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RESUMO

O cancer de mama (CM) é o que mais acomete mulheres no mundo, sendo 0 excesso
de adiposidade um fator extrinseco ligado ao seu desenvolvimento, associado ao
estado inflamatdrio decorrente da obesidade e ao desequilibrio de adipocitocinas
advindo do tecido adiposo. O objetivo deste trabalho foi estudar a associagao entre os
niveis séricos de adipocitocinas e o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento
neoadjuvante em pacientes com CM. Baseado em parametros clinicos e metabdlicos,
foram analisadas 81 pacientes, de idades entre 18 e 85 anos, com diagnostico
primario de CM, submetidas ao protocolo doxorrubicina/ciclofosfamida/taxol (AC-T).
Analisou-se as pacientes de acordo com os critérios da Organizagdao Mundial da
Saude para o indice de massa corporal (IMC) e medidas antropométricas. Dividiu-se
as respostas clinicas em dois grupos: resposta completa (RC) e sem resposta (SR).
Em 81 pacientes realizou-se trés coletas de sangue, a primeira pré-quimioterapia,
apos quatro sessoes de AC e apods duas sessdes de taxol, para dosagens de resistina,
leptina e adiponectina por ensaio imunoenzimatico (ELISA). Realizou-se analise
estatistica por meio do software SPSS®, versao 20.0 e GraphPad Prism verséo 9.0.
Os resultados apresentaram uma média de idade de 51,60 anos (£12,03). Apds o
tratamento com QN das 81 pacientes, houve aumento nos niveis plasmaticos de
resistina (4565 + 1136; P<0,05) quando comparadas com coletas antes de QN (4376
t+ 1207; P<0,05). Nao houve diferenga na média de idade ou IMC entre os grupos
antes da QT. Sobre a resposta clinica, ndo houve diferenga significativa entre
pacientes com CM com RC (4.623 + 813,6) e SR (4.550 £ 1.207). Aquelas com CM
sem resposta a QN e com niveis de resistina acima do ponto de corte mediano
apresentam niveis desse horménio mais elevados (5582+380,9; P<0,05) comparadas
as pacientes com RC (5175+183,5). Observou-se que pacientes com obesidade
possuem niveis de resistina elevados em relacdo a pacientes sem obesidade
analisados pelo Heatmap (P<0,05). Além disso, ao realizar andlise de correlagdes, foi
possivel observar que as concentragcdes de leptina sao influenciadas pelo IMC
(p=0,025) e circunferéncia do quadril (p= 0,048) antes do tratamento e que a
adiponectina correlaciona-se com PCT apdés AC (p=0.006), e principalmente
marcadores de adiposidade visceral, antes e ap6s a quimioterapia, apresentando
significAncia estatistica entre as coletas, como a CC (p=0.008; p=0.017,

respectivamente) ; indice de conicidade (p=0.024 ; p=0.029) ; relagao cintura/quadril



(p=0.000 ; p=0.001, respectivamente). Os niveis de resistina ndo apresentaram
variagdo em razao dos parametros fisicos e nutricionais. Portanto, concluimos que
niveis aumentados de adiposidade abdominal e resistina estdo associados a

resisténcia a QTneo em pacientes com CM.

Palavras-chave: obesidade; cancer de mama; quimioterapia neoadjuvante, resistina.



ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most common cancer among women worldwide, with excess
adiposity being an extrinsic factor linked to its development, associated with the
inflammatory state resulting from obesity and the imbalance of adipocytokines arising
from adipose tissue. The objective of this study was to investigate the association
between serum levels of adipocytokines and the development of resistance to
neoadjuvant treatment in BC patients. Based on clinical and metabolic parameters, 81
patients, aged 18 to 85 years, with a primary diagnosis of BC, undergoing the
doxorubicin/cyclophosphamide/taxol (AC-T) protocol were analyzed. We analyzed the
patients according to the World Health Organization criteria for body mass index (BMI)
and anthropometric measurements. We divided the clinical responses into two groups:
complete response (CR) and non-response (NR). Blood samples were collected from
all 81 patients three times: pre-chemotherapy, after four sessions of AC, and after two
sessions of taxol, for resistin, leptin, and adiponectin measurements by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Statistical analysis was performed using SPSS®
software, version 20.0, and GraphPad Prism version 9.0. The results showed a mean
age of 51.60 years (x12.03). After treatment with NT in the 81 patients, there was an
increase in plasma levels of resistin (4565 + 1136; P<0.05) compared to pre-NT
collections (4376 + 1207; P<0.05). There was no difference in mean age or BMI
between the groups before CT. Regarding the clinical response, there was no
significant difference between BC patients with CR (4,623 + 813.6) and NR (4,550 *
1,207). Those with BC without response to NT and with resistin levels above the
median cutoff point have higher levels of this hormone (5582+380.9; P<0.05)
compared to patients with CR (5175+183.5). It was observed that obese patients have
elevated levels of resistin compared to non-obese patients analyzed by Heatmap
(P<0.05). In addition, when performing correlation analysis, it was possible to observe
that leptin concentrations are influenced by BMI (p=0.025) and hip circumference (p=
0.048) before treatment, and that adiponectin correlates with PCT after AC (p=0.006),
and especially with visceral adiposity markers, before and after chemotherapy,
showing statistical significance between collections, such as WC (p=0.008; p=0.017,
respectively); conicity index (p=0.024; p=0.029); waist/hip ratio (p=0.000; p=0.001,
respectively). Therefore, we conclude that increased levels of abdominal adiposity and

resistin are associated with resistance to NT in BC patients.



Keywords: obesity; breast cancer; neoadjuvant chemotherapy, resistin.
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1 INTRODUGAO

1.1 Cancer

A terminologia "cancer" é utilizada para definir um grupo de mais de cem
doencgas, caracterizadas pelo avango desordenado de células que tém a capacidade
de se disseminar e invadir tecidos adjacentes ou 6rgaos a distancia (FERLAY et al.,
2015). O cancer é uma preocupacao significativa para a saude publica, pois, aliado a
sua rapida capacidade de proliferacdo e disseminagcédo no corpo humano, € uma das
principais causas de mortalidade no mundo (SUNG et al., 2021).

De acordo com o INCA, os canceres de mama, proéstata, célon e reto,
pulm&o e tireoide representam aproximadamente 50% dos casos incidentes na
populagdo brasileira. Além disso, ao longo da vida, ha uma probabilidade de
desenvolvimento de cancer de 47,7% em homens e 35,5% em mulheres (INCA, 2023).

O aumento no indice de ocorréncias de neoplasias tem causado uma
modificagdo no perfil epidemiolégico da sociedade. Varios sado os fatores que
exemplificam a atuagao dessa doenga, seja pelo crescimento da exposi¢ao a agentes
cancerigenos, pelo envelhecimento populacional, pelo desenvolvimento tecnoldgico
no diagndstico do cancer, como também pelo aumento no numero de Obitos
decorrentes desta doenca (WHO, 2020).

A evolucado dos variados tipos de cancer resulta da interagao entre os
fatores de risco, que podem ser modificaveis e nao modificaveis. Os primeiros estao
relacionados aos habitos, praticas e condutas individuais, enquanto os segundos nao
se referem aos fatores comportamentais, mas sio intrinsecos e relacionam-se,
principalmente, com idade, género, etnia ou raga, e heranga genética (INCA, 2011).

Dentre as causas dos fatores de risco modificaveis, o sobrepeso, a
obesidade e a alimentacao inadequada tém ganhado grande prevaléncia em estudos
que demonstram um desenvolvimento cada vez mais precoce da populagdo em
relacdo a esses fatores de risco (WHO, 2020; SUNG et al., 2021).

Estima-se que em cerca de 12% das ocorréncias dos canceres mais
comuns no Brasil, exista a possibilidade de prevengao somente pela manutencao
apropriada da gordura corporal. Ainda relacionados a esse fator de risco, estéo
diversos tipos de cancer, como o de eséfago, estbmago, pancreas, vesicula biliar,

figado, intestino (célon e reto), rins e mama. Este ultimo, apesar de nao ter um fator
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de risco unico, esta diretamente ligado ao sobrepeso, obesidade e alimentagéo
inadequada (INCA, 2022).

