (1C95%:56.7%-69.9%; n=139), tinham cancer de colo de utero,
20,1%(1C95%: 15.0%-26.0%; n=44) de corpo uterino, e 16,4% (1C95%: 11.8%-22.0%;

n=36) ovario.

5.1.2CARACTERISTICAS GERAIS

Nao houve diferenga significativa de frequéncia entre os grupos de cor da pele
branca e ndo branca . Segundo a informagéo de estado civil o grupo predominante foi
das mulheres casadas 35,2%, seguida pelas solteiras 29,7% e 26,5% eram viuvas,
sendo deste grupo 50% das pacientes com cancer de corpo uterino. Foi maior o
percentual de mulheres que frequentou a escola por periodo <7anos (61,3%)
consequente ao predominio de pacientes de cancer de colo. As participantes do grupo
de neoplasia ovariana tinham historia de menor numero de gestacdes e de abortos. O
grupo com cancer de corpo foi o de maior frequéncia de mulheres em fase poés-
menopausa, o que reflete a faixa etaria mais elevada neste sitio neoplasico. Mais de
80% da populagdo do estudo era ndo tabagista. Para historia familiar de cancer,
hipertensio e obesidade, a prevaléncia se mostrou pouco mais alta entre as que tinham
cancer de ovario. Para histéria familiar de DM o percentual foi maior no grupo de colo
de utero com pouca diferenca do sitio ovariano, observando-se percentual menor nas
que tinham neoplasia de corpo uterino. O sitio em que se observou maior percentual de

DM e HAS auto referidos foi o corpo uterino (Tabela1).



Tabela 1 Caracteristicas gerais da populagéo estudada e distribuicdo das caracteristicas por sitio neoplasico

variavel % do estrato Colo Corpo Ovaério X2 n ‘
n=139 n=44 n=36
Cor da pele N&o brancas 51,6% 54,7% 50,0% 41,7% 113
p=0,37
Estado civil Casadas 35,2% 41,0% 25,0% 25,0% 77
Divorciadas 6,4% 5,8% 4,5% 11,1% 14
Solteiras 29,7% 33,1% 18,2% 30,6% 65
Vilavas 26,5% 18,0% 50,0% 30,6% 58
Outras 1,8% 1,4% 2,3% 2,8% 5
p=0,02
Escolaridade <7anos 61,3% 63,6% 65,9% 50,0% 135
p=0,52
Abortos Sim 45,2% 47,5% 52,3% 27,8% 99
p=0,06
Gestagbes Nulipara 5,5% 2,9% 6,8% 13,9% 12
Unipara 9,6% 7,9% 6,8% 19,4% 21
Multipara 84,9% 89,2% 86,4% 66,7% 186
p=0,01
Menopausa Sim 55,3% 45,3% 84,1% 58,3% 121
p<0,001
Tabagismo Sim 16,4% 20,9% 11,4% 5,6% 36
p=0,05
H F.de cancer Sim 42,0% 39,6% 36,4% 41,7% 92
p=0,09
HF .obesidade Sim 51,6% 50,4% 52,7% 55,6% 113
p=0,85
HF.de HAS Sim 63,0% 60,4% 61,4% 75,0% 138
p=0,26
HF. de DM Sim 46,6% 48,2% 40,9% 47.2% 102
p=0,07
HAS auto-
referida Sim 51,1% 51,8% 72,7% 61,1% 112
p=0,001
DM auto-
referido Sim 12,8% 8,6% 20,5% 19,4% 28
p=0,05

HF: historia familiar



5.1.3.IDADE E IMC

A idade em anos apresentou média de 55,4, tendo sido 27 a mais baixa e 96 a
mais alta (dp 14,39). Evidenciamos o predominio das mulheres com 60 anos ou mais
no cancer de corpo uterino € nenhuma neste sitio tinha menos de 40 anos. A média

etaria mais alta foi do grupo com cancer de corpo uterino e a mais baixa do cancer de

colo.(Tabela 2)

