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"O pessimista queixa-se do vento, o otimista espera que ele mude e o realista ajusta
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RESUMO

O cancer de mama, excetuando-se cancer de pele ndo melanoma, é a neoplasia mais comum
em mulheres e apresenta elevada mortalidade em regides menos desenvolvidas. Varios
estudos associaram a obesidade a um aumento no risco de cancer de mama. A obesidade esta
relacionada a alteracGes metabdlicas, hormonais e inflamatdrias, que podem explicar essa
associacdo com o cancer. O objetivo deste estudo foi comparar o status inflamatério de mulheres
obesas e ndo obesas com cancer de mama a fim de esclarecer aspectos da associacdo entre
inflamacdo, obesidade e cancer de mama. O estudo foi do tipo transversal, com comparagéo
entre grupos. Foram avaliadas 151 pacientes do sexo feminino com diagndstico
anatomopatoldgico de cancer de mama que compareceram ao Ambulatério de Oncologia
Clinica do Hospital de Cancer de Pernambuco entre maio a outubro de 2015. A amostra foi
obtida por conveniéncia. Foram comparados perfis sociodemogréficos, caracteristicas da
neoplasia e dosagens de Interleucina (IL)-1p e Fator de Necrose Tumoral (TNF)-a, com o
IMC (indice de Massa Corporal). Também foram mensurados exames laboratoriais a fim de
se avaliar marcadores de resisténcia insulinica e o status menopausal. Os niveis de citocinas
dos sobrenadantes de cultura foram quantificados através do sistema Cytometric Bead Array
(CBA). As analises foram realizadas no Ndcleo de Plataformas Tecnoldgicas do Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhaes (CPqAM) / Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). O IMC médio foi
de 28,4 kg/m? onde 31,1% apresentava-se dentro da faixa da normalidade, 31,1% com
sobrepeso e 37,8% com obesidade. A maioria (75%) apresentava circunferéncia abdominal
aumentada. A evidéncia de metastase foi constatada em 12,7%, sendo a metastase 0ssea a
mais frequente (78,9%). Nao houve significncia estatistica, ap6s o ajuste das variaveis de
confusédo, entre IMC e niveis de IL-1B ou TNF-0, porém observou-se que, na comparagao
entre obesas e ndo obesas, houve associagdo abaixo de 20%, sugerindo que o aumento do
tamanho da amostra entre as pacientes com IL-1B acima do valor minimo poderia mostrar
uma possivel associacdo com obesidade, OR (95% CI): 2,11 (0,73-6,13), p=0,16. Mulheres
obesas tiveram 2 vezes mais chance de terem valores de IL-1p acima do valor minimo quando
comparadas a mulheres ndao obesas, porém essa estatistica ndo foi significativa. Ndo houve
associacdo entre o IMC e 0 TNF-a em nenhuma das diferentes classificagdes do IMC. Em
conclusdo, este estudo demonstrou ndo haver associacdo entre IMC e duas proteinas da
resposta inflamatdria estudadas, a IL-1p e o TNF, em pacientes com cancer de mama. Futuros
estudos deverdo ser realizados com maior amostra a fim de se esclarecer o papel dos
mediadores inflamatdrios relacionados a obesidade no cancer de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Obesidade. Interleucina-1. Fator de Necrose Tumoral
Alfa.



ABSTRACT

Breast cancer, except for non-melanoma skin cancer, is the most common neoplasm in
women and has high mortality in less developed regions. Several studies have linked obesity
to an increased risk of breast cancer. Obesity is related to metabolic, hormonal and
inflammatory changes, which may explain this association with cancer. The objective of this
study was to compare the inflammatory status of obese and non-obese women with breast
cancer in order to clarify aspects of the association between inflammation, obesity and breast
cancer. The study was of the transversal type, with comparison between groups. Fifty-one
female patients with anatomopathological diagnosis of breast cancer who attended the
Clinical Oncology Outpatient Clinic of the Hospital de Cancer de Pernambuco between May
and October 2015 were evaluated. The sample was obtained for convenience. Socio-
demographic profiles, characteristics of the neoplasia and the dosages of Interleukin (IL) -1
and Tumor Necrosis Factor (TNF) -o were compared with BMI (Body Mass Index).
Laboratory tests were also performed to evaluate markers of insulin resistance and
menopausal status. The cytokine levels of the culture supernatants were quantified through the
Cytometric Bead Array (CBA) system. The analyzes were carried out at the Nucleus of
Technological Platforms of the Aggeu Magalhdes Research Center (CPgAM) / Oswaldo Cruz
Foundation (Fiocruz). The mean BMI was 28.4 kg / m2, where 31.1% were within normal
range, 31.1% were overweight and 37.8% were obese. The majority (75%) presented
increased abdominal circumference. The evidence of metastasis was found in 12.7%, with
bone metastasis being the most frequent (78.9%). There was no statistically significant
difference between BMI and IL-1pB or TNF-q, after adjusting for confounding variables, but it
was observed that, in the comparison between obese and non-obese women, there was an
association below 20%, suggesting that the Increased sample size among patients with IL-13
above the minimum value could show a possible association with obesity, OR (95% CI): 2.11
(0.73-6.13), p = 0.16. Obese women were 2 times more likely to have IL-1p values above the
minimum value when compared to non-obese women, but this statistic was not significant.
There was no association between BMI and TNF-a in any of the different BMI classifications.
In conclusion, this study demonstrated no association between BMI and two inflammatory
response proteins studied, IL-1p and TNF, in patients with breast cancer. Future studies
should be performed with a larger sample in order to clarify the role of inflammatory
mediators related to obesity in breast cancer.

Keywords: Breast Neoplasms. Obesity. Interleukin-1. Tumor Necrosis Factor-alpha.
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1.1 APRESENTACAO

De acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa de Céancer (IARC -
International Agency for Research on Cancer), o cancer de mama é a neoplasia mais comum
em mulheres (excetuando-se cancer de pele ndo melanoma) e a com maior mortalidade entre
as mulheres em regides menos desenvolvidas (ADEBAMOWO et al., 2003; FERLAY et al.,
2015; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2013; VINEIS;
WILD, 2014).

Diversos estudos avaliaram o papel da obesidade na etiologia de diversos tumores e
em especial do cancer de mama (ADAMS et al., 2006; AHN et al., 2007; ALOKAIL et al.,
2009, 2013; AMADOU; HAINAUT; ROMIEU, 2013; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2014; ARNOLD et al., 2014, 2016; CALLE et al., 2003; DAI et al., 2009; GALLAGHER,;
LEROITH, 2013; KAAKS et al., 1998; OH et al., 2011). De fato, estima-se que 20% de todos
os casos de cancer de mama em mulheres pos-menopausadas podem ser atribuidos ao
sobrepeso e a obesidade (WALTER et al., 2009).

A obesidade tem sido apontada como um grande problema de satde publica mundial e
vem sendo reportada como uma pandemia (CESCHI et al., 2007; ZHENG et al., 2011). No
Brasil, entre 2008 e 2009, a obesidade chegou a atingir cerca de 10% da populacdo (ABESO,
2010; CONDE; BORGES, 2011).

A relacdo de nexo-causalidade entre obesidade e cancer de mama ainda néo esta clara
(EXTERMANN, 2007; TRAVIS; KEY, 2003). Varios estudos apontaram que a obesidade
pode aumentar o risco de cancer de mama de trés maneiras: aumentando os niveis de
estrogénio e de outros horménios, promovendo a resisténcia insulinica e produzindo citocinas
inflamatérias (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG, 2013; RAMOS-NINO, 2013;
SANTANDER et al., 2015).

Enquanto muitos canceres reconhecidamente possuem etiologia relacionada a
inflamacgdo ou infec¢do, como os tumores de eséfago, bexiga, colon, pulméo, entre outros,
esta ligagdo é bem menos clara no cancer de mama (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG,
2013).
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Tendo em vista que a obesidade tem sido apontada como um fator de risco para cancer
de mama, e que na atualidade hd uma interposicdo entre aumento na incidéncia de
sobrepeso/obesidade na populacdo de mulheres e também no nimero de casos de cancer de
mama, ha uma necessidade de estudar a relacdo entre cancer de mama e obesidade, como
condigdo determinante de um estado inflamatorio cronico, através da producéo de mediadores
inflamatorios produzidos pelo tecido adiposo. Assim sendo, como a relacéo entre obesidade e
cancer de mama ainda ndo se encontra esclarecida, planejamos avaliar o papel do status
inflamatorio entre pacientes obesas e ndo obesas com cancer de mama, através de dosagens de
duas citocinas envolvidas na carcinogénese da neoplasia mamaria, IL-1B e TNF-a. Também
avaliamos marcadores de resisténcia insulinica e o status menopausal das pacientes para
afastar possiveis fatores de confusdo. Nesta dissertacdo, nosso objetivo € comparar o status
inflamatorio de mulheres obesas e ndo obesas com cancer de mama atendidas no Hospital de
Cancer de Pernambuco. Esperamos observar uma resposta inflamatéria mais intensa nas

pacientes obesas em comparacao as nao obesas.

Este estudo foi inicialmente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Céncer de Pernambuco, conforme parecer constante no Anexo A. No capitulo I,
explanamos o referencial tedrico. A metodologia do trabalho é exposta no capitulo II. O
capitulo 111 representa um artigo original enviado ao periddico Journal of Oncology e redigido
conforme normas desta revista (Anexo B). As conclusbes desta dissertacdo sao expostas no

capitulo IV.
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2.1 REVISAO DA LITERATURA

2.1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

De acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa de Cancer (International
Agency for Research on Cancer - IARC), o cancer de mama € a neoplasia mais comum em
mulheres (excetuando-se cancer de pele ndo melanoma) e a com maior mortalidade entre as
mulheres em regides menos desenvolvidas (ADEBAMOWO et al., 2003; FERLAY et al.,
2015; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2013; VINEIS;
WILD, 2014). Houve uma queda de mortalidade nos ultimos anos em regides mais
desenvolvidas, devido principalmente ao uso disseminado da mamografia, levando a um
aumento da deteccdo precoce da doenca e seu tratamento (BERRY et al., 2005; IYENGAR,;
HUDIS; DANNENBERG, 2013; YEOLE; KURKURE, 2003).

O principal fator de risco associado ao cancer de mama é a idade. O papel de alguns
fatores de risco pode ser explicado por proporcionar uma maior exposicdo ao hormonio
estrégeno, 0 que confere um maior risco de desenvolver a doenca, por exemplo: sexo,
menarca precoce, menopausa tardia, paridade, amamentagdo, reposicdo de estrogeno e
progesterona, idade mais avancada no primeiro parto (ADEBAMOWO et al., 2003;
AHLGREN et al., 2004; AKAROLO-ANTHONY; OGUNDIRAN; ADEBAMOWO, 2010;
FELDEN; FIGUEIREDO, 2011; HAIMAN et al., 1999; WRENSCH et al., 2003; YAGER,;
DAVIDSON, 2006). Outros fatores de risco sdo: historia familiar, presenca de algumas
doencas mamarias benignas (como a hiperplasia ductal atipica), o0 consumo excessivo de
alcool, as portadoras de mutacBes germinativas de BRCALl e BRCA2, a obesidade e a
atividade fisica (AKAROLO-ANTHONY; OGUNDIRAN; ADEBAMOWO, 2010;
HANKINSON; COLDITZ; WILLETT, 2004; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2014; WESTERLIND, 2003).

O subtipo histologico mais frequente do cancer de mama é o carcinoma ductal
invasivo (atualmente identificado como carcinoma mamario invasivo de tipo ndo especial),
que juntamente com o carcinoma lobular invasivo representam cerca de 80% dos casos
(VIALE, 2012). Com o avanc¢o na andlise do perfil de expressdo génica tumoral, os tumores

podem ser divididos em subtipos moleculares que auxiliam na escolha do tratamento e
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avaliacdo do prognostico (CANCER GENOME ATLAS NETWORK, 2012; LI et al., 2014;
PEROU et al., 2000; REIS-FILHO; PUSZTALI, 2011; SORLIE et al., 2001; VAN °T VEER et
al., 2002; VIALE, 2012).

Com uma consideravel proximidade de resultados, podemos subdividir o cancer de
mama do ponto de vista molecular de acordo com os resultados do exame imuno-
histoquimico (IHQ), o que é mais viavel na pratica clinica (CAREY et al., 2006a; VIALE,
2012). De acordo com o consenso de St. Gallen de 2013 (GOLDHIRSCH et al., 2013), foram
definidos 5 subtipos de cancer de mama de acordo com 4 parametros imuno-histoquimicos.
Estes parametros sdo o receptor de estrogeno (RE), o receptor de progesterona (RP), a
proteina HER2 e o Ki-67. O subtipo luminal A-like compreende aqueles tumores com RE
positivo e/ou RP > 20%, HER-2 negativo e Ki-67 menor que 20%. O subtipo luminal B se
divide em luminal B-like (HER2 negativo) e luminal B-like (HER2 positivo). Os tumores
luminais B-like (HER2-) possuem RE positivo, HER2 negativo e pelo menos um dos
seguintes: RP menor que 20% ou Ki67 >20 %. Tumores com RE positivo e HER-2 positivo
sdo denominados subtipo luminal B-like (HER2+). Os tumores HER-2 positivos ndo luminais
apresentam receptores hormonais negativos e HER-2 positivo. Ja os tumores triplo negativos
possuem receptores hormonais negativos e HER-2 também negativo (GOLDHIRSCH et al.,
2013). Por dificuldades na padronizacdo de valores de ponto de corte do Ki-67, no consenso
de St. Gallen de 2015 (COATES et al., 2015), o painel de especialistas considerou o limiar de
20%-29% do Ki-67 para diferenciar a doenga luminal B-like.

Diversos estudos avaliaram o papel da obesidade na etiologia de diversos tumores e
em especial do cancer de mama (AHN et al., 2007). Ha evidéncia de que ha correlacdo entre
obesidade e cancer de mama em mulheres po6s-menopausadas, porém ndo nas pré-
menopausadas (KAAKS et al., 1998). De fato, estima-se que 20% de todos os casos de cancer
de mama em mulheres p6s-menopausadas podem ser atribuidos ao sobrepeso e a obesidade
(WALTER et al., 2009). Uma das hipdteses para 0 mesmo ndo ocorrer nas mulheres na pré-
menopausa é de que mulheres obesas jovens possuem uma maior frequéncia de ciclos
anovulatérios, com menores niveis séricos de estradiol e progesterona (AHN et al., 2007;
BAER et al., 2005; CALLE; THUN, 2004; YANG et al., 2007).



23

Também o ganho de peso na vida adulta tem se relacionado a um maior risco de
cancer de mama (AHN et al., 2007; MAGNUSSON et al., 1998). Ndo ha um consenso sobre

como a obesidade influencia na patogénese do cancer de mama.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DA OBESIDADE

A obesidade tem sido apontada como um grave problema de salde publica e vem
sendo reportada como uma pandemia (CESCHI et al., 2007; ZHENG et al., 2011).
Estimativas recentes indicam que, no mundo, existem mais de um bilhdo de adultos com
sobrepeso e 315 milhGes com obesidade (AMADOU; HAINAUT; ROMIEU, 2013; ZHENG
etal., 2011).