1.2 Cancer de mama

O cancer de mama (CM) é o tipo de cancer que mais afeta as mulheres no
mundo. Apesar de haver a possibilidade de essa doenga se desenvolver em homens,
estima-se que apenas 1% dos casos de cancer de mama ocorram em pessoas do
sexo masculino (IARC; WCRF, 2018).

A neoplasia mamaria inicia-se com o avango desordenado das células
cancerigenas, que se multiplicam de forma desequilibrada e se acumulam, gerando
um tumor que se difunde no tecido adjacente. As células podem proliferar-se de tal
forma que adquirem a capacidade de se desvincular do tumor e atingir outros 6rgaos,
gerando as metastases (INCA, 2011).

A duplicagao celular do cancer de mama ocorre em torno de cem dias, € 0
tumor pode ser sentido ao toque quando atinge cerca de 1 centimetro de diametro,
dependendo de sua localizagdo anatdomica. Estima-se que, em média, um tumor de 1
centimetro possa conter aproximadamente 1 bilhdo de células, resultando em cerca
de 30 duplicagdes celulares. Desta forma, uma célula maligna pode levar 10 anos para
se transformar em um tumor de 1 centimetro (BEZERRA, 2019).

Os sintomas mais comuns do cancer de mama sao a presencga de nodulos
na mama e/ou na axila, dor mamaria e modificagdes na pele que recobre a mama. O
cancer é, na grande maioria das vezes, uma doenca que se manifesta de maneira
assintomatica e silenciosa (INCA, 2022).

E sabido que o cancer de mama ndo tem um fator de risco Unico. As
causas para o desenvolvimento dessa neoplasia maligna sdo muitas e incluem
condicbes como: idade, fatores enddécrinos/histéria reprodutiva, fatores
comportamentais/ambientais e fatores genéticos/hereditarios (KASHYAP et al., 2022).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), mulheres com idades mais
avangadas, principalmente a partir dos 50 anos, tém maior probabilidade de
desenvolver cancer de mama. O cancer de mama costuma ser incomum em mulheres
com menos de 35 anos, tendo potencial de crescimento acelerado conforme a idade

avanca. Além disso, com o aumento da idade, ocorrem diferentes mudancgas
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fisiolégicas, tornando o envelhecimento um importante fator de risco para o aumento
da incidéncia do cancer (SILVA, 2005;INCA, 2023).

O surgimento do cancer de mama em mulheres com idade inferior a 45
anos tem se tornado cada vez mais comum nas ultimas décadas. Além de fatores
genéticos, o estilo de vida e o excesso de peso sao responsaveis por grande parte
dos surgimentos deste e de inumeros outros tipos de canceres (ROBERTO NUNES
GUEDES SECRETARIO ESPECIAL DE FAZENDA WALDERY RODRIGUES
JUNIOR et al., [s.d.]).

Além da idade, o comportamento € um grande fator contribuinte para o
desenvolvimento do cancer. Isso inclui a relacdo entre sobrepeso ou obesidade e a
neoplasia maligna. De acordo com um estudo que relacionou o cancer de mama com
a obesidade, mostrou-se que os maiores tumores, a maior invasao linfatica e a pior
sobrevida global ocorreram em pacientes obesas com cancer de mama, quando
comparadas com pacientes com peso normal. Desde entdo, diversos estudos tém
relacionado o cancer de mama com a obesidade ou o sobrepeso (ORLANDINI, 2021).

O sobrepeso vem sendo uma forte evidéncia de que a gordura corporal é
uma causa de diversos tipos de cancer, e tal indicio tem crescido ao longo da ultima
década. E possivel que o sobrepeso e a obesidade ultrapassem o tabagismo como o
fator de risco mais incidente. Isso ocorre devido a grande diminuicao da pratica de
atividades fisicas e ao aumento da gordura corporal, 0 que pode resultar em um
aumento na carga global de céancer, influenciada também pela projecdo de
envelhecimento da populagao mundial (INCA, 2023).