Tabela 2 Andlise descritiva da idade (em anos) das participantes

Por faixa etaria % | colo | corpo | ovario [n
20 a 39 anos 15,1% 21,6 0,0% 8,3% 33
%
40 a 49 anos 25,2% 29,5% 6,8% 30,6% 55
50 a 59 anos 23,3% 25,9% 20,5% 16,7% 51
60 anos ou + 36,5% 23,0% 72,7% 444% 80
0<0,001

O IMC variou de 13kg/m? a 53kg/m? sendo a média 26kg/m? (dp:6,43).
Observou-se o predominio das obesas na amostra com cancer de corpo, em que o

percentual de participantes com IMC <25kg/m? foi significativamente menor do que nos

demais sitios. (Tabela 3)

Tabela 3 Distribuigdo dos grupos de acordo com IMC e por sitio de neoplasia.

Grupos por IMC % colo corpo  ovario

225kg/m? 44.7% 50,0% 26,2% 47,2%

25 a 29kg/m? 36,4% 36,2% 31,0% 33,3%

230kg/m? 20,7% 13,8% 42,9% 19,4%
p=0,004

IMC:indice de massa corporal

Apresentavam ascite duas participantes que tinham IMC entre 25 e 29kg/m? e

outras duas no grupo com IMC>30kg/m?>.



A distribuicdo das participantes classificadas pelo IMC nos estratos de faixa
etaria, mostrou que IMC< 25kg/m? era predominante na faixa até 39 anos e que

obesidade com 60 anos ou mais representava maior grupo parcentual.(Tabela 4)

Tabela 4 Distribuigado do IMC nas faixas etarias (em anos) p=0,02
FAIXA ETARIA | IMc<25Kkg/m? | Sobrepeso | Obesidade
De 20a39 (n=32) 68,8% 21,9% 9,4%
De40a49  (n=54) 37,0% 46,3% 16,7%
De50as39  (n=47) 48,9% 31,9% 19,1%
>=60 (n=75) 37,3% 33,3% 29,3%

IMC= indice de massa corporal

5.2 ALTERAGOES DO METABOLISMO DA GLICOSE

A prevaléncia ATG na populagao do estudo foi de 56,2% (1C95%: 49.3%- 62.8%;
n=123). Destas, 32,9%(IC95%: 26,7% - 39,5%) apresentavam |G, sendo 17,8%(n=39)
classificadas como GJA e 15,1%(n=33) diminuigdo da tolerancia a glicose (DTG) pelo
TTOG. Tiveram diagndstico de diabetes 23,3% (1C95%: 17,9% - 29,5%; n=50), tendo
sido 28 auto-referidos correspondendo a 12,8%(1C95%: 8,7% - 17,9%) da populagéo
do estudo.
A prevaléncia de ATG ajustada por idade, tendo sido feita a padronizagédo de acordo

com a populagédo do RJ em 2006, foi 49,8%.



FLUXOGRAMA DE ACORDO COM OS RESULTADOS DA GLICEMIA

Higtéria O
negativa

n=191

Glicemia >100
& ¢126mgsdl
n=63

Realizado

n= 15
GJA
Figura 1

GJA: glicemia de jejum alterada; DTG: diminuicao da tolerancia a glicose;
IG:intolerancia a glicose; DM: diabetes mellitus; TTOG: teste de tolerancia oral a glicose




5.2.1 ALTERACOES DA TOLERANCIA A GLICOSE POR SiTIO

O percentual observado de ATG (integrando DM e IG) foi maior do que o de
normalidade nos 3 sitios. No grupo de céncer de ovario foi observado o maior
percentual de diabetes (33,3%), embora a maior frequéncia de ATG tenha sido no

grupo de cancer de corpo uterino (63,6%) (Tabela 5).