De acordo com o VIGITEL 2014, estudo por inquérito telefonico que avalia fatores de
risco e protecdo para doencas cronicas nas capitais brasileiras e distrito federal, a frequéncia
de excesso de peso (IMC >= 25 kg/m2) no Brasil foi de 52,2%, sendo maior entre homens
(60,8%) que em mulheres (45,4%). Entre mulheres, a frequéncia de excesso de peso diminuiu
com o aumento do nivel de escolaridade. A frequéncia de excesso de peso em Recife foi de
50,7%, sendo de 54,2% em homens e 48,0% em mulheres (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DE DOENGAS E AGRAVOS NAO TRANSMISSIVEIS E PROMOGAO DA
SAUDE, 2015). No Brasil, entre 2008 e 2009, a obesidade chegou a atingir cerca de 10% da
populacdo (ABESO, 2010; CONDE; BORGES, 2011). Se fossem somadas as pessoas com
sobrepeso, o nimero poderia chegar a 70 milhdes de pessoas (FERNANDEZ-SANCHEZ et
al., 2011). Segundo dados do VIGITEL 2014, a frequéncia de obesidade em adultos no Brasil
aumentou para 16,8%. A frequéncia de obesidade tendeu a diminuir com o aumento do nivel
de escolaridade em ambos os sexos. Em Recife, a frequéncia de obesidade em adultos foi de
15,4%, com frequéncias semelhantes em ambos os sexos (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE. DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA DE DOENCAS E AGRAVOS NAO TRANSMISSIVEIS E PROMOCAO DA
SAUDE, 2015).
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E bem estabelecida a relagio entre obesidade e algumas complicaces para a saude,
como dislipidemias, aumento da resisténcia insulinica, hipertensdo arterial e diabetes
(FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011). Estas condi¢@es em conjunto correspondem a cerca
de 8% dos gastos em saude publica no Brasil. Além disso, também impacta nas taxas de

absenteismo, afastamento do trabalho e aposentadoria precoce (ABESO, 2009).

Diversos estudos epidemiologicos revelaram a ligacdo entre obesidade e um maior
risco de morte (TEUCHER; ROHRMANN; KAAKS, 2010). Os processos fisiopatolégicos
que possivelmente interferem na relacéo entre obesidade e mortalidade incluem dislipidemias,
resisténcia insulinica, alteragfes hormonais e inflamacéo crénica (ADAMS et al., 2006). Estes
fatores também se inter-relacionam, como por exemplo: a ativacdo do sistema imune e 0
inicio da cascata inflamatoria pode causar resisténcia insulinica (SAMUEL; SHULMAN,
2012). Recentemente, também foi evidenciado o aumento no risco de morte em pessoas com
sobrepeso, quando foram excluidos fatores de confusdo como doencas pré-existentes e
tabagismo. Em estudo com mais de 500.000 individuos, Adams e colaboradores identificaram
as populacbes de maior risco de morte naquelas com mais baixos ou mais altos IMC. O
excesso de peso esteve relacionado a cerca de 7% de todas as mortes prematuras entre homens
e 11% entre as mulheres. No grupo de individuos que nunca fumaram, os percentuais foram
ainda mais significativos: cerca de 18% tanto para homens quanto para mulheres. Individuos
com sobrepeso ou obesos mostraram menor percentual de tabagismo, menor nivel

educacional e eram menos fisicamente ativos (ADAMS et al., 2006).

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de gordura corporal. Decorre de um
estado de perda da regulacdo entre ganho e gasto de energia (PERCIK; STUMVOLL, 2009).
Para o diagnostico da obesidade podem ser utilizadas diversas técnicas, entre elas a
ressonancia magnética, tomografia computadorizada e absorciometria com raios-X de dupla
energia, porém o custo e a necessidade de equipamentos especiais tornam estas técnicas
inviaveis na pratica clinica. Alternativas mais baratas sdo a medida da prega cutanea, a analise
de bioimpedancia, a ultrassonografia e a espectroscopia por raios infravermelhos (ABESO,
2009). Apesar de ndo ser totalmente correlacionado com a gordura corporal, o indicador mais
utilizado na prética clinica para o diagndstico da obesidade em adultos tem sido o IMC

(indice de Massa Corporal).
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O IMC é a razdo entre 0 peso em quilogramas pela altura do individuo ao quadrado
(em metros). O ponto de corte tem sido avaliado com base na relacdo entre IMC e doenca
crénica ou mortalidade. A classificacdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) tem como
base padr@es internacionais desenvolvidos para adultos descendentes de europeus (ABESO,
2009; CALLE; THUN, 2004) e pode ser observada na tabela abaixo:

Tabela 1 - Classificagdo de Peso pelo IMC

CLASSIFICACAO IMC (Kg/m?) Risco de Comorbidades
Baixo peso <185 Baixo

Peso normal 18,5a24,9 Médio

Sobrepeso >25 -

Pré-obeso 25,0a29,9 Aumentado

Obeso grau | 30,0a34,9 Moderado

Obeso grau Il 35,0a39,9 Grave

Obeso grau 11 >40,0 Muito grave

Fonte: adaptado de Diretrizes Brasileiras de Obesidade, ABESO, 2009.

O IMC tem uma série de limitacbes para se avaliar a gordura corporal em um

individuo:

= ndo € capaz de distinguir massa gordurosa de massa magra (por exemplo,
superestimativa em individuos musculosos);

= ndo retrata a distribuicdo da gordura corporal. A gordura visceral (intra-
abdominal) é um fator de risco potencial para outras comorbidades,
independentemente da medida da gordura corporal total,

= ndo significa 0 mesmo grau de gordura entre populacdes diversas, devido as
diferentes proporcdes corporais (ABESO, 2009; FELDEN; FIGUEIREDO,
2011; ZORLINI; AKEMI ABE CAIRO; SALETE COSTA GURGEL, 2008).

Uma forma de resolver algumas das limitacfes do uso isolado do IMC é combina-lo

com medidas de distribuicdo da gordura, como a medida da circunferéncia abdominal. Esta
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reflete de forma indireta o conteido de gordura visceral do individuo (ABESO, 2010) (Tabela
2).

Tabela 2 — Circunferéncia abdominal e risco de complicacBes metabolicas associadas com

obesidade em caucasianos

Risco de complicacbes metabdlicas Homem Mulher
Aumentado >94 cm >80 cm
Aumentado substancialmente >102 cm > 88 cm

Fonte: adaptado de Diretrizes Brasileiras de Obesidade, ABESO, 20009.

Assim como o IMC, a circunferéncia abdominal possui algumas limitagdes, como a
diferenca dos valores entre grupos étnicos e idades diferentes. Os valores para caucasianos
parecem ser bons preditores de risco para doencas metabolicas na populacdo brasileira
(ABESO, 2009). Alguns estudos demonstraram aumento do risco de cancer de mama em
mulheres com circunferéncia abdominal aumentada (FELDEN; FIGUEIREDO, 2011;
HUANG et al., 1999).

A OMS propde uma associacdo da medida da circunferéncia abdominal ao IMC como
forma de diminuir as limitagdes de cada uma das avaliagdes isoladas, encontrando-se

resumida no Quadro 1:

Quadro 1 — Combinagdo das medidas de circunferéncia abdominal e IMC para avaliar

obesidade e risco para diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular

CLASSIFICACAO | IMC (Kg/m® | Circunferéncia Abdominal
Homem: 94-102 >102
Mulher: 80-88 >88
Baixo peso <18,5
Peso saudavel 18,5a24,9 Aumentado
Sobrepeso 25a29,9 Aumentado Alto
Obesidade >30 Moderado Muito Alto

Fonte: adaptado de Diretrizes Brasileiras de Obesidade, ABESO, 2009.
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A etiologia da obesidade ¢ multifatorial, tendo papel a heranca genética, o estilo de
vida, uso de determinados medicamentos, entre outros fatores (NAMMI et al., 2004). A
obesidade € mais frequente em populagdes com maior grau de pobreza e menor nivel
educacional, provavelmente pelo baixo custo e maior palatabilidade de alimentos de grande
densidade energética (ABESO, 2009).

A maior morbidade e mortalidade em pessoas que possuem sobrepeso ou obesidade é
um fato bem estabelecido e varias patologias estdo associadas com um IMC acima do normal
(ADAMS et al., 2006; NAMMI et al., 2004). Entre as condi¢cGes mais comuns evidenciam-se
as doengas cardiovasculares, diabetes mellitus e algumas neoplasias (TEUCHER,;
ROHRMANN; KAAKS, 2010). Estudos recentes tém estimado que o impacto da obesidade
na saude global pode ser comparado ao impacto do tabagismo (PROSPECTIVE STUDIES
COLLABORATION, 2009).

2.1.3 ASSOCIACAO ENTRE OBESIDADE E CANCER DE MAMA

Nos Estados Unidos, a proporcdo de mortes por cancer atribuiveis ao sobrepeso e
obesidade em pessoas com 50 anos ou mais chega a até 14% em homens e 20% em mulheres.
Assumindo que haja uma relacdo causal, com politicas de saude publica apropriadas, mais de
90.000 mortes por cancer ao ano poderiam ser evitadas se todos os adultos da populagédo
mantivessem um IMC menor que 25 (CALLE et al., 2003).

Alguns estudos observaram um aumento na mortalidade relacionada ao céancer a
medida que o IMC aumentava acima da faixa normal. Um dos mais completos estudos foi
publicado por Calle et al e demonstrou que 0 excesso de peso estava associado com um
aumento na taxa de mortalidade global por cancer e mais especificamente entre alguns tipos
de cancer, como o cancer de mama em mulheres p6s-menopausadas. De acordo com este
estudo, em portadoras de cancer de mama pds-menopausadas com IMC maior ou igual a 40, o
risco relativo de morte era de 2,12 comparado ao de mulheres com cancer de mama também
pos-menopausadas, porém com IMC normal (18,5 a 24,9) (CALLE et al., 2003). No entanto o

desenho do estudo ndo permitiu uma avaliagdo clara se os resultados foram devidos a um
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aumento na incidéncia de cancer em pessoas obesas, a um prognostico pior da doenga ou a
mais complica¢Ges durante o tratamento (EXTERMANN, 2007). Varios outros estudos
também associaram um aumento no risco de cancer de mama em mulheres obesas, porém
questdes metodoldgicas devem ser avaliadas, como a mensuracdo mais indicada para o
diagnostico da obesidade e que tipo de obesidade é etiologicamente significante
(ADEBAMOWO et al., 2003).

A obesidade esta relacionada a alteragdes metabolicas, hormonais e inflamatdrias no
individuo, que podem explicar sua associacdo com o cancer. As alteracbes metabdlicas
compreendem a hiperglicemia, intolerancia a glicose, hiperinsulinemia periférica, diminuicdo
nas dosagens séricas de lipoproteinas de baixa densidade (Low-Density Lipoprotein — LDL),
aumento na dosagem das lipoproteinas de muito baixa densidade (Very Low-Density
Lipoprotein — VLDL), hipertrigliceridemia, aumento na leptina sérica, dislipidemia, aumento
do clearance de cortisol sérico, aumento do nivel sérico de peptideo C, downregulation de
receptores de insulina e uma resposta exagerada da insulina a uma carga oral de glicose.
Também ocorrem mudancgas hormonais como: diminui¢do do estradiol sérico e dos niveis de
globulina ligadora de horménios sexuais, aumento da conversao periférica de estrogeno para
progesterona e aumento dos niveis séricos de testosterona (ADEBAMOWO et al., 2003). As
alteracGes inflamatorias serdo explanadas posteriormente na secdo “Inflamacéo relacionada a
Obesidade™.

A relacdo de nexo-causalidade entre obesidade e cancer de mama ainda ndo esta clara
(EXTERMANN, 2007; TRAVIS; KEY, 2003). Varios estudos apontaram que a obesidade
pode aumentar o risco de cancer de mama de trés maneiras: aumentando os niveis de
estrogénio e de outros horménios, promovendo a resisténcia insulinica e produzindo citocinas
inflamatérias (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG, 2013; RAMOS-NINO, 2013;
SANTANDER et al., 2015). Como o tecido adiposo é considerado o maior 6rgao endocrino
do organismo, os hormodnios produzidos por ele controlariam fatores de crescimento e
atuariam na cascata de proliferacdo celular. Alguns hormonios tém sido estudados como a
leptina (GARCIA-ROBLES; SEGURA-ORTEGA; FAFUTIS-MORRIS, 2013; KALIMAN;
PARRIZAS, 2011), adiponectina (JARDE et al., 2011; MACCIO; MADEDDU, 2011;
VONA-DAVIS; ROSE, 2009) e a insulina (GAMAYUNOVA et al., 1997; MACCIO;
MADEDDU, 2011; OH et al., 2011). Varios pesquisadores tém questionado o papel de
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mediadores de inflamagdo produzidos de forma crbnica pelo tecido adiposo, j& que a
obesidade esta associada a um estado de inflamacédo cronico de baixo grau (EXTERMANN,
2007; GRIVENNIKOV; GRETEN; KARIN, 2010).

Tendo em vista o papel da obesidade no progndstico do cancer de mama, na maioria
dos estudos foi considerada um fator de mau progndstico em pacientes com cancer de mama
(ENGER et al., 2004; EXTERMANN, 2007; MACCIO; MADEDDU, 2011; VONA-DAVIS;
ROSE, 2013; WALTER et al., 2009), porém em um estudo francés ndo houve impacto da
obesidade no prognostico dos pacientes (LADOIRE et al., 2014).

2.1.4 INFLAMAGAO RELACIONADA A OBESIDADE

A obesidade estd associada a uma producdo aumentada de hormonios
juntamente a um estado de inflamac&o de baixo grau cronico. Ela esta ligada a diversos tipos
de doencas cronicas, como diabetes tipo Il, doenca cardiovascular e certos tipos de cancer
(KALIMAN; PARRIZAS, 2011).

Este estado de inflamag&o de baixo grau crénico € atribuido a um aumento de &cidos
graxos, producdo de citocinas inflamatdrias e influxo de células imunes que também
produzem mediadores inflamatérios (HOTAMISLIGIL et al., 1995). Adipdcitos podem se
diferenciar em macrdéfagos in vivo, evidenciando o papel do tecido adiposo também como
6rgdo do sistema imune (RAMOS-NINO, 2013).

Dandona e colaboradores demonstraram uma concentra¢do maior de TNFa sérico em
pacientes obesas comparadas aquelas com IMC < 30. As pacientes obesas foram submetidas a

um programa de perda de peso e os niveis de TNFo cairam de forma significativa
(DANDONA et al., 1998)

2.1.5 INFLAMACAO RELACIONADA AO CANCER

Em um individuo, o papel da inflamacdo pode ser dubio. A inflamacdo por curto

periodo de tempo pode ser benéfica, ja cronicamente pode se provar prejudicial (DENARDO;
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COUSSENS, 2007). A inflamacdo crbénica media uma variedade de condi¢bes, como
deméncia de Alzheimer, doenca cardiovascular, diabetes, doencas autoimunes e cancer
(AGGARWAL et al., 2006; LAWRENCE, 2007).

Desde Galeno, o papel da inflamag&o crénica na etiologia do cancer é aventado. Com
os trabalhos de Virchow, esta proposicdo ganhou forca, uma vez que foram encontrados
macréfagos no interior do tecido neoplasico (DENARDO; COUSSENS, 2007; QIAN;
POLLARD, 2010; RAMOS-NINO, 2013). A figura 1 demonstra os diferentes aspectos da

inflamacdo e seu papel na tumorigénese:

Stress
(Chemical, physical,and psychological)

Viruses
(HTLV1, HPV,HCV, HBV, EBV)

~

Environmental pollutants
(Cigarette smoke, Diesel)
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Figura 1 - Diferentes aspectos da inflamac&o e seu papel na tumorigénese.

Fonte: AGGARWAL, B. B. et al. Inflammation and cancer: How hot is the link? Biochemical Pharmacology, v.