Em um estudo realizado pelo World Cancer Research Fund e pelo
American Institute for Cancer Research (IARC), é possivel verificar que ha diversas
evidéncias do impacto da obesidade e da dieta sobre o risco de cancer de mama. De
acordo com a pesquisa realizada, a resisténcia a insulina € aumentada, principalmente
devido a gordura abdominal, o que prejudica diretamente o tratamento da doenca
(WHO, 2020).

Além disso, nos ultimos anos, estudos tém implicado a obesidade como
associada a um estado inflamatério croénico de baixo grau. O tecido adiposo obeso é
caracterizado pela infiltracdo de células do sistema imune e pode ativar vias
inflamatdrias locais e sistémicas. Isso pode ser particularmente relevante para a
mama, onde o tecido adiposo e o epitélio mamario estdo em intima associagao
(LIECHOCKI, 2018).
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1.3 Epidemiologia da neoplasia maligna da mama

Em 2020, o cancer de mama foi o mais diagnosticado em todo o mundo,
resultando em quase 685.000 mortes, sendo a causa mais comum de morte por
cancer no sexo feminino. No Brasil, o cancer de mama apresenta um padréo
epidemiologico semelhante (INCA, 2023).

Um estudo realizado pelo INCA estimou, em média, para os anos de 2023
a 2025, o surgimento de 73.610 novos casos de cancer de mama no Brasil. Além
disso, essa pesquisa apontou que, excluindo os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer de mama é o mais incidente entre as mulheres em todas as regides brasileiras.
No entanto, o risco varia entre as regides do pais, correlacionando-se com o maior
desenvolvimento socioecondmico (INCA, 2022).

Em uma sequéncia de maior numero de casos, as regiées que ocupam
os trés primeiros lugares sdo o Sudeste, Nordeste e Sul. Na regido Sudeste, a
taxa ajustada de incidéncia para o ano de 2023 é de 52,83 por 100 mil
habitantes, enquanto no Nordeste a taxa estimada € de 42,11. As variagdes
entre os estados seguem o padréo das regides geograficas do pais (INCA, 2022).

Enquanto no estado do Rio de Janeiro, a estimativa é de 70,57 novos casos
por 100 mil mulheres, no Ceara, o numero de casos novos estimados € de 54,13 por
100 mil habitantes, sendo o segundo em incidéncia na regido. Na regidao Nordeste, o
numero de Obitos em 2021 foi de 4.161(INCA, 2022).

O cancer de mama continua sendo a principal causa de morte por
cancer em mulheres em todas as regides do Brasil, com exce¢ado da regiao
Norte, onde ha uma prevaléncia do cancer do colo do utero. No ano de 2020,
houve 17.825 6bitos por cancer de mama feminino, correspondendo a um risco
de 16,47 mortes por 100 mil mulheres (INCA, 2023).

A tabela 1 mostra a estimativa de casos para o ano de 2023, onde a
taxa bruta caracteriza-se como o quociente entre o total de eventos e a
populacado analisada e a taxa ajustada pode ser definida pela obtengcao de pesos
distintos para caracteristicas do publico estudado (INCA, 2023).

O aumento da incidéncia desse tumor faz parte das mudancas
epidemioldgicas e nutricionais decorrentes de alteragdes na alimentagao, estilo de

vida e aumento da expectativa de vida da populagdo brasileira. O consumo de
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alimentos ultraprocessados tem uma ligagao direta com o risco de cancer, incluindo o
cancer de mama (WHO, 2020).

Tabela 1 - Taxas brutas e ajustadas de incidéncia por neoplasia maligna da mama,
por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2023, no Brasil por regides e Unidades
da Federacéo.