Tabela 5 Alteracbes da tolerancia a glicose nos sitio de neoplasia

Colo de utero(n=139) Corpo uterino(n=44) Ovario(n=36)

(1C95% ) (1IC95% ) (1IC95% )
ATG 53.2% (44.6%-61.7%)  63.6% (47.8%-77.6%)  58.3% (40.8%-74.5%)
IG 34,5%(26,7% - 43,1%) 34,1%( 20,5 - 49,9%) 25%(12,1% - 42,2%)
DM 18,7%(12,6% - 26,2%) 29,5%(16,8 - 45,2%) 33,3%(18,6% - 42,2%)

ATG: alteragdes da tolerancia a glicose; IC: intervalo de confianga;lG :intolerancia a glicose;
DM; diabetes mellitus

5.2.2 ALTERAGCOES DA TOLERANCIA A GLICOSE DE ACORDO COM AS

CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULAGCAO DO ESTUDO

A prevaléncia ATG foi maior nas mulheres que estavam em fase pos-
menopausa (n=121; 65,3%), entre as viuvas(n=58; 56,8%), e n&o tabagistas (n=183;

59%).Também observou-se prevaléncia maior, porém sem diferengca percentual



significativa estatisticamente, no grupo de menor escolaridade, entre as que tinham

historia familiar de cancer, hipertensao e diabetes, e entre as que nao tinham histéria

familiar de obesidade. (Tabela 6)

Tabela 6 Prevaléncia das alteragbes da tolerancia a glicose de acordo com caracteristicas gerais
da amostra por estrato.

Variavel/x? estrato [ n | % de ATG | RP (IC95%)
Etnia Brancas 106 59,4 1,13 (0,88 - 1,46)
p=0,21 N3ao brancas 113 53,1 1
Abortos Sim 99 48 1
p=0,21 Nao 120 52 1,12(0,88 - 1,43)
Menopausa Sim 121 65,3 1,57(1,17 - 2,11)
p=0,002 Nao 98 35,8 1
Gestagobes Nuliparas 12 58,3 1,15(0,75 - 1,78)
p=0,84 Uniparas 21 61,9 1,01(0,94 - 1,07)
Multiparas 186 55,4 1
Estado civil Casada 77 50,6 1,03(0,72 - 1,48)
p=0,001 Divorciada 14 28,6 0,84 (0,16 - 1,06)
Solteiras 65 49,2 1
Viuvas 58 56,5 1,788(1,3 - 2,46)
Outras 5 50
Tabagismo Sim 36 41,7 0,89 (0,79 - 1,01)
p=0,04 Nao 183 59 1
Escolaridade =7anos 83 53 1
p=0,26 <7anos 134 58,2 1,148(0,82 - 1,61)
H Fde cancer Sim 92 58,7 1,08(0,86 - 1,35)
P=0,31 Nao 127 54,3 1
H F de Sim 113 41,6 1
Obesidade Nao 106 53,8 1,10(0,84 - 1,45)
P=0,29
HF de HAS Sim 138 57,2 1,077(0,76 - 1,52)
p=0,39 Nao 81 54,3 1
HF de DM Sim 102 60,8 1,176(0,96 - 1,50)
P=0,13 Nao 117 52,1 1

HF :historia familiar



5.2.3 ANALISE DAS ALTERACOES DA TOLERANCIA A GLICOSE POR FAIXA

ETARIA E IMC

A média etaria das participantes que apresentavam tolerancia a glicose alterada
(57,1 anos com dp:14,03) foi maior do que a das que n&o apresentavam (51,2 anos
com dp:14,23). A observacdo da distribuicdo etaria das participantes com ATG,
destaca-se o predominio das mulheres com 60 anos ou mais entre as diabéticas. O

grupo com 20 a 39 anos apresentou o menor indice de ATG (42,4%). (Tabela 7)

Tabela 7 Alteragdes da tolerancia a glicose por faixa etaria(em anos), e razdo de prevaléncia entre os
grupos

Faixa etaria ATG RP (1C:95%) X2 IG DM
20a39 (n=14) 424% RP=1 p=0,06  30,30% 12,10%
40 a 49 (n=25) 45,5% RP=1,06(0,72 a 1,54) p=0,48 27,30% 18,20%
50 a 59 (n=27) 52,9% RP=1,22(0,81 a 1,85) p=0,24  35,30% 17,60%
260 (n=57) 71,3% RP=2,00(1,27 a 3,15) p=0,00 36,30%  35,00%
Total (n=123) 56,2% P=0,05 P=0,05 32,90%  23,30%