72, n. 11, p. 1605-1621, 2006.
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A inflamacdo é um fator de risco para a maioria dos tipos de cancer (SCHETTER,;
HEEGAARD; HARRIS, 2010), como demonstrado na Tabela 3:

Tabela 3 - Inflamag&o como fator de risco para varios tipos de cancer

Table 1 - Inflammation as a risk factor for most cancers

Inducer Inflammation Cancers % Predisposed that References
progress to cancer

Tobacco smoke Bronchitis Lung cancer 11-24 4]
Helicobacter pylori Gastritis Gastric cancer 1-3 [5]
Human papillomavirus Cervicitis Cervical cancer <1 6]
Hepatitis B & C virus Hepatitis HCC 10 [7]
Bacteria, GBS Cholecystitis Gall bladder cancer 1-2% [8]
Gram-uropathogens Cystitis Bladder cancer <1 E]|
Tobacco, genetics Pancreatitis Pancreatic cancer <10% [10]
GA, alcohol, tobacco Esophagitis Esophageal cancer 15 [11]
Asbestos fibers Asbestosis Mesothelioma 10-15 [12]
Epstein-Barr virus Mononucleosis Burkitt's lymphoma <1 [13]

Hodgkin's disease

Gut pathogens IBD Colorectal cancer 1 [14]
Ultraviolet light Sunbum Melanoma <9% [15]
Infections, STD FIA Prostate cancer ? [16]

GA, gastric add; GBS, gall bladder stones; HCC, hepatocellular carcinoma; STD, sexually transmitted diseases; PIA, prostate inflammatory
atrophy.

Fonte: AGGARWAL, B. B. et al. Inflammation and cancer: How hot is the link? Biochemical Pharmacology, v.
72, n. 11, p. 1605-1621, 2006.

Um grupo de pesquisadores escoceses mensurou indicadores de inflamacdo no sangue
de pacientes com diversos tipos de cancer. Eles concluiram que pacientes em que o nivel de
inflamacdo era mais baixo possuiam duas vezes mais chances de estarem vivos ap0s varios
anos do que os outros pacientes. Eles estabeleceram uma férmula simples para avaliar o risco
pessoal em fungdo dos valores de albumina e proteina C reativa (PCR) (AL MURRI et al.,
2006).

Na mama, o processo inflamatério cronico decorrente da obesidade induz a expressao
da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2). Isto leva ao aumento na producdo de prostaglandinas
que, juntamente com citocinas inflamatorias como o TNF- o, promove a expressdo da
aromatase e a sintese de estrogénio, criando condicGes favoraveis ao desenvolvimento do
cancer de mama (VONA-DAVIS; ROSE, 2013).

O TNF-a quando secretado localmente possui um papel terapéutico, porém, quando ¢é

secretado de forma ndo regular e na circulacdo sanguinea, pode provocar uma série de
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doencas, incluindo o cancer. Uma grande variedade de estimulos pode estimular a secre¢éo do
TNF-a, que induz a formacdo de uma serie de mediadores inflamatorios e proteases que por
sua vez desencadeiam a cascata inflamatoria. E considerado um dos maiores mediadores da
inflamacdo. Ele também é produzido por células tumorais, podendo atuar como promotor
tumoral enddgeno. O TNF-a esta ligado a varias etapas do processo da carcinogénese, como
transformacdo celular, promocdo, invasdo, angiogénese e metastases (AGGARWAL et al.,
2006).

Outrora se pensava que o TNF-a somente era produzido por macréfagos, porém ha
evidéncias de diversas células neoplasicas que podem produzi-lo, entre elas as do cancer de
mama. Também foi observado que o0 TNF-o confere um fenotipo transformado, invasivo a
células mamarias. Ele é encontrado em diversos tumores e esta associado a pior progndstico,

perda de responsividade a terapia hormonal e a caquexia (AGGARWAL et al., 2006).

Vaérias interleucinas inflamatdrias estdo associadas a carcinogénese, entre elas a
interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-8 e IL-18 (AGGARWAL et al., 2006). A IL-1 age nas células
B ativadas por antigenos, para promover sua proliferacdo ou sua diferenciacdo em células
produtoras de anticorpos. Ela pode agir tanto sé quanto em sinergia com outros fatores, como
a IL2 e a IL6. Parte da funcdo da IL-1 é induzir a IL-6 (AKIRA et al., 1990). A IL-1B
promoveu o crescimento do cancer de colo uterino, do cancer de pulmdo e de linhagens
celulares de carcinoma de pancreas (AGGARWAL et al., 2006).

Outra classe de proteinas da resposta inflamatoria que tem papel na carcinogénese sdo
as quimiocinas. Elas sdo agrupadas em 4 classes de acordo com os residuos de cisteina: C,
CC, CXC e CX3C (ALI; LAZENNEC, 2007). Existem estudos que demonstram que as
quimiocinas CC sdo grandes determinantes da infiltracdo tumoral por macréfagos e linfdcitos
no cancer de mama, melanoma, cancer de ovario e de colo de Utero, sarcomas e gliomas. Os
receptores de quimiocinas CXCR4 e CCR7 se expressam nas células mamarias normais, nas
células do céncer de mama e nos sitios de metastases. Seus respectivos ligantes
CXCL12/SDF-1a e CCL21/6C exibem alta expressao nos locais de metastases mais comuns
do cancer de mama. In vivo, neutralizar a interacdo entre CXCL12 e CXCR4 prejudica
significativamente a capacidade de metastase do cancer de mama para linfonodos regionais e
pulmdes (AGGARWAL et al., 2006).
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A cicloxigenase (COX)-2, uma enzima envolvida na cascata da inflamac&o, é induzida
pelo NF-kB e também media a carcinogénese. Alguns estudos demonstraram que individuos
que faziam uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), drogas que inibem tanto a
COX-1 quanto a COX-2, tinham uma redugdo na mortalidade de cancer de célon de 40 a
50% comparados aqueles que ndo utilizavam estas drogas (BALKWILL; CHARLES;
MANTOVANI, 2005). Tem sido relatado que a IL-1p regula para cima a expressédo de COX-
2 em células do cancer de colon. A expressdo de COX-2 no cancer de mama se relaciona a
pior prognoéstico e o uso de inibidores da COX-2 diminui a incidéncia deste tipo de cancer
(AGGARWAL et al., 2006).

Outras enzimas envolvidas na carcinogénese sdo a 5-lipoxigenase, que tem um papel
chave no metabolismo do &cido araquiddnico a leucotrienos, e a Oxido nitrico sintase
induzivel, que gera Oxido nitrico a partir do aminoacido L-arginina. As citocinas mais
comumente envolvidas com a estimulacdo da 6xido nitrico sintase induzivel sdo a IL-1pB, o
TNF-a e o interferon gama. Esta enzima ¢ observada em diversos tipos de tumores humanos,
entre eles, no melanoma, cancer colorretal, de prostata e de mama (AGGARWAL et al.,
2006).

O TNF, as interleucinas, quimiocinas, COX-2, a 5-lipoxigenase e a metaloproteinase-9
séo todos regulados pelo fator de transcricdo NF-kB. Este fator é expressado em sua forma
inativa na maioria das células, porém nas células neoplasicas sua forma ativada é expressada
(AGGARWAL et al., 2006). Pesquisadores da Universidade de San Diego observaram que
bastava impedir a fabricacdo de NF-kappaB para destruir a maioria das células neoplésicas e
impedir o desenvolvimento de metastases. O NF-kappaB pode estar ativo em 85% das
neoplasias e muitos estudiosos acreditam que ele seja o principal responsavel pela iniciacdo e

manutenc¢édo do cancer.

Jiang e colaboradores evidenciaram que citocinas pro-inflamatorias, como IL-6,
TNFa, IL-1B e Interferon gama significativamente aceleram a glicolise em células de cancer
de mama, provendo assim evidéncia de que a inflamacdo potencializa o metabolismo da
glicose no cancer (JIANG et al., 2012).

De acordo com estes conhecimentos, varias estratégias terapéuticas poderiam ser

utilizadas: inibidores da COX-2 (celecoxib), inibidores do TNF (talidomida, infliximabe,
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adalimumabe), inibidores do proteasoma (bortezomibe), esterdides e inibidores do NF-xB
(curcumina) (AGGARWAL; GEHLOT, 2009).

Alguns estudos concluiram que pessoas que fazem uso regular de medicamentos anti-
inflamatdrios sdo menos vulneraveis a neoplasias. Estes medicamentos impedem a sintese de
prostaglandinas e consequentemente inibem a producdo de mediadores inflamatérios. Um
empecilho ao uso rotineiro destes agentes sdo os efeitos colaterais a longo prazo, como 0s
problemas renais e cardiovasculares (BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005;
EXTERMANN, 2007; HARRIS et al., 2003; MACCIO; MADEDDU, 2011; THUN;
HENLEY; PATRONO, 2002).

Recentemente, varios estudos observaram que quanto mais mutacGes somaticas
houvesse em um determinado tumor, mais moléculas “estranhas” (epitopos) ao organismo
seriam produzidas, produzindo assim uma reacdo imunolégica a esta neoplasia
(ALEXANDROV et al., 2013). Um campo relativamente novo na Oncologia é a Imuno-
Oncologia, cujo objetivo é reforcar a resposta corporal intrinseca do sistema imune a fim de
debelar o tumor (EGGERMONT; FINN, 2012; EGGERMONT, 2012; FINN, 2012; WEBER,
2014) e pesquisas estdo em andamento também no campo do cancer de mama (CATANIA et
al., 2015).

2.1.6 PAPEL DA INFLAMACAO NA ASSOCIAGCAO ENTRE OBESIDADE E CANCER DE MAMA

A associacdo entre obesidade e cancer de mama por muito tempo foi relacionada
somente a fatores hormonais. Pensa-se que niveis mais altos de estradiol circulantes
decorrentes de aumento da adiposidade e da expressao de aromatase contribuem, em parte,
para um maior risco do cancer de mama receptor hormonal positivo em mulheres obesas na
p6s-menopausa (AHN et al., 2007; SUZUKI et al., 2009; VONA-DAVIS; ROSE, 2013). No
entanto, comparados aos niveis na pré-menopausa, 0s niveis de estradiol circulantes na pés-
menopausa sdo bem mais baixos, pois 0s ovarios ndo mais produzem grande quantidade de
estrogénio (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG, 2013). Parece haver uma associacdo

paradoxal entre o aumento na incidéncia de tumores de mama hormonio-positivos e uma
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queda dos niveis de estrogénio na pos-menopausa (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG,
2013).

Em alguns estudos, a obesidade, além de estar relacionada a tumores de mama
sensiveis a horménio, também esteve associada a tumores de mama receptor de estrogénio
negativos (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG, 2013; VONA-DAVIS; ROSE, 2013).
Evidéncias sugerem que varios mecanismos estrogénio independentes podem estar envolvidos
na associacdo entre obesidade e carcinogénese mamaria (IYENGAR; HUDIS;
DANNENBERG, 2013). Um destes mecanismos € o papel dos mediadores inflamatdrios
(GALLAGHER; LEROITH, 2013). Cerca de 15 a 20% das mortes relacionadas ao cancer no
mundo estdo relacionadas a infeccdo e resposta inflamatdria. Outro fator que apdia esta teoria
é que o microambiente tumoral parece com aquele de uma ferida em cicatrizacdo, podendo ser
observado o influxo de células imunes com a resultante producéo de fatores pré-inflamatorios,
assim como o remodelamento dos tecidos e a angiogénese. Juntas, as evidéncias
epidemioldgicas e histologicas sugerem fortemente que a inflamacdo tem um papel
importante na biologia tumoral e ndo somente é o resultado do desenvolvimento do cancer
(IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG, 2013).

Enquanto muitos canceres reconhecidamente possuem etiologia relacionada a
inflamacdo ou infecgdo, como os tumores de es6fago, bexiga, colon, pulmé&o, entre outros,
esta ligacdo é bem menos clara no cancer de mama (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG,
2013).

Uma correlagéo positiva tem sido observada entre tamanho aumentado do adipécito e
morte celular no tecido mamario, em humanos. O macrofago ativado é o mediador chave da
inflamacg&o no tecido adiposo, e a interacdo macréfago-adipocito estd emergindo como um
tema central. A morte do adipécito leva ao recrutamento de células mieldides em um padréo
caracteristico por meio do qual os macréfagos formam uma coroa circundando o adipdcito
morto. Esta formagdo histologicamente € visualizada como estruturas semelhantes a coroa
(CLS, do inglés crown-like structures) (IYENGAR; HUDIS; DANNENBERG, 2013).

A figura abaixo retirada de lyengar et al. demonstra um esquema com as principais
vias que explicam a relacédo entre obesidade e carcinogénese mamaria (IYENGAR; HUDIS;
DANNENBERG, 2013).
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Figura 2 — Vias ligando a obesidade e o cancer de mama.

Fonte: IYENGAR, N. M.; HUDIS, C. A.; DANNENBERG, A. J. Obesity and inflammation: new insights
into breast cancer development and progression. American Society of Clinical Oncology educational
book / ASCO. American Society of Clinical Oncology. Meeting, jan. 2013.
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2.2 JUSTIFICATIVA

Na atualidade, o cancer de mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres, tendo
também um alto indice de mortalidade. Dentre os diversos fatores de risco para esta neoplasia,
encontra-se a obesidade, que vem se tornando mais frequente na populagdo mundial, em
decorréncia da mudanca de habitos da sociedade moderna. Entender os mecanismos que

interligam estas duas condicGes tem se tornado uma meta importante na pesquisa clinica.

A obesidade predispde a um aumento da resisténcia insulinica e produz um estado de
inflamacdo crénico, condi¢des predeterminantes para o cancer. Além disto, hd um aumento no
nivel de estrogénios circulantes em mulheres obesas, devido a aromatizacdo de androgénios
no tecido adiposo. Estas trés vias de interligacdo entre a obesidade e o cancer de mama séo
alvo de pesquisas atualmente, com a esperanca de serem potenciais alvos para o tratamento do

cancer de mama.

Tendo em vista que a obesidade tem sido apontada como um fator de risco para cancer
de mama, e que na atualidade h& uma interposicdo entre aumento na incidéncia de
sobrepeso/obesidade na populacdo de mulheres e também no nimero de casos de cancer de
mama, hd uma necessidade de estudar a relacdo entre cancer de mama e obesidade, como
condicao determinante de um estado inflamatdrio crénico, atraveés da producdo de mediadores
produzidos pelo tecido adiposo. Desta forma, comparar a resposta inflamatdria de pacientes
obesas e ndo obesas com cancer de mama pode esclarecer aspectos da associacdo entre

inflamacdo, obesidade e cancer de mama.
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2.3 OBJETIVOS

2.3.1 OBJETIVO GERAL:

Comparar o status inflamatorio de mulheres obesas e ndo obesas com cancer de mama

atendidas no Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP).

2.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

= Descrever caracteristicas biologicas e socio-demograficas, tipo histoldgico,
perfil imuno-histoquimico e estadiamento da doenca;

= Avaliar os niveis de interleucina-1p e Fator de Necrose Tumoral;

= Avaliar o estado nutricional através do IMC,;

= Determinar a associacao entre os niveis de interleucina-1 3 e Fator de Necrose

Tumoral com IMC.
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2.4HIPOTESE

Pacientes obesas portadoras de cancer de mama apresentam uma resposta inflamatoria
mais intensa quando comparadas as ndo obesas.



CAPITULO Il —
METODOLOGIA
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3.1 DESENHO DO ESTUDO

Para efeito deste trabalho, o estudo foi do tipo transversal, com comparacdo entre

grupos.

3.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO DO ESTUDO

Foram recrutadas pacientes da Unidade Ambulatorial de Oncologia Clinica do

Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP) no periodo de maio a outubro de 2015.