REGIAO/UNIDADE DA N° DE TAXABRUTA TAXA AJUSTADA

FEDERAGAO CASOS

REGIAO NORTE 2.410 24,99 27,73
Para 1.020 22,83 23,88
Amazona 500 22,77 28,34
Tocantins 320 38,58 35,72
Rondoénia 320 35,33 23,88
Acre 100 22,21 26,20
Amapa 80 16,58 20,04
Roraima 70 22,09 27,73
REGIAO NORDESTE 15.690 52,20 42,11
Bahia 4.230 54,35 43,28
Ceara 3.080 63,92 54,13
Pernambuco 2.880 56,58 46,40
Paraiba 1.180 55,40 41,37
Rio Grande do Norte 1.140 61,61 50,11
Maranhéo 1.060 28,76 28,29
Piaui 860 50,31 41,89
Alagoas 690 39,23 34,89
Sergipe 570 46,42 42,11
REGIAO CENTRO- 4.950 57,28 47,30
OESTE

Goias 1.970 52,74 45,63
Mato Grosso 1.040 57,70 47,51
Distrito Federal 1.030 62,70 49,76
Mato Grosso Do Sul 910 62,22 47,10
REGIAO SUDESTE 39.330 84,46 52,83
Séo Paulo 20.470 84,43 56,37
Rio de Janeiro 10.290 111,83 70,57
Minas Gerais 7.670 69,80 49,28
Espirito Santo 900 42,20 32,94
REGIAO SUL 11.230 71,44 41,06
Santa Catarina 3.860 102,12 74,79
Rio Grande Do Sul 3.720 62,67 36,60
Parana 3.650 60,76 41,06
BRASIL 73.610 66,54 41,89

Fonte: (INCA, 2023)
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Os procedimentos utilizados para conserva, preparo e comercializagao
desses alimentos, podem intervir ndo apenas em suas caracteristicas organolépticas,
como também em suas propriedades nutritivas € no potencial cancerigeno(INCA,
2011). Além disso, alimentos ultraprocessados estdo associados com aumento do
sobrepeso e obesidade, associando-se a reguladores inflamatérios e anomalias
metabdlicas e enddcrinas que proporcionam o crescimento celular, intervindo nas
fases de regulacao do ciclo celular mesmo apds danos relevantes ao DNA (FIOLET
et al., 2018;INCA, 2011).

A etiologia do céancer de mama envolve fatores enddgenos, como o0s
hereditarios, mas também as causas exdégenas que englobam o estilo de vida, em
especial o ganho de peso na idade adulta, aumento da adiposidade e presenca de
obesidade (COLDITZ; PETERSON, 2018).

1.4 Quimioterapia neoadjuvante

Os procedimentos utilizados para tratar o cancer de mama séo complexos
e dependem do estadiamento clinico tumoral, das particularidades da doenga e do
estado de saude da paciente. Como op¢ao de tratamento dessa neoplasia, a
quimioterapia € a mais utilizada, a qual contém uma variedade de medicamentos
antineoplasicos e pode ser estabelecida nos contextos neoadjuvante, adjuvante ou
metastatico (MOCELLIN CONTE; SGNAOLIN; SGNAOLIN, 2019).

No que concerne a quimioterapia neoadjuvante, ela se caracteriza por ser
utilizada como primaria ou pré-operatéria, aplicada em pacientes com cancer de
mama localmente avancado e operavel, sendo que, o objetivo primordial € reduzir o
tumor primario e fazer com que haja a conservagao da mama (BACELAR et al., 2021).
A quimioterapia adjuvante é aplicada no pos-operatorio e tem como objetivo, em
conjunto com a terapia hormonal em alguns casos, a cura e o prolongamento de
sobrevida do paciente (MOCELLIN CONTE; SGNAOLIN; SGNAOLIN, 2019)

Ainda de acordo com Mocellin et al. (2019), dentre os principais
quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer de mama, estdo os antraciclicos e
os taxanos, entretanto, mesmo com o avancar de novas descobertas de
medicamentos quimioterapicos gradativamente mais eficientes, ainda, a toxicidade

relacionada ao tratamento é comumente frequente.
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Isso se da devido ao fato de que o procedimento de atuacdo dos
quimioterapicos nao atuam com exclusividade sobre as células tumorais, mas agem,
também, sobre as células normais que estdo em constante renovagao, como, por
exemplo, a medula 6ssea, e com isso acompanha os efeitos colaterais de toxicidade
(MOCELLIN CONTE; SGNAOLIN; SGNAOLIN, 2019).