RP:razao de prevaléncia; DM: diabetes mellitus; ATG:alteragbes da tolerancia a glicose;
IG: intolerancia a glicose;IC: intervalo de confianga

A RP (razdo de prevaléncia) de ATG nas mulheres com IMC= 25kg/m?
comparadas aquelas com IMC<25kg/m? foi 1,50(1C:95% 1,11-2,03) e para IMC = 30kg/
m? foi 2,43(1C:95% 1,34-1,43). Do estrato com IMC<25kg/m* (n=93) 17,2%
apresentavam DM2 e 28% IG. Entre as que compunham o grupo de obesidade 46,5%

apresentavam DM2. (Tabela 8 )



Tabela 8 Distribuicdo dos ATG nos grupos classificados
de acordo com o IMC

IMC ATG (IC:95%)
<25kg/m® (n=93) 45,2%( 34.8%-55.8%)
>25kg/m?  (n=115) 63.5%( 54.0%-72.3%)

I MC:indice de massa corporal ; IC:intervalo de confianga
ATG:alteragGes da tolerancia a glicose

O percentual de alteragdes da tolerancia a glicose em cada grupo classificado pelo
IMC, por faixa etaria, mostra que os grupos de menor prevaléncia sao os de IMC<25kg/

m?, nas faixas de 20 a 39 e 40 a 49 anos(36,4 e 35%), respectivamente. (Tabela 9)

Tabela 9 Percentual de alteragbes da tolerancia a glicose
em cada grupo classificado pelo IMC, por faixa etaria

| De20a39 De40a49 De50a59 >=60 |

IMC

</=25kg/m? 36,4 35,0 43,5 60,7
Sobrepeso 42,9 48,0 40,0 72,0
Obeso 66,7 66,7 88,9 81,8

IMC:indice de massa corporal

Comparamos as participantes que realizaram e que néao realizaram TTOG, e néo
observamos diferencga significativa entre os dois grupos. Das que foram submetidas ao
teste, 65,2% tinham diagndstico de cancer de colo, 20,2% de corpo uterino e 14,6% de
ovario. Os percentuais por sitio das que nao fizeram o teste foi, 62,3% 20,0% e 17,3%
respectivamente. Na comparagao da distribuicdo dos dois grupos por faixa etaria e por

IMC, ndo revelou diferenga estatisticamente significativa. (Tabela 10)



Tabela 10 Distribuicdo por faixa etaria e por IMC das participantes que
realizaram e que nao realizaram TTOG

TTOG
NAO SIM
FAIXA 20 a 39 14,6% 15,7%
ETARIA 40 a 49 22,3% 29.2%
p=0,66 50 a 59 24,6% 21,3%
60 ou mais 38,4% 33,7%
IMC <25kg/m? 44,3% 45.2%
p=0,45 Sobrepeso 32,2% 38,1%
Obeso 23,3% 16,7%

TTOG: Teste de tolerancia oral a glicose;IMC:indice de massa corporal

5.3 ANALISE DOS SINAIS DE RESISTENCIA INSULINICA

A analise dos dados revelou que a frequéncia de diagnéstico de sindrome
metabdlica de acordo com os critérios estabelecidos pela ATPIIl em 2001, foi 42,1%
(n=91). Destas, 53,8% faziam parte do grupo com diagndstico de cancer de colo, 32,9%

de corpo uterino e 13,1% ovario.

5.3.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A prevaléncia de hipertensao foi 66,7% (n=146) da amostra, tendo sido 51,1%

informado pela paciente. Observamos prevaléncia de 93,2% no grupo de cancer de

corpo uterino, 72,7% auto-referida (Tabela 11).