3.3 POPULACAO EM ESTUDO

Pacientes do sexo feminino com diagnostico anatomopatoldgico de cancer de mama
provenientes da Unidade Ambulatorial de Oncologia Clinica do HCP que preencheram o0s

critérios de inclusao/exclusdo.

As pacientes foram recrutadas, apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e a selecdo da amostra foi por conveniéncia.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram adotados o0s seguintes critérios de inclusdo para a amostra a ser estudada:

a) paciente do sexo feminino.

b) diagnostico de cancer de mama recente (Gltimos seis meses) confirmado por
estudo histopatologico.

c) idade acima de 18 anos.

d) consentimento informado para participacdo na pesquisa.
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas as pacientes que:

a) tenham iniciado tratamentos de quimioterapia ou radioterapia nos ultimos
seis meses.

b) tenham perdido mais que 10% do peso nos ultimos 6 meses.

c) utilizem cronicamente anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) ou
corticoterapia ou ainda drogas imunossupressoras.

d) portadoras de doenca inflamatéria cronica.

3.6 CALCULO DA AMOSTRA

A amostra foi obtida por conveniéncia, durante o periodo do estudo, de acordo com o
volume do atendimento. O HCP é responsavel pelo atendimento de cerca de 55% dos
pacientes oncologicos de Pernambuco. Foram realizadas 22.000 consultas médicas em
Mastologia no ano de 2014, correspondendo a 60% do atendimento desta especialidade em

todo o estado.

3.7 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

As variaveis sdo expostas no quadro abaixo, com seus indicadores.

Quadro 2 - Descri¢do das variaveis

VARIAVEIS INDICADORES
Idade AnNos
Raca (auto referida) Branca

Preta

Amarela

Parda

Indigena
Escolaridade Nenhuma
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12 a3 92 série
102 a 122 série
132 a 192 série

Local de residéncia

Regido metropolitana de Recife
Interior do estado

Tabagismo

Fumante atual
Nao fumante
Ex-fumante

Quantidade de cigarros categorizada

1 a 10 cigarros (até meio mago) por
dia

11 a 20 cigarros (meio a um maco)
por dia

mais de 20 cigarros (mais de um
maco) por dia

de 10 a 20 cigarros por semana

Numero de cigarros fumados por dia Cigarros

Idade que comegou a fumar Anos

Tempo de tabagismo Anos

Carga tabagica Anos-mago

Numero de cigarros durante a vida Entre 1 e 100 cigarros (até 5
macos)
Mais de 100 cigarros (mais de 5
macos)

Uso de outros derivados do tabaco Sim
Né&o
Ex-usuaria

Tipo de derivado do tabaco (exceto cigarro) Cachimbo
Charuto

Fumo de rolo mascado
Cigarro de palha
Cigarrilha

Rapé

Classificacdo quanto ao uso de bebida alcoolica

Abstémia

Bebedora leve
Bebedora pesada
Dependente do alcool

Diagnostico de Diabetes Mellitus (DM) Sim
Né&o
Periodo do diagnostico de DM Anos
Uso de medicacédo para DM Sim
N&o
Diagndstico de Hipertensdo Arterial Sistémica | Sim
(HAS) Né&o
Uso de medicagdo para HAS Sim
Né&o
Diagnostico de dislipidemia Sim
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Nao

Tipo de lipidio plasmatico aumentado

Colesterol
Triglicerideos
Colesterol e triglicerideos

Uso de medicacgéo para dislipidemia Sim
Né&o
Historia de Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) Sim
N&o
Histdria de angina do peito Sim
Né&o
Historia de cirurgia cardiaca Sim
Né&o
Historia de insuficiéncia renal crénica Sim
Né&o

Maior peso durante a vida adulta

Quilograma (KQ)

Menor peso durante a vida adulta

Quilograma (KQ)

Uso de insulina Sim

N&o
Uso de metformina Sim

N&o
Uso de corticdides Sim

N&o
Uso de anti-inflamatoérios ndo hormonais Sim

N&o
Uso de drogas imunossupressoras Sim

N&o
Uso de anticoncepcional ou reposi¢do hormonal Sim

N&o
Idade da menarca Anos
Menopausa Sim

N&o
Idade da menopausa Anos
Paridade Gestacoes
Aborto Sim

N&o
Numero de abortos Abortos
Peso Quilograma (Kg)
Altura Metros
Circunferéncia Abdominal (CA) Centimetros
Hipertensdo durante exame fisico Sim

N&o
Sindrome Metabdlica Sim

N&o
Status menopausal (critérios IBCSG) Sim

N&o

IMC

Quilograma por metro quadrado
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(Kg/m?)

Obesidade (IMC) Sim
Né&o

Risco de complicagcdes metabdlicas de acordo com | Sim

CA Néao

Tipo histologico do tumor Carcinoma invasivo, nenhum tipo
especifico

Carcinoma lobular invasivo
Outros

Tamanho do tumor por biopsia cirdrgica (em
tumores ja ressecados)

Até 2 cm
Maior que 2 cm até 5 cm
Maior que 5 cm

Tamanho do tumor por USG, MMG ou TAC
(tratamento com intencdo neoadjuvante ou paliativa)

Até 2 cm
Maior que 2 cm até 5 cm
Maior que 5 cm

Grau Histolégico do Tumor 1
2
3
Tipo de Tratamento Inicial Cirurgia

Quimioterapia
Hormonioterapia
Sem tratamento

Intervalo entre cirurgia ou diagnoéstico do cancer e | Dias
tratamento
Categorizacdo do intervalo entre cirurgia ou | <60 dias
diagnostico do cancer e tratamento > 60 dias
Positividade de linfonodos axilares Sim

N&o
Bidpsia de linfonodo sentinela Sim

N&o
Numero de linfonodos positivos Linfonodos
Metéastases Sim

N&o

Sem relato
Metéastases 6sseas Sim

N&o

Sem relato
Metastases hepaticas Sim

N&o

Sem relato
Metéstases pulmonares Sim

N&o

Sem relato
Metastases pleurais Sim

N&o

Sem relato
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Metastases cutaneas

Sim
Néao
Sem relato

Metéastases em Sistema Nervoso Central (SNC)

Sim
Néao
Sem relato

Outras metastases

Sim
Nao
Sem relato

Expressdo de Receptores de Estrogeno (RE)

Percentual (%)

Expressédo de Receptores de Progesterona (RP)

Percentual (%)

Ki-67

Percentual (%)

HER2 (IHQ)

0

1+

2+

3+

Sem registro

Realizacdo de FISH

Sim
Néao
Sem relato

Resultado de FISH

Amplificado

Sem amplificagéo
Inconclusivo

Sem relato ou ndo solicitado

Positividade do HER2 (IHQ ou FISH)

Sim
Nao

Estadio tumoral

I
I

Il

v

Sem registro

Subtipo molecular

Luminal A like
Luminal B like HER? -
Luminal B like HER2 +
HER2+ ndo luminal
Triplo negativo

Glicose

Miligramas por decilitro (mg/dL)

Colesterol total

Miligramas por decilitro (mg/dL)

Colesterol LDL

Miligramas por decilitro (mg/dL)

Colesterol HDL

Miligramas por decilitro (mg/dL)

Acido Urico Miligramas por decilitro (mg/dL)
Triglicerideos Miligramas por decilitro (mg/dL)
Creatinina Miligramas por decilitro (mg/dL)
Ureia Miligramas por decilitro (mg/dL)
AST Unidades por litro (U/L)
ALT Unidades por litro (U/L)

Fosfatase alcalina

Unidades por litro (U/L)
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DHL Unidades por litro (U/L)

Hemoglobina glicosilada Percentual (%)

Albumina Gramas por decilitro (g/dL)

FSH Miliunidades Internacionais por
mililitro (mUIl/ml)

Estradiol Picograma por mililitro (pg/ml)

Fator de Necrose Tumoral (TNF)

Interleucina 18

3.8 METODOS E TECNICAS DE AVALIACAO

3.8.1 LEVANTAMENTO DOS DADOS

O registro dos dados foi realizado por meio de dois instrumentos elaborados pela
pesquisadora principal, o questionario (Apéndice B) e a ficha de coleta de dados (Apéndice
C). Foram registrados dados coletados por entrevista e exame fisico no formulario
“Questiondrio”, como por exemplo escolaridade, histérico de tabagismo e etilismo,
comorbidades, uso de medicacdes, status menopausal e dados antropométricos. No formulario
“Ficha de Coleta de Dados”, foram compiladas as informagdes que constavam do prontuério,
como tipo histolégico do tumor, tamanho do tumor, estadiamento e resultados de exames
laboratoriais. Todas as pacientes do estudo foram entrevistadas e examinadas pela

pesquisadora principal.

3.8.2 VARIAVEIS SOCIO-ECONOMICO-DEMOGRAFICAS E DADOS CLINICOS

As seguintes varidveis foram coletadas: data de nascimento, idade, raca (auto referida),
escolaridade, local de residéncia, habitos de vida, antecedentes pessoais e dados

antropométricos.

As opcdes de raca tomaram como base o estudo do IBGE (Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica) “Caracteristicas Etnico-Raciais da Popula¢do” e corresponderam a
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raca branca, preta, amarela, parda e indigena (IBGE - INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2011).

A escolaridade foi dividida em 4 categorias: nenhuma (analfabeta), 1% a 9? série, 10% a
122 série e 13% a 192 série. Quanto ao local de residéncia, foram registradas duas categorias:

Regido Metropolitana de Recife e Interior do estado.

Foram colhidos dados sobre histéria de tabagismo, uso de outros derivados do tabaco e
foi calculada a carga tabagica. Quanto ao etilismo, as pacientes foram divididas em 4
categorias: abstémia, bebedora leve, bebedora pesada e dependente do alcool. As pacientes
também foram arguidas sobre histéria de diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) e dislipidemias, tempo de diagndstico e se faz uso de medicacdes para estas
condi¢des. Também foram avaliadas quanto a historia de infarto agudo do miocardio (IAM),

angina pectoris, cirurgia cardiaca e insuficiéncia renal cronica.

Foram coletados dados sobre uso de medicacgdes que possam influenciar os parametros
do metabolismo da glicose, os parametros inflamatdrios ou os hormonais (por exemplo,
insulina, corticoides, etc.). Também foram arroladas informagdes sobre fatores hormonais e
reprodutivos, tendo em vista 0 maior risco de cancer de mama de acordo com a maior

exposicdo ao estrogeno endogeno.

A medida da presséo arterial foi realizada com esfigmomandmetro aneroide calibrado,
com a paciente em posicdo sentada, com o braco na altura do coracdo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010).

3.8.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Para a medida de peso, foi utilizada balanca eletrbnica (digital) Welmy, tipo
plataforma. As pacientes estavam descalcas e com roupas leves e 0 peso foi medido com
precisdo de 100 gramas. A estatura foi mensurada com a utilizagdo de estadiometro vertical,
com a paciente em pé e a cabeca posicionada no plano de Frankfurt (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011).
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A medida da Circunferéncia Abdominal (CA) foi realizada com a paciente em posicéo
ortostatica, no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca, de acordo com o
recomendado pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabolica
(ABESO, 2009). Foi utilizada fita métrica inelastica, flexivel e de material resistente, com
precisdo de 01 milimetro (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). A interpretagdo dos valores se
deu de acordo com o estabelecido pela OMS, e, para fins de analise estatistica, as pacientes
foram divididas em dois grupos: com ou sem risco metabolico muito aumentado (Tabela 2)
(ABESO, 2009).

Foi calculado o IMC e utilizados os parametros da OMS para interpretacdo, como
evidenciado na Tabela 1 (ABESO, 2009). Para fins de analise estatistica, as pacientes foram

categorizadas em obesas (IMC > 30) ou nédo obesas.

3.8.4 DEFINICAO DE SINDROME METABOLICA

Foi utilizada a definicdo de Sindrome Metabolica (SM) formulada pelo National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP Il1l), pois ndo exige
a comprovacdo de resisténcia a insulina, o que facilita sua utilizacdo e é a definicdo
recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(I-DBSM). A SM ¢ definida pela combinagdo de pelo menos trés componentes constantes na
Tabela 3 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005):

Tabela 4 - Componentes da sindrome metabdlica segundo o NCEP-ATP IlI.

COMPONENTES NIVEIS
Obesidade abdominal por meio de circunferéncia
abdominal
Homens > 102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dL

Colesterol HDL
Homens <40 mg/dL
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Mulheres <50 mg/dL
Pressdo Arterial > 130 mmHg ou > 85 mmHg
Glicemia em jejum > 110 mg/dL

Fonte: adaptada de SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005.

A presenca de diabetes mellitus ndo exclui o diagnéstico de SM. A |-DBSM
recomenda que o diagnéstico de DM também preencha o critério glicemia. Para os critérios
pressao arterial e triglicerideos, a I-DBSM também recomenda que o uso de medicacGes anti-
hipertensivas ou hipolipemiantes preencham estes critérios, respectivamente (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005). De acordo com estes parametros, as pacientes

foram categorizadas em com ou sem SM.

3.8.5 DEFINICAO DE MENOPAUSA

Para a definicdo de menopausa, utilizaremos a definicdo do International Breast
Cancer Study Group (IBCSG) (INTERNATIONAL BREAST CANCER STUDY GROUP
(IBCSQG) et al., 2003), que aceita como menopausada a paciente que possui um dos seguintes

fatores:

a) Idade maior que 52 anos, com pelo menos 1 ano de amenorreia,;

b) Idade menor ou igual a 52 anos, com pelo menos 3 anos de amenorreia;

c) Idade maior ou igual a 56 anos com histerectomia (obviamente sem
ooforectomia);

d) Em caso de duvida, evidéncia hormonal de insuficiéncia ovariana

(dosagem de FSH e estradiol).

3.8.6 CARACTERISTICAS DA NEOPLASIA

A categoria “tipo histologico do tumor” foi dividida em 3: carcinoma invasivo,
nenhum tipo especifico; carcinoma lobular invasivo; e outros. O tamanho tumor foi registrado

de acordo com dados de exame anatomopatoldgico (em tumores ja ressecados) ou de acordo
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com informacdes de exames de imagem (ultrassonografia (USG), mamografia (MMG) ou
tomografia (TAC)) no caso de tumores ndo operados, como nos casos de tratamento com

intencdo neoadjuvante ou paliativa.

A data do diagnostico foi registrada como a data do exame anatomopatoldgico da
primeira bidpsia. Também foram compilados a data de inicio do primeiro tratamento e que
tipo de tratamento foi iniciado (cirurgia, quimioterapia, hormonioterapia ou nenhum tipo). Foi
calculado o intervalo entre a data do diagnostico e o inicio do tratamento e este resultado foi
classificado em 2 categorias: < 60 dias ou > 60 dias, a fim de avaliar se as pacientes estavam
de fato iniciando o tratamento em até 60 dias ap6s o diagnostico de cancer, como assegura a
Lei Federal n® 12.732, de 22 de novembro de 2012.

Foi registrado se havia evidéncia de linfonodos axilares positivos clinicamente ou a
mencao a metastases para estes linfonodos em laudo histopatologico, e, neste caso, anotado o

numero de linfonodos positivos.

As pacientes se submeteram a exames de estadiamento, de acordo com cada caso, e,
na ficha de coleta de dados, foram langadas informagdes sobre evidéncia de metéstases e em
que sitio se encontravam. O estadiamento tumoral foi avaliado segundo a sétima edicdo do
sistema da American Joint Committee on Cancer (AJCC) (NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK, 2014).