As terapias adjuvantes sao eficazes na diminui¢gao do risco de recorréncia
do cancer de mama, incluindo as terapias enddcrinas e anti-HERZ2 e a quimioterapia.
Enquanto a quimioterapia neoadjuvante utilizada no cancer de mama inicial pode
tornar a cirurgia mais exequivel, ja que a intengao primaria desse tipo de tratamento
€ a busca pela menor lesividade fisica e psicologica da paciente (BINOTTO;
SCHWARTSMANN, 2020).

Uma metanalise feita por Asselain B. et al. (2018), fez um comparativo a
longo prazo dos resultados alcangados pelos tratamentos adjuvantes e
neoadjuvantes, chegando a conclusao de que os indices referentes a mortalidade do
cancer de mama sao equivalentes em ambos os tratamentos. Apesar de os indices
de mortalidade ainda serem considerados elevados, € plausivel o reconhecimento de
que o0s avangos nos tratamentos proporcionam um aumento da sobrevida de
pacientes oncoldgicos que fazem cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapias alvos
e/ou hormonais (ASSELAIN et al., 2018).

Sendo assim, os progressos podem ser analisados nos procedimentos
cirurgicos que tem como prioridade a conservagao do paciente, afim de provocar
menos consequéncias, ademais as terapias adjuvantes e neoadjuvantes tem
colaborado para o controle da doenga, mesmo quando ha a existéncia de metastases
(CAVALCANTE et al., 2020).

De acordo com Mello (2022), no inicio da utilizagdo da quimioterapia
neoadjuvante, sua aplicagdo se dava, basicamente, como forma de diminuir as
proporgdes do impacto do cancer de mama. Aplicada, geralmente, em pacientes com
casos localmente avangados, seu principal objetivo era reduzir o tamanho do tumor
para que a area de ressecgao cirurgica fosse de menor dimenséao.

Diante disso, constatou-se que a forma como o cancer de mama responde
ao tratamento quimioterapico neoadjuvante pode contribuir no manuseio do
tratamento. Sendo assim, a utilizagdo da quimioterapia neoadjuvante ndo se limita

apenas a casos com um quadro avangado da doenga, mas também em estagios
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iniciais, conforme se verifigue de maneira individual e especifica para cada caso
(MELLO, 2022).

Como protocolo padrao para o tratamento neoadjuvante para cancer de
mama, utiliza-se a combinagdo AC-T, em que "A", significa antraciclina e pode ser
representada pela doxorrubicina e possui como principal mecanismo de agao o
bloqueio da sintese de RNA e DNA. Em conjunto a ela, administra-se a ciclofosfamida,
representada pelo "C", e categorizando-se como agente alquilante. Por ultimo,
administra-se docetaxel ou paclitaxel, pertencentes a familia dos taxanos (T) (NETO,
2013).

1.5 Obesidade e cancer

A obesidade representa um importante problema social e de saude no
mundo e que aumenta fortemente o risco de varias neoplasias (TESHOME; HUNT,
2014)A relacao entre obesidade e o risco de cancer em diversos sitios oncoldgicos
vem sendo descrita na literatura desde 1947 e atualmente estd bem estabelecida
(KYRGIOU et al., 2017).

De acordo com dados publicados em 2019 pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, 62,6% das mulheres brasileiras enquadraram-se na faixa de
sobrepeso/obesidade, com indice de massa corporal acima de 25kg/m?. Ja a
obesidade esta presente em 29,5% das mulheres, publico mais afetado pelo excesso
de peso acima dos 25 anos (VITAL ESTRATEGIAS BRASIL, 2023)

A etiologia do cancer de mama envolve fatores endégenos, como o0s
hereditarios, mas também as causas exdgenas que englobam o estilo de vida, em
especial o ganho de peso na idade adulta, aumento da adiposidade e presenca de
obesidade. A obesidade caracterizada pelo IMC kg/m? acima de 30kg/m? esta
colocada no terceiro relatério do WCRF como um fator de risco convincente para o
cancer de mama em mulheres na pds- menopausa (COLDITZ; PETERSON, 2018).