Tabela 11 Percentual de pacientes com hipertensao arterial sistémica
por sitio neoplasico estudado p<0,001

Sitio | HAS (1C95%)
Colo de utero 58,3%( 49,6% a 66,6%)
Corpo uterino 93,2%(81,3% a 91,6%)
Oviério 66,7% (49,0% a 82,4%)
total 66,7%(60,0% a 72,9%)

HAS:hipertenséao arterial sistémica; IC: intervalo de confianga

5.3.2 CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

A média da medida da CA na amostra, considerando-se 177 pacientes com
cancer de colo ou corpo uterino, foi de 91,34 (dp=14,60) e a mediana de 91, com
medida minima de 56 cm e maxima de 133cm. Das mulheres que apresentavam
circunferéncia abdominal >88cm, 66,3% (n=65) tinham alteracdes da toleréncia a
glicose, enquanto estas alteracdes foram encontradas em 33,7%(n=33) daquelas com
medida da CA<88cm RP:1,84 (1C95%:1,30 - 2,59). O percentual por sitio de neoplasia
mostrou maior frequéncia de CA>88cm nas que faziam parte do grupo de céncer de

corpo uterino(74,4%).(Tabela12).

Tabela 12 Percentual de pacientes com circunferéncia abdominal
>88cm por sitio de neoplasia estudado p=0,002

SITIO n | CA >88cm (1C95%)
Colo de utero  (n=134) 47,8% (39,1% - 56,6%)
Corpo uterino  (n=43) 74,4% (58,8% - 86,5%)
Total (n=177) 54,2% (46,6% - 51,7%)

CA: circunferéncia abdominal



Das mulheres que apresentavam circunferéncia abdominal >88cm, 66,3% (n=65)
tinham alterag¢des da tolerancia a glicose, enquanto estas alteragbes foram encontradas

em 33,7%(n=33) daquelas com medida da CA<88cm RP:1,84 (1C95%:1,30 - 2,59)

5.3.4 PERFIL LIPIDICO

Dentre as 201 participantes em que foi dosado o HDL colesterol 62,2% (IC95%:
55,1% - 68,9%) apresentaram valores <50mg/dl. A média das dosagens de HDL foi
<50mg/dl. A dosagem de triglicerideos obtida foi 2150mg em 20,9% (1C95%: 15,2% -

27,5%) das 182 dosagens. A média das dosagens de TG foi <150mg/dl (Tabela13).

Tabela 13 Descrigao dos indices lipidicos

N Minimo Maximo Média Mediana  Desvio

(mg/dl) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) padrao
HDL 201 15 99 46,66 46 13,96
TG 182 13 388 119,49 110 59,51

TG: triglicerideos; HDL “high density lipoprotein” (lipoproteina de alta densidade

5.4 RESULTADOS DAS DOSAGENS DA INSULINA SERICA DE JEJUM

A média das dosagens de insulina sérica de jejum (n=166) foi 8,7 microU/dl, e a
mediana 7,2 microU/dl. O menor indice foi considerado <2,0 microU/dl, e o maior 36,3
microU/dl. A média do indice HOMA foi 2,1, tendo sido mais elevado nas participantes
que apresentavam ATG, do que nas que n&o apresentavam (2,5 vs 1,6). A mediana foi

1,7, com minimo de 0,19 e maximo 11,3.



5.5 ESTEATOSE HEPATICA

Em 21,5%(n=31) dos 143 exames ecograficos do figado realizados, identificamos
sinais de esteatose. Por sitio observamos,16% das participantes avaliadas com cancer
de colo, 41,9% das com cancer de corpo uterino e 16,7% das com cancer de ovario. A
RP de sinais de esteatose entre as participantes com e sem ATG foi 1,28 (1C95%:1,28
a 1,51), p=0,004.

A RP de esteatose entre grupo com CA>88cm e o grupo com CA<88cm foi
2,83(1C95%:1,25 a 6,42), p=0,002. A RP para IMC =30kg/m? foi 1,90 (1C95%:1,20 a

3,01), p<0,001.



6-DISCUSSAO

A prevaléncia de intolerancia a glicose e diabetes se mostrou elevada na
populacdo do estudo comparada as taxas observadas nos estudos populacionais
brasileiros disponiveis na literatura, que se basearam nos pontos de corte de glicemia

recomendados pela OMS em 2003 (16) (Quadro 5).