Também foram registrados os dados da IHQ, mais especificamente a expressdo de
receptores de estrdgeno, de receptores de progesterona, da proteina HER2 e do Ki-67. Nos
casos em que a expressdo da proteina HER2 foi duvidoso (2+), foi solicitado o teste de
hibridizagdo fluorescente in situ (FISH - Fluorescent In Situ Hybridization). Os tumores
foram classificados de acordo com o0s subtipos moleculares definidos no Consenso de St.
Gallen de 2013 (GOLDHIRSCH et al., 2013).

Com relacdo aos exames laboratoriais, como o processo inflamatorio no periodo pds-
cirtrgico pode ser um fator de confusdo, os exames laboratoriais somente foram colhidos ap6s

pelo menos 30 dias de qualquer procedimento cirdrgico.

Para analise do status inflamatorio das pacientes, os niveis de IL-1p e Fator de

Necrose Tumoral serdo mensurados uma unica vez no periodo de até 30 dias da entrevista
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inicial. Os niveis de citocinas dos sobrenadantes de cultura foram quantificados através do
sistema Cytometric Bead Array (CBA), seguindo a instrucdo do fabricante (Beckton
Dickson). Primeiramente, 25 ul. da mistura de beads de captura, marcadas com anticorpos
monoclonais (anti-IL1p, anti-TNF) com diferentes intensidades de fluorescéncias (canais FL3
ou FL4) foram transferidos para tubos destinados as amostras a serem testadas e ao controle
negativo. Em seguida, 25 pL das amostras de sobrenadante foram adicionados aos seus
respectivos tubos, que foram incubadas por 1h a temperatura ambiente e ao abrigo da luz.
Subsequentemente foram adicionados 25 pL do reagente de detec¢do contendo anticorpos
anti-citocinas alvos conjugadas a Phycoerythrin (canal FL2). As misturas foram incubadas
por 2h a temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Apés a incubacéo, as esferas de captura
foram lavadas com 0,5 mL de solugdo de lavagem e centrifugadas a 200xg por 5 minutos.
Cuidadosamente, o sobrenadante foi descartado por inversao do tubo e 300 puL de solugao
tampé&o foram adicionados para ressuspender as esferas. As beads foram adquiridas dentro de
24h utilizando o citbmetro de fluxo FACScalibur (Beckton Dickson) do Ndcleo de
Plataformas Tecnoldgicas do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes (CPgAM) / Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz). As andlises foram realizadas atraves do Software FCAP Array
versdo 3.01 (Beckton Dickson), onde uma curva-padréo é elaborada utilizando uma diluicéo
seriada dos padrdes de citocinas. Os valores de referéncia dos exames referidos foram os

recomendados pelo fabricante dos kits de laboratério (Beckton Dickson Biosciences).

Também foram mensurados os niveis séricos de glicose, hemoglobina glicada,
colesterol total e fragdes, enzimas hepéticas, aloumina, sendo processados pelo laboratério do
HCP.

3.8.7 ANALISE ESTATISTICA

Para a caracterizacdo da populacdo de estudo foram utilizadas distribuicbes de
frequéncia e médias com seus respectivos desvios padrdo. A normalidade foi testada pelo
teste de Komogorov-Smirnov. Para as variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal,
sua descricdo foi apresentada pela mediana e o intervalo interquartilico. Na busca das
associacOes foram testadas as frequéncias pelo Qui-Quadrado de Pearson e na comparagao

das médias o teste ANOVA. Na comparacdo das medianas foi utilizado o teste de Kruskall-
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Wallis. Para ajuste das associacBes, foi utilizada a regressdo logistica no caso das
associacOes da taxa de interleucina-1p (acima do valor minimo) onde foi estimada a odds
ratio pelo método de estimacdo de maxima verossimilhanca, e regressdo linear quando a
variavel foi analisada como quantitativa. Foi considerada uma diferenca estatisticamente

significativa quando p < 0,05. O software utilizado para a analise foi o Stata versdo 12.0.

3.8.8 FINANCIAMENTO E ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HCP antes do inicio da coleta de dados de acordo com o proposto pela Declaracdo de
Helsinque e atendeu aos preceitos da Resolucdo do Conselho Nacional de Saide — CNS
466/12, com nimero do CAAE 38856314.0.0000.5205 (ANEXO A).

No caso de pacientes que apresentaram alguma condigdo que as impediu de entender
e assinar o TCLE (APENDICE A) para a pesquisa, foi solicitado o consentimento por escrito

de um dos familiares ou o responsavel, apds os esclarecimentos a respeito da pesquisa.

Os riscos envolvidos nessa pesquisa para as pacientes foram minimos, uma vez que
foram submetidas apenas & coleta de amostras sanguineas para obtencdo de exames
laboratoriais. Um possivel risco foi o de eventuais efeitos indesejados no local da puncéo
intravenosa para coleta de amostras sanguineas (p. ex. dor, equimose, edema e hematoma),

minimizados pela experiéncia dos profissionais designados para fazer esse procedimento.

Houve completo sigilo das informacGes coletadas, assegurando, desta forma, a
privacidade das pacientes quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Outrossim,
os dados obtidos ndo poderéo ser usados para outros fins que ndo os previstos no protocolo,
conforme a resolucdo CNS 466/12.

Os dados coletados serdo guardados no computador pessoal da pesquisadora principal
e também em um disco rigido reserva por um periodo de cinco anos. O estudo foi financiado

exclusivamente pela pesquisadora principal.



CAPITULO IV-ARTIGO

ORIGINAL
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Artigo Original

ANALISE INFLAMATORIA DE PACIENTES COM OBESIDADE E CANCER DE
MAMA

INTRODUCAO

O céncer de mama, excetuando-se cancer de pele ndo melanoma, € a neoplasia mais
comum em mulheres e apresenta elevada mortalidade em regides menos desenvolvidas
(ADEBAMOWO et al., 2003; FERLAY et al., 2015; VINEIS; WILD, 2014). H& uma
tendéncia de aumento da prevaléncia deste tipo de céncer, tornando sua prevencdo e
tratamento um grande problema de salde puablica (ZORLINI; AKEMI ABE CAIRO;
SALETE COSTA GURGEL, 2008).

Diversos estudos evidenciam o papel da inflamagdo cronica no cancer (PALUCKA,
2013), em especial no cancer de mama (ORDITURA et al., 2016). A identificacdo de diversas
moléculas envolvidas com a carcinogénese forneceram a base molecular para o papel da
inflamacdo no cancer (AGGARWAL et al., 2006). Este status inflamatdrio pode ser induzido
por varios fatores, como tabaco, alcool, agentes infecciosos e obesidade.

Na mama, o processo inflamatério crénico decorrente da obesidade induz a expressao
da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), levando ao aumento na producdo de prostaglandinas
que, juntamente com citocinas inflamatérias como 0 TNF-o e a IL-1f, promove a expressiao
da aromatase e a sintese de estrogénio, criando condi¢des favoraveis ao desenvolvimento do
cancer de mama (VONA-DAVIS; ROSE, 2013).

A obesidade estd associada a um aumento da mortalidade de forma geral e, mais
especificamente, da mortalidade relacionada ao cancer (TEUCHER; ROHRMANN; KAAKS,
2010). Ja foi evidenciado o papel da obesidade no desenvolvimento do cancer de mama na

pOs-menopausa, associada a producdo aumentada de horménios e do efeito aditivo de
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processo inflamatorio crénico de baixo grau (PAKIZ et al., 2011; RAMOS-NINO, 2013). A
inflamacdo crénica relacionada a obesidade pode explicar em parte a associa¢do entre

obesidade e cancer de mama na p6s-menopausa (DIAS et al., 2016).

Diante do aumento no nimero de pessoas com sobrepeso ou obesidade no mundo
(CALLE et al., 2003; OLSHANSKY et al., 2005) e em particular no nosso pais, nosso
objetivo foi de estudar a influéncia da obesidade no perfil inflamatério de pacientes com

cancer de mama atraves da dosagem de IL-1p ¢ TNF-a.

MATERIAIS E METODOS

Populacéo do Estudo

Este projeto foi submetido & apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa do HCP antes
do inicio da coleta de dados, sendo aceito. Foram recrutadas mulheres com diagndstico
anatomopatoldgico de cancer de mama que compareceram a Unidade Ambulatorial de
Oncologia Clinica do HCP no periodo de maio a outubro de 2015. As pacientes foram
recrutadas, apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A
amostra foi obtida por conveniéncia, durante o periodo do estudo, de acordo com o volume do

atendimento.

Foram excluidas aquelas que: a) tenham iniciado tratamentos de quimioterapia e/ou
radioterapia nos Gltimos 6 meses, perdido mais que 10% do peso corporal nos altimos 6
meses, tenham utilizado cronicamente anti-inflamatdrios esteroidais ou ndo esteroidais
(AINES) ou ainda drogas imunossupressoras por periodo superior a 30 dias e portadoras de

doenca inflamatoria cronica.

Foram registrados dados coletados por entrevista e exame fisico e as informacfes que
constavam do prontuério foram compiladas, como por exemplo tipo histolégico do tumor,

estadiamento e imuno-histoquimica. Foi registrado se havia evidéncia de linfonodos axilares
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positivos clinicamente ou mencdo a metdstases para estes linfonodos em laudo

histopatoldgico, e, neste caso, anotado o nimero de linfonodos positivos.
Dosagem de Citocinas e Exames Laboratoriais

Antes do inicio de qualquer tratamento quimioterapico, exames laboratoriais foram
coletados. Para anélise do status inflamatorio das pacientes, os niveis de IL-1p e TNF-o foram
dosados uma unica vez no periodo de até 30 dias da entrevista inicial. Como o processo
inflamatorio no periodo pds-cirurgico pode ser um fator de confusdo, os exames laboratoriais

somente foram colhidos ap6s pelo menos 30 dias de qualquer procedimento cirdrgico.

Os niveis de citocinas dos sobrenadantes de cultura foram quantificados através do
sistema Cytometric Bead Array (CBA), seguindo a instrucdo do fabricante (Beckton
Dickson). Primeiramente, 25 pL da mistura de beads de captura, marcadas com anticorpos
monoclonais (anti-IL1p, anti-TNF) com diferentes intensidades de fluorescéncias (canais FL3
ou FL4) foram transferidos para tubos destinados as amostras a serem testadas e ao controle
negativo. Em seguida, 25 pL das amostras de sobrenadante foram adicionados aos seus
respectivos tubos, que foram incubadas por 1h a temperatura ambiente e ao abrigo da luz.
Subsequentemente foram adicionados 25 pL do reagente de detec¢do contendo anticorpos
anti-citocinas alvos conjugadas a Phycoerythrin (canal FL2). As misturas foram incubadas
por 2h a temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Apos a incubacdo, as esferas de captura
foram lavadas com 0,5 mL de solugdo de lavagem e centrifugadas a 200xg por 5 minutos.
Cuidadosamente, o sobrenadante foi descartado por inversdo do tubo e 300 puL de solugdo
tampédo foram adicionados para ressuspender as esferas. As beads foram adquiridas dentro de
24h utilizando o citdbmetro de fluxo FACScalibur (Beckton Dickson) do Nucleo de
Plataformas Tecnoldgicas do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes (CPgAM) / Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz). As analises foram realizadas através do Software FCAP Array
versdo 3.01 (Beckton Dickson), onde uma curva-padrdo é elaborada utilizando uma diluicéo
seriada dos padrdes de citocinas. Os valores de referéncia dos exames referidos foram os
recomendados pelo fabricante dos kits de laboratério (Beckton Dickson Biosciences).

Também foram coletadas amostras sanguineas para dosagem de glicose, hemoglobina
glicada, colesterol total e fragdes, enzimas hepaticas e albumina, com a paciente em jejum.

Estas eram coletadas e processadas pelo laboratério do HCP, sendo utilizados os valores de
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referéncia disponibilizados pelo fabricante dos kits de analise (ABBOTT Diagndstica

Laboratorios do Brasil)

Caracterizacéo das Pacientes

Cada paciente foi submetida a afericdo da circunferéncia abdominal e calculado o
indice de Massa Corporal (IMC). Para fins de anélise estatistica, as pacientes foram
categorizadas em eutroficas (IMC < 25), com sobrepeso (IMC > 25 e < 30) e obesas (IMC >
30). Foram registrados os dados de exames histopatoldgicos e imuno-histoquimica (IHQ),
mais especificamente a expressdo de receptores de estrogeno, de receptores de progesterona,
da proteina HER2 e do Ki-67. Nos casos em que a expressdo da proteina HER2 foi
indeterminada (2+), foi realizado o teste de hibridizagdo fluorescente in situ (FISH -
Fluorescent In Situ Hybridization). Os subtipos moleculares do cancer foram divididos de
acordo com a classificacdo proposta no St Gallen International Expert Consensus de 2013
(GARCIA FERNANDEZ et al., 2015; GOLDHIRSCH et al., 2013).

Para a definicdo de menopausa, utilizamos a defini¢do do International Breast Cancer
Study Group (INTERNATIONAL BREAST CANCER STUDY GROUP (IBCSG) et al.,
2003). Foi utilizada a definicdo de Sindrome Metabolica (SM) formulada pelo National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP 11l) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).

Analise Estatistica

Para a caracterizacdo da populacdo de estudo foram utilizadas distribui¢bes de
frequéncia e médias com seus respectivos desvios padrdo. A normalidade foi testada pelo
teste de Komogorov-Smirnov. Para as variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal,
sua descricdo foi apresentada pela mediana e o intervalo interquartilico. Na busca das

associacdes foram testadas as frequéncias pelo Qui-Quadrado de Pearson e na comparagao
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das médias o teste ANOVA. Na comparacdo das medianas foi utilizado o teste de Kruskall-
Wallis. Para ajuste das associagbes, foi utilizada a regressdo logistica no caso das
associacOes da taxa de interleucina-1p (acima do valor minimo) onde foi estimada a odds
ratio pelo método de estimacdo de maxima verossimilhanca, e regressao linear quando a
variavel foi analisada como quantitativa. Foi considerada uma diferenga estatisticamente

significativa quando p < 0,05. O software utilizado para a analise foi o Stata versdo 12.0.

RESULTADOS

Foram selecionados para o estudo 168 mulheres com cancer de mama, onde dezessete
foram excluidas do estudo por ndo terem realizado coleta de sangue para analise, finalizando
uma amostra de 151 pacientes. A média de idade foi 58 anos (minima de 30 e maxima de 90
anos) e a maioria se declarou parda (55%), com nivel de escolaridade entre 1 e 9 anos (55,6%)
e moradoras da regido metropolitana (57,6%). A minoria era fumante no momento da incluséo
no estudo (6,6%), embora 31,8% eram ex-fumantes (mediana de 18 anos sem fumar); e

apenas 4% declararam ingestao pesada de alcool.

Com relagdo a presenca de condicdes morbidas, as mais frequentemente referidas
foram hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (53,6%), dislipidemias (36,4%) e diabetes mellitus
(DM) (16,6%). Entre as portadoras de DM, a maioria vinha recebendo metformina (48%). O
IMC médio foi de 28,4 kg/m?, onde 31,1% apresentava-se dentro da faixa da normalidade,
31,1% com sobrepeso e 37,8% com obesidade. A maioria das mulheres (75%) apresentava

circunferéncia abdominal aumentada.

Quanto as caracteristicas clinicas das pacientes, 89,4% tinham um carcinoma mamario
invasivo de tipo ndo especial. Em relagdo ao grau histoldgico, 43,7% tinham um tumor de
grau 2 e 35,1% de grau 3. Presenca de linfonodos positivos foi constatada em 46,4% dos
casos, tendo mediana igual a 2 no nimero de linfonodos positivos. A evidéncia de metastase
foi constatada em 12,7%, sendo a metéstase dssea a mais frequente (78,9%). Segundo o
subtipo molecular, 35,8% eram do tipo Luminal B like (HER2 -), 21,2% Luminal A like,
enguanto que 24,5% eram do tipo Triplo negativo, 11,3% Luminal B like (HER2 +) e 6,4%
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HER2 + ndo luminal. Tratamento cirtrgico e quimioterapico foram realizados em 68,2% e

28,5% dos casos, respectivamente.