Idade Rio de Ribeirdo 2006/2007 219 pacientes no momento do diagnéstico de cancer
(em Janeiro Preto 2003 | colo de corpo ovario Total ATG
anos) 1988 utero uterino
IDADE % % % % % % %
DM IG | DM IG [DM IG DM IG DM IG DM IG DM +IG
20a 39
/30239 |16 43 |33 26 | 13,0 300 |_ _ 330 |121 303 42,4
40a49 |49 143|741 6,6 | 17,1 317 33,3 | 9.1 27,3 18,7 27,3 45,5
50a59 |158 162|135 88 |111 389 |222 333 (333 333 |176 353 52,9
60 ou +/ 71,3
60a69 | 224 173|217 113|344 375 |313 375|418 373 |350 363
Total /
ajustado | 9.0 11,6 | 12,1 7.9 18,7 34,5 29,5 341 33,3 25,0 23,3 329 56,2
8,7 11,7 | 121 7,9 49,8*

Quadro 5 Distribuicao das alteragdes da tolerancia a glicose em mulheres, por faixa etaria, em estudos
populacionais realizados no Brasil para comparagdo com os resultados do estudo (219 pacientes com
cancer de ovario, corpo ou colo uterino).

*ajuste por idade com base na distribuicdo da populacdo do residente no Rio de Janeiro em 2006
ATG:alteragbes da tolerancia a glicose; I1G:intolerancia a glicose; DM: diabetes mellitus

A prevaléncia de ATG de 49,8% (apdés padronizagdo de acordo com a

distribuicdo etaria da populagdo do Rio de Janeiro de 2006) foi 2,4 vezes maior que a




encontrada para mulheres no estudo realizado no RJ em 1988 e 2,5 vezes maior do
que a de 20.0% observada no estudo de Ribeirdao Preto, para mulheres.

A prevaléncia de diabetes auto-referida foi aproximadamente o dobro da obtida
nos inquéritos do MS em 2003 e 2006, para o RJ, e no estudo de prevaléncia de
diabetes em 1988. Essa diferenca percentual se mostrou menor em relagao ao estudo
de Ribeirdo Preto em 2003, que pode refletir diferencas entre as duas populacoes |,

quanto a fatores socio-econdmicos e acesso a servigos de saude (Quadro 6).

Rio de Ribeira | Brasil Brasil 2006/2007 219 pacientes no momento do
Janeiro | o Preto | MS MS diagnéstico de cancer
1988 2003 2003 2006 colo de corpo ovario total
utero uterino
5,2% 9,3% 49% a89% | 2,7% a6,2% | 8,6% 20,5% 19,4% 12,8%
6% no RJ 6,9% no RJ

Quadro6 Comparagao da prevaléncia de diabetes auto-referida em mulheres em estudos
populacionais realizados no Brasil e na populagdo do estudo (219 pacientes com cancer de
ovario, corpo ou colo uterino).

Apesar do desenho do estudo oferecer a desvantagem da auséncia de grupo
controle, a alta prevaléncia observada favorece a comparacdo com os indices
encontrados na populagéo geral.

Cechinatti et al.(55) em 2002 publicaram estudo em que observam prevaléncia
de ATG de 43,7% num grupo de 55 individuos com acromegalia, sendo 16,4% de IG e

27,3% DM. Chama atencgao o fato desse grupo em que ha elevagao dos niveis de GH,



apresentar frequéncia proxima a do nosso estudo, uma vez que a acromegalia € uma
endocrinopatia sabidamente diabetogénica , em que ha aumento dos niveis de IGF.

Em apenas 34 pacientes foi confirmada a tolerancia a glicose normal, pelo

TTOG.
Outras 62 participantes com glicemia de jejum normal nido realizaram TTOG e foram
mantidas na classificacdo de metabolismo glicidico normal. Se tivéssemos conseguido
maior adesdo aos testes solicitados, esse numero considerado normal poderia ser
menor, da mesma forma que outros diagndsticos de DM em pacientes que ficaram
classificadas no grupo de |G poderiam ter sido evidenciados.

Apesar da RP entre os grupos classificados por IMC demonstrar a associagao
positiva entre as ATG e o aumento do IMC,observa-se que nas mulheres em que esse
indice era <25kg/m? a frequéncia de ATG foi alta (45,2%) em relagcdo a observada na
populacdo geral, sugerindo que exista independéncia do grau de obesidade na alta
prevaléncia de ATG observada em nossos resultados.

A prevaléncia de IMC= 25 kg/m? (55,3%) foi maior que a observada na
populacao brasileira pelo MS em 2006 (43%), com percentual de obesidade mais alto
(20,7% vs 11%), e indice de sobrepeso né&o diferindo de forma significativa (8).

Na distribuicdo por sitios, a prevaléncia elevada de ATG no cancer de
corpo uterino, era esperada. Também em relacdo aos outros sinais de Rl o corpo
uterino foi o de maior prevaléncia, o que vai de encontro a informacao da literatura, que
aponta as doencas enddcrino-metabdlicas como fator de risco para cancer de
endométrio.(13) ). A frequéncia elevada de I1G (34,5%) nas participantes com cancer de
colo e de DM no ovario (33,3%) foram achados que nao foram descritos

anteriormante nos estudos disponiveis na literatura.



Entre todos os estratos das variaveis que caracterizam a amostra, os percentuais
mais baixos de ATG foram observados entre as divorciadas e entre as mulheres que
nao estavam na menopausa (28,6% e 35,8% respectivamente). Todos os demais
estratos evidenciaram prevaléncia maior que 40%.

O grande numero de variaveis incluidas visaram a identificacdo das
caracteristicas socio-demograficas dessa populacdo e ndo a avaliagcdo do risco
representado por cada fator. Por esse motivo ndo foram detalhadas situagdes como o
tipo de aborto nas participantes em que esta variavel era positiva, e numero de cigarros/
dia no caso das fumantes.

A frequéncia percentual de ATG maior entre as nao tabagistas estda em
desacordo com os resultados do trabalho publicado em 2001 por Sargeant, L.A. et al.
(56), com resultados preliminares do EPIC (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition)(48) , em que o habito de fumar é considerado como possivel
modificador de efeito na homeostase da glicose, porém com discreta elevacéo da HbAc
(hemoglobina glicosilada). Observamos diferenca da associagdo entre os sitios. Nas
participantes com cancer de corpo nossos dados coincidiram com os dados da
literatura, em que o tabagismo €& considerado fator de protecdo(11), enquanto a
frequéncia de diabetes € alta. No cancer de ovario, a associagdo mostrou-se
fracamente positiva. Na amostra com cancer de colo, a ATG foi significativamente mais
frequente entre as ndo fumantes. Podemos levar em conta ainda, que a mortalidade
pelas doengas causadas pelo tabagismo reduz a longevidade dos fumantes e pode ser
considerada um viés para essa analise. O fato de ndo terem sido detalhadas
informagdes sobre o tabagismo também impede maiores conclusdes a respeito deste

dado.



Os sinais de SM mostraram alta frequéncia na populagao do estudo (42,1%).
Esta prevaléncia observada em diferentes populagdes no mundo variou de 10 a 45%
em mulheres (23).

Dentre as 23 pacientes excluidas por apresentarem laudo histopatoldgico
negativo, a prevaléncia de ATG foi 10% para DM e 13% IG, integrando 23%. Elas
apresentavam percentuais de IMC, idade e etnia semelhantes as participantes do
estudo. Os indices de ATG foram semelhantes aos encontrados na populagéo geral,
embora seja um grupo pequeno que nao permite conclusdes estatisticamente
significativas.

Quanto ao estudo da esteatose hepatica ndo alcodlica pela ultrassonografia, o
meétodo, embora ofereca a vantagem de néo ser invasivo, néo confere certeza quanto a
existéncia da alteracdo anatomo-patoldgica. A prevaléncia de esteatose nessa
populacdo (21,5%) ndo se mostrou maior do que na populagdo geral (29). Na
estratificacdo por sitio, observou-se alta prevaléncia de DHGNA no grupo com cancer
de corpo. O aumento da CA mostrou maior associagdo com a esteatose do que o
aumento do IMC, o que é compativel com maior associacdo entre DHGNA e
adiposidade visceral do que adiposidade subcutanea(s7).