Estudo imuno-histoquimico evidenciou medianas de positividade do receptor de
estrogeno de 80%, progesterona de 10% e mediana de Ki-67 de 25%. Segundo o estadio
clinico, 43,6% tinham estadio 11, 30,9% estadio 11, 12,7% estadio 1V e 12,7% estadio I.

Com relacdo aos exames laboratoriais, o nivel de glicose mediano estava acima dos
valores de referéncia, assim como os niveis de colesterol HDL. O restante dos exames estava

na faixa normal (tabela 5).

Tabela 5. Descri¢do das medidas dos exames laboratoriais das mulheres com cancer de mama
atendidas no HCP.

Medidas laboratoriais Estatistica Valores de
Referéncia
Exames laboratoriais

Glicose® (mg/dL) 109,3 £ 49,7 70-99
Colesterol total® (mg/dL) 213,4+394 < 240
Colesterol LDL® (mg/dL) 132,1£70,3 <160
Colesterol HDL® (mg/dL) 57,7+ 15,6 > 45
Acido Urico® (mg/dL) 42+15 2,6-6,0
Triglicerideos® (mg/dL) 140,0 + 74,4 < 200
Creatinina® (mg/dL) 0,69 +0,16 06-1,1
Ureia® (mg/dL) 30,1+12,4 10— 40
AST® (U/L) 21 (17; 24) 5-34
ALT (U/L) 20 (14; 28) 0-55
Fosfatase alcalina® (U/L) 73 (59; 90) 40 — 150
DHL" (U/L) 205 (184; 247) 125 — 243
Hemoglobina glicada® (%) 583 +1,51 4,0-6,0
Albumina® (g/dL) 4,14 £ 0,38 3,5-55

& Média + desvio padréo

b Mediana (P25; P75)
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Na anélise de possiveis fatores relacionados a obesidade elegiveis como variaveis de
ajuste na associacao com as medidas de resposta inflamatoria, houve associacédo significativa
com o IMC as variaveis DM, HAS e sindrome metabdlica, assim como as medidas de pressao
arterial sistélica e diastolica. Entre as medidas laboratoriais, a diferenca significativa entre os

grupos foram nas medidas do &cido Urico, triglicerideos e albumina.

Na busca da associacao entre os niveis de interleucina-1p e IMC, foram estabelecidas
trés classificacdes do IMC e duas estratificagdes da IL-1p, haja visto que 83% das pacientes
tinham niveis iguais a 2,02 pg/mL, valores minimos de deteccdo do kit (Tabela 6). Assim,
pode-se observar que nas trés associa¢fes nao houve significancia estatistica com o ajuste das
variaveis de confusdo. Porém observa-se que, na comparacao entre obesas e ndo obesas,
houve uma associacdo abaixo de 20%, sugerindo que o aumento do tamanho da amostra entre
as pacientes com IL-1p acima do valor minimo poderia ter mostrado uma associagdo com a
obesidade. Mulheres obesas tiveram duas vezes mais chance de apresentarem valores de IL-
1B acima do valor minimo quando comparadas a mulheres ndo obesas, porém essa estatistica

ndo foi significativa (Tabela 7).

Tabela 6. Comparacdo das medidas da taxa de interleucina-1p (IL-1p) e Fator de Necrose
Tumoral (TNF) segundo a condi¢do do IMC (anélise bivariada), entre mulheres com cancer
de mama atendidas no Hospital de Cancer de Pernambuco.

Interleucina-1p Fator de Necrose Tumoral (TNF)
Caracteristicas = Acima Valor OR(IC p- Mediana (Ps,  Coeficiente  p-
dovalor  minimo 95%) valor P7s) B valor
minimo (2,02075) (regresséo
linear)
Classificacéo n=151
do IMC
Nao obeso 12 . L, - ) a -
(48,0%) 82 (65,1%)  Referéncia 1,93 (1,83; 2,28) Referéncia
Obeso 13 1,69 (0,61 0,311 0,80 (-1,56 0,257

0, .
(5200 44 B49%) " 465) 2,03 (1,79; 2,73) IPVES

® Média + desvio padrdo
® Diferenca estatisticamente significante (p < 0,05)
¢ Mediana (P,s; P7s)
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Tabela 7. Analise multivariada por regressdo logistica da associacdo do nivel de interleucina-
1B (acima do valor minimo) e a classificagdo do IMC, entre mulheres com cancer de mama
atendidas no HCP.

Caracteristicas OR (IC 95%)* p-valor®

Classificacédo do IMC
Sem obesidade Referéncia -
Obesidade 2,11 (0,73 - 6,13) 0,167

& Ajustada pela condicéo de diabetes, hipertenséo, acido Urico, triglicerideos, albumina e hemoglobina glicada
® Diferenca estatisticamente significante (p < 0,05)

A figura 3 demonstra a comparagdo entre o percentual de pacientes obesas e nao
obesas com niveis de IL-1p no valor minimo e acima deste valor. Pode-se observar que 0
percentual de mulheres ndo obesas com nivel de IL-1p acima do valor minimo é menor que o
percentual das que possuiam o valor minimo. O inverso ocorreu nas mulheres obesas: havia

um percentual maior de mulheres obesas que possuiam niveis acima do normal de IL-1p.

m Nao obesa I Obesa

70,00%

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Valor minimo (2,02 pg/mL) | Acima do valor minimo

Interleucina-1

Figura 3. Comparacao dos niveis de interleucina-1p entre pacientes obesas ¢ ndo obesas.
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N&o houve associagdo entre IMC e TNF-a em nenhuma das diferentes classificagoes

do IMC, mesmo ajustadas pelos possiveis fatores de confusao (Tabela 8).

Tabela 8. Analise multivariada por regressdo linear da associacdo entre TNF-a e classificagdo
do IMC, entre mulheres com cancer de mama atendidas no HCP.

Coeficiente

Caracteristicas L p-valor®
(regresséao linear)
Classificacéo do IMC
Né&o obeso Referéncia -
Obeso 0,57 (-1,93 -3,07) 0,795

# Ajustada pela condigéo de diabetes e triglicerideos
® Diferenca estatisticamente significante (p < 0,05)

DISCUSSAO

Atualmente, a obesidade é considerada uma pandemia (CESCHI et al., 2007; ZHENG
et al., 2011). Estimativas indicam que, em 2013, aproximadamente 4,5 milhGes de mortes
foram causadas pelo sobrepeso e pela obesidade (LAUBY-SECRETAN et al., 2016). Os
canceres relacionados a obesidade, entre eles o cancer de mama em mulheres pés-
menopausadas, representaram 9% de todos os canceres em mulheres da América do Norte,
Europa e Oriente Meédio (LAUBY-SECRETAN et al., 2016). Estudos recentes tém
demonstrado o papel da inflamacdo cronica no desenvolvimento do cancer de mama,
entretanto dados epidemioldgicos associando fatores inflamatdrios ao cancer de mama tém
sido pouco publicados (GUNTER et al., 2015).

A IL-1B promove a inducdo de fatores angiogénicos por cé¢lulas do microambiente
tumoral, o que aumenta a invasividade do tumor e induz a metastases (BALKWILL;
CHARLES; MANTOVANI, 2005; KANTERMAN; SADE-FELDMAN; BANIYASH, 2012).
Niveis séricos elevados de IL-1B se correlacionam com uma alta taxa de recorréncia em

pacientes com cancer de mama (NICOLINI; CARPI; ROSSI, 2006).

A producdo do TNF é induzida por uma gama de estimulos patogénicos. Ele promove
a producdo de outros mediadores inflamatdrios e proteases que orquestram a resposta
inflamatoria (BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005). Apesar da inflamacdo estar

associada a doencas neoplasicas, niveis elevados de TNF sérico ou tissular ndo sdo muito
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comuns em pacientes com cancer (PAKIZ et al., 2011). Observam-se niveis aumentados
usualmente em pacientes com neoplasia em atividade (AGGARWAL; GEHLOT, 2009).

As pacientes do estudo possuiam idade média proxima a de estudos norte-americanos
e europeus (AHN et al., 2007; AMARAL et al., 2010; BACHELOT et al.,, 2003;
BHARGAVA et al.,, 2010; BOWER et al.,, 2011; KENNECKE et al., 2010) e o tipo
histologico mais frequente era concordante com dados da literatura (AMARAL et al., 2010;
COMPREHENSIVE; NETWORK, 2014). O subtipo molecular mais frequente foi o luminal
B (HER2 -) (35,8%), o que difere da literatura, onde somente cerca de 10 a 20% sdo tumores
luminais B (tanto HER2- quanto HER2+) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014;
BHARGAVA et al., 2009, 2010; CAREY et al., 2006b; KENNECKE et al., 2010). Cerca de
56% apresentavam cancer de mama em estagios iniciais (I e Il), percentual menor que o
observado em estudos conduzidos em paises desenvolvidos (BHARGAVA et al., 2010;
CAREY et al., 2006b).

Com relacdo a comorbidades, observamos prevaléncia de HAS autorreferida de
53,6%, muito superior a descrita em outros estudos. Os dados de um inquérito epidemiolégico
brasileiro conduzido em 2013 demonstraram prevaléncia de HAS de 21,4% na populagdo em
geral e de 24,2% entre mulheres (ANDRADE et al., 2015). Um estudo norte-americano
concluiu que a hipertensdo altera o progndstico do cancer de mama, especialmente em
mulheres negras. Neste estudo, 43,3% das mulheres negras e 28,3% das brancas eram
hipertensas (BRAITHWAITE et al., 2009). Alguns estudos determinaram a hipertensdo como
fator de risco para cancer de mama, mas as evidéncias ainda sdo escassas (LARGENT et al.,
2006; ROSATO et al., 2011; SOLER et al., 1999). Diante destes dados, é importante que o
papel da HAS no desenvolvimento e no prognéstico do cancer de mama seja estudado. No
tocante @ DM, seu diagnostico se mostrou mais frequente que o encontrado na literatura
(GAUDET et al., 2013; GRIGGS; SORBERO; LYMAN, 2005; HIROSE et al., 2003).

Gunter et al em 2015 avaliaram a associacdo do cancer de mama em mulheres
menopausadas e algumas adipocinas e mediadores inflamatorios, entre eles a Proteina C
Reativa (PCR), IL-6 e TNF-o. Também foram mensurados neste estudo a insulina e o
estradiol, que também participam dos mecanismos que ligam a obesidade ao cancer de mama.

O Unico mediador associado a um aumento do risco de cancer de mama foi a PCR, sendo esta
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associacdo observada somente em mulheres que ndo faziam uso de reposi¢do hormonal
(GUNTER et al., 2015).

Um estudo realizado na india em 2007 (PREMKUMAR et al., 2007) comparou 0s
niveis de citocinas inflamatdrias entre pacientes que fizeram uso de tamoxifeno com aquelas
que fizeram uso tanto de tamoxifeno quanto de um composto de Co-enzima Q1o, Riboflavina
e Niacina (CoRN). Foram mensurados os niveis de IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a e Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF). Todos os
fatores estudados sofreram reducdo estatisticamente significativa no grupo de intervencéo, o
que pode sugerir um melhor progndstico para estes pacientes, uma vez que estes fatores estdo

associados a um aumento no risco de recidiva e de metastases.

Snoussi et al em 2005 avaliaram o papel de polimorfismos nos genes da IL-18, IL-1a
e IL-6 e sua relacdo a formas agressivas de cancer de mama, recidiva e sobrevida. Concluiram
que variacdes genéticas destas interleucinas podem predizer o prognostico clinico do cancer
de mama (SNOUSSI et al., 2005). Alguns estudos demonstraram um pior progndstico do
cancer de mama em pacientes obesas que apresentavam niveis elevados de mediadores
inflamatorios (BACHELOT et al., 2003; DANDONA et al., 1998).

Em um estudo onde foram avaliadas mais de 8500 pacientes para a associa¢ao entre
biomarcadores de inflamagdo e risco de cancer de mama na pds-menopausa, Dias et al em
2016 verificaram um aumento no risco de cancer de mama entre as pacientes com niveis mais
elevados de IL-1p ¢ também naquelas com niveis mais baixos de TNF-a, porém nao foi
observada qualquer associacdo entre a obesidade e os biomarcadores inflamatérios em relacéo
ao cancer de mama. De acordo com os resultados deste estudo, a associagao entre marcadores
inflamatorios e céncer de mama e entre obesidade e cancer de mama parecem ser
independentes uma da outra (DIAS et al., 2016). Neste estudo, observamos ndo haver
associacdo entre IMC e as duas proteinas da resposta inflamatoria estudadas, a IL-1p e o TNF.
No entanto, observa-se que na comparacéo entre obesas e ndo obesas, houve uma associacéo
abaixo de 20%, o que sugere que o0 aumento do tamanho da amostra entre as pacientes com
interleucina-1pB acima do valor minimo poderia ter mostrado uma possivel associagdo com a
obesidade. Mulheres obesas tiveram duas vezes mais chance de terem valores de interleucina-
1B acima do valor minimo quando comparadas a mulheres ndo obesas, porém essa estatistica

néo foi significativa.
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Ahn et al em 2007 (AHN et al., 2007) verificaram que a associacdo de cancer de
mama com IMC foi mais forte nos casos de doenca mais avancada. Os autores discutem que
isto pode se dever a um maior crescimento tumoral devido ao papel do estrogeno na
proliferacdo celular no tecido mamario, porém pode também ser atribuido ao diagndstico
tardio da doenca, pois a obesidade estd associada com baixos niveis socioeconémicos, o que
dificulta o acesso a servigos de saude (AHN et al., 2007; OKWAN-DUODU et al., 2013).
Uma estratégia seria, em estudos futuros, ter como populacao do estudo somente pacientes em

estagios mais avancados.

Al Murri et al em 2006 (AL MURRI et al., 2006) estudaram um escore prognastico
com base em indicadores inflamatdrios, em pacientes com cancer de mama metastatico. Este
escore se baseava em dosagens de albumina e PCR e se mostrou um preditor independente de

sobrevida nestas pacientes.

Como no presente estudo, a maior parte das pacientes ndo apresentava neoplasia em
atividade, isto pode explicar o resultado negativo. Outro ponto que pode explicar os resultados
é o fato da amostra ser composta por mulheres tanto pré-menopausadas quanto pés-
menopausadas e também em diferentes estagios clinicos da doenga. Por outro lado, pelo nosso
conhecimento, este & o primeiro estudo que compara a dosagem sérica de IL-1B ¢ TNF-a

entre pacientes obesas e ndo obesas com o diagnostico de cancer de mama.

O papel da inflamag&o na carcinogénese incentivou varios pesquisadores a pesquisar o
uso de agentes anti-inflamatorios na prevencédo ou tratamento do cancer (BACHMEIER et al.,
2008; BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005; EXTERMANN, 2007; HARRIS et
al., 2003; JIANG; SHAPIRO, 2014; MACCIO; MADEDDU, 2011) e novas pesquisas estio
em andamento objetivando reforgar o sistema imune para combater o tumor (EGGERMONT;
FINN, 2012).