Outros estudos dos fatores envolvidos na manutencdo do equilibrio energético e
que também estdo envolvidos nos mecanismos de crescimento tumoral devem ser

estimulados

7- CONCLUSAO



A prevaléncia de glicemia de jejum aumentada, diminuigdo da tolerancia a
glicose e diabetes mellitus foi pelo menos duas vezes maior nas mulheres com cancer
de ovario, colo e corpo uterino do que na populacéo geral, considerando os estudos de
base populacional do nosso pais.

Aumento do IMC e da CA mostraram associagao positiva com as ATG, e os
resultados sugerem a existéncia de independéncia do grau de obesidade nos
resultados das ATG, obtidos.

O sitio em que observamos maior frequéncia de ATG e de outros sinais de RI foi
0 corpo uterino.

A obesidade (IMC>30kg/m?) mostrou-se mais frequente do que na populagdo
geral, guardando a mesma relagdo com a frequéncia de diabetes, observada nos
estudos populacionais. O indice de sobrepeso nao foi maior nessa amostra.

Os sinais resisténcia insulinica também mostraram alta frequéncia na populagéo
com cancer nestes sitios ginecoldgicos.

A esteatose hepatica apresentou frequéncia dentro dos indices encontrados em

estudos anteriores.

8-RECOMENDAGOES:

Recomendamos a inclusdo das pacientes com diagnostico de cancer de ovario,
colo ou corpo uterino, no grupo considerado de risco para as doengas resultantes da

resisténcia a acao insulinica.



Estudos abordando as alteragdes do metabolismo glicémico e resisténcia
insulinica em portadoras de cancer ginecoldgico, com doencas hiperplasicas, ou lesdes
precursoras nesses sitios, devem ser estimulados.

Reforcamos as recomendagbes a populacdo geral, validas tanto para a
prevengdo da sindrome metabdlica quanto para o risco de céancer, dos cuidados

dietéticos e com a manutencéo do IMC dentro dos limites da normalidade.
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ANEXO A DISTRIBUICAO DO DIABETES NO MUNDO SEGUNDO ATLAS DA IDF

Prevaléncia estimada

(entre 20 e 79 anos) de diabetes(adultos)

4.6%

7.7%

7.8%

1.2%

3.7%

5.3%

3.6%

Dados da IDF em Diabetes Atlas — 2?2 edigao.
Dados obtidos a partir da informacao de 172 associagdes membros em 132 paises
Dados Gerais da IDF: Populagédo Adulta

3.3 bilhdes
Leste do Mediterréneo e Oriente Médio:  219.8 milhdes
Ameérica do Norte: 273.8 milhdes
Africa: 217.9 milhdes
Ameérica do Sul e América Central: 233 milhdes
Sudeste Asiatico: 664 milhdes
Oeste do Pacifico: 1.2 bilhdo
Europa: 462.7 milhdes

4.9%




Recomendacgbes para prevengao do Cancer
1. Manter-se 0 mais magro possivel, sem ficar abaixo do peso;
2. Manter-se fisicamente ativo, por pelo menos 30 minutos todos os dias;

3. Evitar bebidas agucaradas e limitar o consumo de alimentos de alto valor calérico
(principalmente alimentos processados ricos em agucares e gorduras, e de baixo teor
de fibras);

4. Comer mais alimentos de origem vegetal como hortali¢as, frutas, cereais e graos integrais.
5. Limitar o consumo de carnes vermelhas e evitar carnes processadas;

6. Se for consumir bebidas alcodlicas, limita-las a 02 doses ao dia se for homem
e 01 dose e se for mulher;

7. Limitar o consumo de alimentos salgados e de comidas industrializadas com sal;

8. Nao usar suplementos alimentares para se proteger contra o cancer;

9. E lembrar sempre, nio fumar

ANEXO B- RECOMENDAGOES PARA PREVENGCAO DE CANCER

Adaptacao da publicacdo: World cancer research fund/American institute for cancer research, food nutrition, physical

activity, and prevention of cancer: A global perspective. Washington, DC: ACIR, 2007
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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