Avaliando a populagédo do estudo, verificamos elevada frequéncia de mulheres
apresentando IMC > 25 com diagndstico de cancer de mama (69%), o que demonstra como 0
sobrepeso e a obesidade vem aumentando de incidéncia em nossa regido e também como este
aspecto pode estar associado ao cancer de mama. Em um estudo conduzido nos Estados
Unidos, a taxa de mulheres com cancer de mama de ascendéncia hispanica foi proxima a este

valor (67,5%) (KWAN et al., 2009). Outro fator é a circunferéncia abdominal, que é uma
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medida indireta para a obesidade central. A Organizacdo Mundial de Salde considera como
risco de complicacbes metabdlicas associadas com obesidade medida da circunferéncia
abdominal acima de 88 cm (ABESO, 2009), o que compreendeu aproximadamente 75% das
pacientes do estudo. Estudos demonstraram associa¢do entre circunferéncia abdominal
aumentada e risco para cancer de mama (HUANG et al., 1999; KAAKS et al., 1998).

Em conclusédo, este estudo demonstrou ndo haver associacdo entre IMC e duas
proteinas da resposta inflamatdria estudadas, a IL-13 ¢ o TNF, em pacientes com cancer de
mama, porém observou-se que na comparacdo entre obesas e ndo obesas, houve uma
associacdo abaixo de 20%, o que sugere que o aumento do tamanho da amostra entre as
pacientes com interleucina-1p acima do valor minimo poderia ter mostrado uma possivel
associacdo com a obesidade. Também evidenciou frequéncias mais elevadas de HAS e DM
em pacientes com cancer de mama do que as encontradas na literatura. Futuros estudos
deverdo ser realizados com maior amostra a fim de se esclarecer o papel dos mediadores

inflamatorios realacionados a obesidade no cancer de mama.
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5 CONCLUSOES

Neste estudo, avaliamos 151 mulheres com diagnostico de cancer de mama que
compareceram ao ambulatério de Oncologia Clinica do HCP e comparamos o status
inflamatdrio de mulheres obesas e ndo obesas com cancer de mama. A média de idade foi 58
anos (minima de 30 e maxima de 90 anos) e a maioria se declarou parda (55%), com nivel de
escolaridade entre 1 e 9 anos (55,6%) e moradoras da regido metropolitana (57,6%). A
minoria era fumante no momento da inclusdo no estudo (6,6%), embora 31,8% eram ex-
fumantes (mediana de 18 anos sem fumar); e apenas 4% declararam ingestdo pesada de

alcool.

Com relacdo a presenca de condi¢cdes morbidas, as mais frequentemente referidas
foram hipertenséo arterial sisttmica (HAS) (53,6%), dislipidemias (36,4%) e diabetes mellitus
(DM) (16,6%). Entre as portadoras de DM, a maioria vinha recebendo metformina (48%). O
IMC médio foi de 28,4 kg/m?, onde 31,1% apresentava-se dentro da faixa da normalidade,
31,1% com sobrepeso e 37,8% com obesidade. A maioria (75%) apresentava circunferéncia

abdominal aumentada.

Quanto as caracteristicas clinicas das pacientes, 89,4% tinham um carcinoma mamario
invasivo de tipo ndo especial. Em relacdo ao grau histologico, 43,7% tinham um tumor de
grau 2 e 35,1% de grau 3. Presenca de linfonodos positivos foi constatada em 46,4% dos
casos, tendo mediana igual a 2 no nimero de linfonodos positivos. A evidéncia de metastase
foi constatada em 12,7%, sendo a metéstase 0ssea a mais frequente (78,9%). Segundo o
subtipo molecular, 35,8% eram do tipo Luminal B like (HER2 -), 21,2% Luminal A like,
enquanto que 24,5% eram do tipo Triplo negativo, 11,3% Luminal B like (HER2 +) e 6,4%
HER2 + ndo luminal. Tratamento cirurgico e quimioterapico foram realizados em 68,2% e

28,5% dos casos, respectivamente.

Estudo imuno-histoquimico evidenciou mediana de positividade do receptor de
estrogeno de 80%, progesterona de 10% e Ki-67 igual a 25%. Segundo o estadio clinico,
43,6% tinham estadio 11, 30,9% estadio I11, 12,7% estadio IV e 12,7% estadio I.
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Na anélise de possiveis fatores relacionados a obesidade elegiveis como variaveis de
ajuste na associacao com as medidas de resposta inflamatoria, houve associacédo significativa
com o IMC as variaveis DM, HAS e sindrome metabdlica, assim como as medidas de pressao
arterial sistélica e diastolica. Entre as medidas laboratoriais, a diferenca significativa entre os

grupos foram nas medidas do &cido Urico, triglicerideos e albumina.

Na busca da associacdo entre os niveis de interleucina-1p e IMC, foram estabelecidas
trés classificacdes do IMC e duas estratificagdes da IL-1p, haja visto que 83% das pacientes
tinham niveis iguais a 2,02 pg/mL, valores minimos de deteccdo do kit. Assim, pode-se
observar que nas trés associacbes ndo houve significancia estatistica com o ajuste das
variaveis de confusdo. Porém observa-se que, na comparacao entre obesas e ndo obesas,
houve uma associacéo abaixo de 20%, sugerindo que o aumento do tamanho da amostra entre
as pacientes com IL-1p acima do valor minimo poderia ter mostrado uma associagdo com a
obesidade. Mulheres obesas tiveram duas vezes mais chance de apresentarem valores de IL-
1B acima do valor minimo quando comparadas a mulheres ndo obesas, porém essa estatistica
ndo foi significativa. Ndo houve associacdo entre IMC e TNF-a em nenhuma das diferentes

classificages do IMC, mesmo ajustadas pelos possiveis fatores de confuséo.

Em conclusdo, este estudo demonstrou ndo haver associacdo entre IMC e duas
proteinas da resposta inflamatdria estudadas, a IL-1B e o TNF, em pacientes com cancer de
mama, porém observou-se que na comparacdo entre obesas e ndo obesas, houve uma
associacdo abaixo de 20%, o que sugere que 0 aumento do tamanho da amostra entre as
pacientes com interleucina-1p acima do valor minimo poderia ter mostrado uma possivel
associacdo com a obesidade. Também evidenciou frequéncias mais elevadas de HAS e DM
em pacientes com cancer de mama do que as encontradas na literatura. Acreditamos que
futuros estudos deverdo ser realizados com maior amostra a fim de se esclarecer o papel dos

mediadores inflamatdrios relacionados a obesidade no cancer de mama.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

HOSPITAL DE CANCER DE PERNAMBUCO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos a Sra. para participar, como voluntaria, da pesquisa intitulada “Obesidade e status
inflamatorio em pacientes com cancer de mama”, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora
Leila Coutinho Taguchi, a qual pode ser localizada no ambulatério de Oncologia do Hospital de
Cancer de Pernambuco (HCP), cujo endereco é a Avenida Cruz Cabuga, 1597, Santo Amaro, CEP
50.040.971 - Telefone(s): 81- 3217-8000/ 9698-7676; E-mail — leila@taguchinet.com.br).

Apos ser esclarecida sobre as informagfes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte do
estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e
a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa a Sra. ndo sera penalizada de forma alguma.
A senhora tem o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O presente estudo tem como objetivos avaliar o status inflamatério em pacientes obesas e nao
obesas com cancer de mama acompanhadas no HCP.

Participando deste estudo, a Sra. deverd comparecer no proprio ambulatério de Oncologia onde
visita seu médico periodicamente para realizar consultas médicas. Em uma dessas visitas, serdo
realizados procedimentos médicos aos quais a Sra. ja esta habituada (vocé conversara com seu médico
durante uma consulta médica, ele lhe examinara e pedira alguns exames). No caso dos exames de
sangue, serdo coletados aproximadamente 30 mL de sangue por pun¢do de veia do antebrago para
exames laboratoriais de rotina.

Os desconfortos e riscos serdo os de coleta sanguinea. No local da pungéo podera ocorrer dor,
vermelhiddo, inchaco e hematomas, mas tais efeitos indesejados serdo minimizados pela experiéncia
do profissional que ira realizar o procedimento. Como beneficio direto, a senhora recebera o eventual
diagndstico e tratamento de obesidade, o0 que acarretardA em menor risco cardiovascular e melhor
qualidade de vida. Como beneficio indireto, o estudo possibilitard uma melhor caracterizacdo das
manifestacdes clinicas e bioquimicas das pacientes com cancer de mama atendidas no Ambulatério de
Oncologia do HCP.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacOes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacao.

Os dados coletados serdo guardados no enderego acima informado, no computador pessoal
do pesquisador principal e em um disco rigido reserva, por um periodo de 5 anos. Ndo havera retencdo
de amostras para armazenamento em banco.
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A Sra. ndo pagarad nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas
para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de despesas). Fica também
garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa,
conforme decisdo judicial ou extrajudicial, que sera de responsabilidade unicamente da pesquisadora.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do HCP no endereco: (Avenida Cruz
Cabuga, 1597, Santo Amaro, CEP 50.040.971 - Telefone(s): 81- 3217-8000).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo “Obesidade e status inflamatorio em pacientes com cancer de mama”,
como voluntaria.

Fui devidamente informada e esclarecida pelo pesquisador(a) sobre a pesquisa, 0S
procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que
isto leve a qualquer penalidade (ou interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Recife, em

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntario
em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Data I

Nome:

Data [/

Nome:
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APENDICE B - QUESTIONARIO

OBESIQADE E STATUS INFLAMATORIO EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA - QUESTIONARIO
QUESTIONARIO

Data: Pesquisador: Nidmero de Identificagdo na Pesquisa:

IDENTIFICACAO DA PACIENTE

1 — Registro: 2 — Data de Nascimento: / /
3 - Nome: 4 — Nome da mae:
5 — Raga (cor da pele auto 6 — Qual foi a Ultima série que vocé estudou e 7 — Local de Residéncia:
referida): passou de ano?
1 — Regiéo Metropolitana
1 - Branca 1 - Nenhuma de Recife
2 — Preta 2 —12a 92 série 2 — Interior
3 — Amarela 3-10%a 122 série
4 — Parda 4 — 132 a 192 série
5 — Indigena 5 — Ignorada

HABITOS DE VIDA E ANTECEDENTES PESSOAIS
Habitos - Tabagismo

8 — Vocé fuma cigarros atualmente? 9 — Quantos cigarros vocé fuma (ou fumava)? 10 — Com que idade comegou a
fumar:
1-Sim 1 -1 a 10 cigarros (até meio maco) por dia
2 — Nunca fumei 2 — 11 a 20 cigarros (meio a um mago) por dia
3 — Fumou, mas parou 3 — mais de 20 cigarros (mais de um mago) por dia Anos
4 — Nao informado 4 —de 10 a 20 cigarros por semana
5 —néo sei
QUANTIDADE - 9 - N&o sabe informar
11 — Ha quanto tempo parou de fumar: | 12 — Até agora, quantos 13 — Vocé usa outros derivados 14 — Qual dos abaixo listados:
cigarros vocé acha que do tabaco?
1 - Meses fumou durante sua vida 1 — cachimbo
2 — Anos inteira? 1-Sim 2 — charuto
3 — N&o sabe 2 - Néo 3 —fumo de rolo
informar 1-Entre 1e 100 3 - Usou, mas mascado
4 — Nunca parou cigarros (até 5 parou 4 — cigarro de palha
magos) 5 — cigarrilha
2 — Mais de 100 6 - Rapé
cigarros (mais de 5
magos)
3 —Nao sei

Habitos — Ingestdo de Bebida Alcodlica

15 — Na sua vida inteira, vocé ja tomou pelo menos 8 drinks (por 16 — Ja houve algum periodo na sua vida em que em um ano vocé
drink, eu quero dizer meia cerveja, um copo de vinho ou uma dose tomou pelo menos 8 drinks contendo alcool?
de destilado (pinga, whisky, etc.)) de qualquer tipo de bebida
alcodlica? 1-Sim
2 - Néo
1-Sim

2 —Néao
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17 — Durante os ultimos 30 dias, vocé
bebeu pelo menos uma dose de alguma
bebida alcodlica?

1-Sim
2 - Néao

1 - Todos os dias

2 — Quase todos os dias

3 -3 a4 dias por semana
4 —1 a 2 dias por semana

18 — Durante os ultimos 3 meses, com que frequéncia vocé geralmente tomou cerveja, vinho,
pinga ou qualquer outro tipo de bebida alcodlica?

5 —2 a 3 dias por més
6 — Uma vez por més
7 — Menos de uma vez por més

19 — Nos dias em que vocé bebeu nos
Gltimos 3 meses, quantos drinks vocé
geralmente tomou em um Unico dia?
Por drink, eu quero dizer meia cerveja,
um copo de vinho ou uma dose de
destilado (pinga, whisky, etc.).

20 — Vocé esta atualmente
em tratamento para um
problema com o alcool?

1-Sim
2 —Nao

21 — A classificagdo quanto ao uso de bebida alcodlica (preenchido
pela pesquisadora principal):

1 — Abstémia

2 — Bebedora leve (produto da questéo 18 pela 19
menor de 14)

3 — Bebedora pesada (produto da questao 18 pela
19 maior ou igual a 14)

4 — Dependente do alcool (caso tenha respondido sim
Na questao 20)

Antecedentes Pessoais — Doencas Preexistentes e Medicamentos em Uso

22 — Vocé foi informado por profissional

diabetes mellitus?

23 — Ha quanto tempo vocé soube que tem 24 — Voceé soube que tem diabetes antes de saber

de saude que tem diabete mellitus gue estava com cancer?
(aglcar no sangue)?
1 - Dias 1-Sim
1-Sim 2 — Meses 2 - Néo
2 - Néao 3 - Anos
8 — Nao sabe informar 8 — Nao sabe informar
9 — N&o se aplica
25 — Vocé faz uso de alguma medicacdo | 26 — Vocé foi informado por algum 27 - Vocé soube que tem presséo alta antes de

para diabetes?

1-Sim
2 —Nao
8 — N&o sabe informar

1-Sim
2 —Néo
8 — N&o sabe informar

profissional de salde que tem presséo alta? | saber que estava com cancer?

1-Sim

2 — Néo

8 — N&o sabe informar
9 — Néo se aplica

28 - Vocé faz uso de alguma medicagao
para presséo alta?

1-Sim
2 —Néao
3 - Ja fez, mas parou
8 — N&o sabe informar

1-Sim
2 —Néao
8 — Néo sabe informar

29 - Vocé foi informada por profissional de 30 — Qual o tipo de gordura vocé foi informada que
saude que tem gordura (colesterol ou estd aumentada?
triglicerideos) aumentada no sangue?

1 - Colesterol

2 — Triglicerideos

3 — Colesterol e triglicerideos
8 — Nao sabe informar

31 - Vocé soube que tem gordura
aumentada no sangue antes de saber
gue estava com cancer?

1-Sim
2 —Néo
8 — N&o sabe informar

sangue?
1-Sim
2 —-Néao

8 — N&o sabe informar

32 - Vocé faz uso de alguma medicagdo para | 33 — Vocé ja teve infarto do coracéo?
baixar o colesterol ou o triglicerideo no

1-Sim
2 — Néo
8 — Nao sabe informar

34 - Vocé ja teve angina do peito?

1-Sim
2 —Néo
8 — N&o sabe informar

1-Sim
2 — Néo
8 — N&o sabe informar

35 — Vocé ja fez alguma cirurgia no coracao 36 — Vocé tem insuficiéncia renal cronica?
(ponte de safena, colocagédo de stent)?

1-Sim
2 —Néao
8 — N&o sabe informar

37 — Na sua vida adulta, qual foi o maior peso que vocé teve?

Kg

8 — N&o sabe informar

38 — Na sua vida adulta, qual foi o menor peso que vocé teve?

Kg

8 — Néao sabe informar

39 — Vocé esta tomando algum destes remédios?
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39.1 — Insulina

1-Sim
2 —Nao
8 — N&o sabe informar

39.2 — Metformina

1-Sim
2 —Néo
8 — N&o sabe informar

39.3 — Corticoides (dexametasona,/ prednisona /
prednisolona)

1-Sim
2 — Néo
8 — Néao sabe informar

39.4 — Anti-inflamatérios ndo hormonais
(diclofenaco / meloxicam / cetorolaco)

1-Sim
2 —Néo
8 — N&o sabe informar

39.5 — Drogas imunossupressoras

39.6 — Anticoncepcional (oral ou injetavel) ou

(azatioprina, ciclosporina, micofenolato,

reposicao hormonal?

8 — N&o sabe informar

tacrolimo)
1-Sim
1-Sim 2 — Néo
2 —Nao 8 — Nao sabe informar

Antecedentes Pessoais — Menstruacédo e Gestacoes

40 — Com que idade vocé

menstruou pela primeira vez?

8 — N&o sabe informar

41 —Vocé se encontra ha

42A — Com que idade foi sua

menopausa? Ultima menstruacdo?
1-Sim
2 - Nao
8 — Nao sabe
informar
42B — Menopausa
cirdrgica?
1-Sim
2 - Nao

43 — Qual é a duragéo do seu ciclo
menstrual (contando desde o
primeiro dia da menstruacgéo até o
inicio da mestruacéo seguinte?

8 — N&o sabe informar

44 — Quantas vezes vocé

menstruou nos ultimos trés

meses?

1-Uma
2 —Duas
3-Trés

4 — Nenhuma

45 — Quantas vezes vocé ficou

46 — Vocé teve algum aborto?

gravida?
1-Sim
2 — Néo
8 — N&o sabe
informar

8 — N&o sabe informar

47 — Quantos abortos vocé teve?

8 — N&o sabe informar

DADOS ANTROPOMETRICOS

48 — Peso:

Kg

49 — Altura:

50 — Circunferéncia abdominal:

cm

y cm

51 — Presséo Arterial:

mmHg
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APENDICE C - FICHA DE COLETA DE DADOS

OBESIDADE E STATUS INFLAMATORIO EM PACIENTES
COM CANCER DE MAMA - FICHA DE COLETA DE DADOS
QUESTIONARIO

Data:

Pesquisador:

Numero de Identificacdo na Pesquisa:

/ /
IDENTIFICACAO DA PACIENTE
1 — Registro: 2 — Data de Nascimento: / /
3 — Nome: 4 — Nome da mée:

DADOS ANATOMOPATOLOGICOS

5 — Tipo histolégico:

1 — Carcinoma invasivo,
nenhum tipo especifico

2 — Carcinoma lobular invasivo
3 —Outros

cirdrgica):

1-Até 2cm

3 — Maior que 5 cm
4 — Né&o se aplica

6 — Tamanho do tumor (por biépsia

2 — Maior que 2 cm até 5 cm

1-Até2cm

2 — Maior que 2cm até 5 cm
3 — Maior que 5 cm

4 — Nao se aplica ou sem relato no prontuario

7 — Tamanho do tumor, no caso de tumores
ainda néo ressecados (em USG, MMG ouTAC):

8 — Grau Histolégico:

nwN P

1-—
2 —
3-
9 — Sem registro

9A — Data do diagnéstico
(biépsia):

9C — Tipo de tratamento inicial

10B — Critério de
positividade de linfonodo

1 - Cirurgia
2 — Quimioterapia
3 - Hormonioterapia

1 - Clinico
2 - Cirtrgico

4 - Nenhum

9B — Data de inicio de
tratamento:

/ /

10A - Linfonodo positivo

11 - Biépsia de linfonodo

sentinela
1-Sim
2 — Néo 1-Sim
9 — Né&o se aplica 2 —Nao

12 — Numero de linfonodos
positivos:

13 — Evidéncia de metastase:

14 — Metastases Osseas:

1-Sim
2 —Néo
9 — N&o se aplica

15 — Metéastases hepaticas:

1-Sim
2—-Néao
9 — Sem registro

1-Sim
2—Néo
9 — Sem registro

16 — Metéastases 17 — Metéstases pleurais: 18 — Metéastases cutaneas: | 19 — Metastases em 20 — Outras metéastases:
pulmonares: SNC:
1-Sim 1-Sim 1-Sim
1-Sim 2-Nao 2 -Nao 1-Sim 2-Nao
2 - Néao 9 - Sem 9 - Sem 2 -Nao 9 - Sem
9 - Sem registro registro 9 - Sem registro
registro registro
Exame Imuno-Histoquimico
21 — Receptor de Estr6geno 22 — Receptor de 23 - Ki-67 24 — HER-2
Progesterona

1-0

2-1+

3-2+

4 -3+

9 — Sem registro

9 — Sem registro

9 — Sem registro

9 — Sem registro
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25 - FISH? 26 — Resultado do FISH? 27 — Estadio:
1-Sim 1 — Amplificado 1-1
2 —Néo 2 — Sem amplificacéo 2-1
8 — Sem relato 8 — Inconclusivo 3-1
9 — Sem relato ou ndo 4-1Vv

solicitado

5 — Sem registro

EXAMES LABORATORIAIS

28 — Glicose

29 — Colesterol Total

30 — Colesterol LDL

31 — Colesterol HDL

32 — Acido Urico

33 — Triglicerideos

34 — Creatinina

35 - Ureia

36 - AST

37 -ALT

38 — Fosfatase Alcalina

39 - DHL

40 — Hemoglobina
glicosilada:

41 — Albumina

42 —FSH

43 — Estradiol

44 — Fator de Necrose tumoral:

45 — Interleucina 1 beta
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HCP

SOCIEDADE PERNAMBUCANA
DE COMBATE AO CANCER- W““‘
SPCC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Obesidade e status inflamatdrio em pacientes com cancer de mama
Pesquisador: LEILA COUTINHO TAGUCHI

Area Tematica:

Versido: 2

CAAE: 38856314.0.0000.5205

Instituigio Proponente: SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE COMBATE AQ CANCER -SPCC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 978.713
Data da Relatoria: 09/02/2015

Apresentagio do Projeto:

A obesidade tem sido apontada como um grave problema de saldde publica e vem sendo reportada como
uma pandemia. A maior morbidade e mortalidade em pessoas que possuem sobrepeso ou obesidade € um
fato bem estabelecido e varias patologias estfio associadas com um indice de massa corpérea (IMC) acima
do normal. Entre as condicées mais comuns evidenciam-se as doencas cardiovasculares, diabetes mellitus
e algumas

neoplasias. A relacdo de nexo-causalidade entre obesidade e cdncer de mama ainda n&o esta clara. Varios
estudos apontaram que a obesidade pode aumentar o risco de cdncer de mama de trés maneiras:
aumentando os niveis de estrogénio e de outros horménios, promovendo a resisténcia insulinica e
produzindo citocinas inflamatérias. O padrdo de resposta inflamatoéria relacionada a obesidade associada ao
cancer de mama necessita

de maiores estudos. O objetivo deste estudo é comparar o status inflamatério, menopausal e marcadores de
resisténcia insulinica de mulheres

obesas e ndo obesas com cdncer de mama atendidas no Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP). Sera
um estudo epidemioldgico, tipo casocontrole.

A selecao da amostra sera de conveniéncia e serdo incluidas pacientes das Unidades Ambulatoriais de
Mastologia ou Oncologia Clinica do

Haspital de Cancer de Pernambuco (HCF) no periodo de agosto de 2014 a fevereiro de 2015.

Enderego: Av. Cruz Cabugd, 1597

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (813)217-8197 Fax: (813)217--8197 E-mail: cep@hcp.org.br
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SPCC

Confinuagio do Parecer: 978.713

Todas as pacientes com diagnastico de cancer de

mama do HCP que preencherem os critérios de inclusdo/exclusdo serdo recrutadas, apos assinatura do
Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE). Para o calculo amostral foi assumida uma margem de erro de 5% e um nivel de
confianca de 95%, o que perfaz uma amostra

necessaria de 378 pacientes. O estadiamento tumoral sera avaliado segundo a sétima edigdo do sistema da
American Joint Committee on Cancer

(AJCC). O nivel de gordura corporal sera avaliado através do IMGC. Serdo considerados os valores de IMC
entre 25 e 29,9 kg/m2 para o diagndstico

de sobrepeso e maior ou igual a 30 para o diagnostico de obesidade, de acordo com a Organizacdo Mundial
de Saade. Para analise do status

inflamatério das pacientes, os niveis de interleucina-1 beta, interleucina 6, Fator de Necrose Tumoral serdo
dosados uma unica vez no periodo de

até 30 dias da entrevista inicial. Os valores de referéncia dos exames referidos serdo os recomendados
pelos fabricantes dos kits de laboratorio.

Também serdo dosadas insulina e glicose, ambas em jejum, para a estimativa da resisténcia insulinica de
acordo com o HOMA-IR. Para a definicao

de menopausa, utilizaremos a definicdo do International Breast Cancer Study Group (IBCSG), que aceita
como menopausada a paciente que possui

um dos seguintes fatores:a) Idade maior que 52 anos, com pelo menos 1 ano de amenorreia;b) ldade menor
ou igual a 52 anos, com pelo menos 3

anos de amenorreia;c) ldade maior ou igual a 56 anos com histerectomia (obviamente sem ocoforectomia);d)
Em caso de duvida, evidéncia hormonal

de insufici€ncia ovariana (dosagem de FSH e estradiol).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar o status inflamatério, menopausal e marcadores de resisténcia insulinica de mulheres obesas e
ndo obesas com cancer de mama

atendidas no Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP).

Objetivo Secundario:

Descrever caracteristicas biclogicas e sdcio-demograficas, tipo histoldgico, perfil imunoistoquimico e
estadiamento da doenga. Avaliar os niveis de

Enderego: Av. Cruz Cabuga, 1597

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (313)217-8197 Fax: (813)217--8197 E-mail: cep@hcp.org.br
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Confinuagdo do Parecer: 978.713

interleucina-1 beta, interleucina 6, Fator de Necrose Tumoral, FSH, estradial, insulina em jejum e glicemia
em jejum. Avaliar o estado nutricional

através do IMC. Determinar a associacdo entre os niveis de interleucina-1 beta, interleucina 6, Fator de
Necrose Tumoral, FSH, estradiol, insulina

em jejum, glicemia em jejum, com IMC, circunferéncia abdominal e estadiamento da doenga.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos envolvidos nessa pesquisa para os pacientes serdo minimos, uma vez que serdo submetidos
apenas a coleta de amostras sanguineas para obtencdo de exames laboratoriais rotineiramente utilizados
na avaliacdo das pacientes com cancer de mama. Um possivel risco sdo eventuais efeitos indesejados no
local da puncdo intravenosa para coleta de amostras sanguineas (p. ex, dor, equimose, edema e
hematoma), minimizados

pela experiéncia dos profissionais designados para fazer esse procedimento.

Beneficios:

Como beneficios, o estudo possibilitara uma melhor definicdo das caracteristicas clinicas e biogquimicas das

pacientes e dos subtipos moleculares de seus tumores.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A correlacdo da obesidade e cancer de mama ainda nao esta clara mas,varios estudos apontam que a
obesidade aumenta o risco de cancer de mama de tres maneiras:aumento dos niveis de estrogenio e de

outros hormonios promovendo a resistencia a insulina e produzindo citocinas inflamatorias.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos de apresentacéo obrigatoria estdo presentes e de acordo com as recomendacdes da CONEP

Recomendagoes:
As recomendacdes foram atendidas

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Recomendacdes atendidas, projeto aprovado.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Enderego: Awv. Cruz Cabuga, 1597

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Municipio: RECIFE
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Confinuagéo do Parecer: 978.713
Necessita Apreciagio da CONEP:
Ndo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

RECIFE, 10 de Marco de 2015

Assinado por:
ISABEL CRISTINA LEAL

(Coordenador)
Enderego: Av. Cruz Cabuga, 1597
Bairro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (813)217-8197 Fax: (813)217--8197 E-mail: cep@hcp.org.br
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Language editing

Hindawi has partnered with Editage to provide an English-language editing service to authors prior to
submission. Authors that wish to use this service will receive a 10% discount on all editing services provided by
Editage. To find out more information or get a quote, please click here.

Submission

Manuscripts should be submitted by one of the authors of the manuscript through the online Manuscript
Tracking System. Regardless of the source of the word-processing tool, only electronic PDF (.pdf) or Word
(.doc, .docx, .rtf) files can be submitted through the MTS. There is no page limit. Only online submissions are
accepted to facilitate rapid publication and minimize administrative costs. Submissions by anyone other than
one of the authors will not be accepted. The submitting author takes responsibility for the paper during
submission and peer review. If for some technical reason submission through the MTS is not possible, the
author can contact jo@hindawi.com for support.

Terms of Submission

Papers must be submitted on the understanding that they have not been published elsewhere and are not
currently under consideration by another journal published by Hindawi or any other publisher. The submitting
author is responsible for ensuring that the article’s publication has been approved by all the other coauthors. It
is also the authors’ responsibility to ensure that the articles emanating from a particular institution are
submitted with the approval of the necessary institution. Only an acknowledgment from the editorial ofhice
officially establishes the date of receipt. Further correspondence and proofs will be sent to the author(s) before
publication unless otherwise indicated. It is a condition of submission of a paper that the authors permit editing
of the paper for readability. All inquiries concerning the publication of accepted papers should be addressed to
jo@hindawl.com.

Peer Review

All manuscripts are subject to peer review and are expected to meet standards of academic excellence. If
approved by the editor, submissions will be considered by peer-reviewers, whose identities will remain
anonymous to the authors.

Concurrent Submissions

In order to ensure sufficient diversity within the authorship of the journal, authors will be limited to having two
manuscripts under review at any point in time. If an author already has two manuscripts under review in the
journal, he or she will need to wait until the review process of at least one of these manuscripts is complete
before submitting another manuscript for consideration. This policy does not apply to Editorials or other non-
peer reviewed manuscript types.

Article Processing Charges

Journal of Oncology is an open access journal. Open access charges allow publishers to make the published
material available for free to all interested online visitors. For more details about the article processing charges
of Journal of Oncology, please visit the Article Processing Charges information page.

Units of Measurement

Units of measurement should be presented simply and concisely using System International (SI) units.

Title and Authorship Information
The following information should be included

» Paper title

+ Full author names

+ Full institutional mailing addresses
» Email addresses
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Abstract

The manuscript should contain an abstract. The abstract should be self-contained and citation-free and should
not exceed 200 words.

Introduction

This section should be succinct, with no subheadings.

Materials and Methods

This part should contain sufficient detail so that all procedures can be repeated. It can be divided into
subsections if several methods are described.

Results and Discussion

This section may each be divided by subheadings or may be combined.

Conclusions

This should clearly explain the main conclusions of the work highlighting its importance and relevance.
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TIFF, GIF, JPEG, etc.). Bitmap images should be of 300 dpi resolution at least unless the resolution is
intentionally set to a lower level for scientific reasons. If a bitmap image has labels, the image and labels should
be embedded in separate layers.

Preparation of Tables

Tables should be cited consecutively in the text. Every table must have a descriptive title and if numerical
measurements are given, the units should be included in the column heading. Vertical rules should not be used.

Proofs

Corrected proofs must be returned to the publisher within 2-3 days of receipt. The publisher will do everything
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Clinical Study

When publishing clinical studies, Hindawi aims to comply with the recommendations of the International
Comumittee of Medical Journal Editors (ICM]E) on trials registration. Therefore, authors are requested to
register the clinical trial presented in the manuscript in a public trials registry and include the trial registration
number at the end of the abstract. Trials initiated after July 1, 2005 must be registered prospectively before
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submission.
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