A presenga da obesidade entre mulheres dificulta o autoexame, o que
favorece um diagndstico tardio com doenca mais avangada, maior risco de recidiva e
menor sobrevida. Ainda, a definigdo da dose adequada de quimioterapico pode se
tornar mais dificii em funcdo do excesso de peso e desse modo contribuir
negativamente para o sucesso do tratamento. Além disso, alteragdes bioldgicas

provocadas pela presengca da obesidade (Figura 1) contribuem para o
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desenvolvimento do cancer de mama, presenca de doenga mais agressiva e pior
prognéstico clinico (AVGERINOS et al., 2019).

Figura 1- Hipoteses dos mecanismos biologicos que podem explicar a relagéo entre

obesidade e cancer.
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Fonte: adaptado de (AVGERINOS et al., 2019)

A cada 5kg a mais de peso ha aumento de 5% no risco de cancer de mama
na pré-menopausa e o aumento de 5 unidades de IMC kg/m? incorre em risco 16%
maior de ter cancer de mama entre essas mulheres. A teoria da obesidade como fator
de protecao na pré-menopausa vem do fato de o excesso de tecido adiposo contribuir
para os maiores niveis de progesterona que conduz aos ciclos amenorreicos, o que
reduz o estimulo a proliferacdo das células epiteliais mamarias (LAUDISIO et al.,
2018)

Entretanto, a mulher com obesidade, mesmo na pré-menopausa tem um
comportamento metabdlico que se assemelha aquela com obesidade na poés-
menopausa, com um ambiente de resisténcia a insulina, maior producao de Fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), maior expressao dos receptores de
insulina e IGF, e redugéo na sintese hepatica de proteina ligante do IGF, o que deixa
livre maiores quantidades dessa molécula para ligar-se aos receptores (LAUDISIO et
al., 2018).
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Essa ligacao favorece a proliferagao celular e contribui para o processo de
carcinogénese. Apoiado nessa teoria estudos apresentam a obesidade como fator de
risco para o cancer de mama em mulheres na pré-menopausa assim como na pos-
menopausa (LAUDISIO et al., 2018).

Ha necessidade de gerenciamento do peso dessas pacientes, pois muitas
mulheres com diagndstico da doenga permanecem com obesidade e aumentam,
assim, o risco de recidiva, principalmente a recidiva tardia, que pode acontecer entre
5 e 20 anos apds o diagndstico de cancer de mama (GOODWIN; CHLEBOWSKI,
2016) A interferéncia da obesidade na eficacia das diferentes terapias anticancer —
cirurgias, radioterapias, quimioterapias— ja esta documentada na literatura (PARIDA;
SHARMA, 2019).

Em revisdo sobre o impacto da obesidade no diagnostico e tratamento do
cancer de mama concluiu-se que em mulheres com obesidade, além do risco
aumentado de recorréncia local quando comparadas as mulheres eutréficas, ha
menor eficacia do tratamento quimioterapico sistémico, o que evoca a necessidade
de monitoramento e tratamento de desequilibrios nutricionais dessa populagao,
especialmente durante apds o tratamento oncolégico (BELIZARIO; FAINTUCH;
GARAY-MALPARTIDA, 2018).

1.6 Adipocitocinas

O tecido adiposo, anteriormente associado somente ao armazenamento
tardio de energia, € considerado um &érgao enddocrino, com grande capacidade
metabdlica de secretar centenas de proteinas, coletivamente chamadas de adipocinas
ou adipocitocinas (BERG; SCHERER, 2005; GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010)

As adipocitocinas desempenham papeis fisioldgicos e patoldgicos, como a
regulacado do apetite, sensibilidade a insulina, participagédo na ativagao da imunidade
inata e adaptativa e processo inflamatorio crénico (KASSI et al., 2010; AVGERINOS
et al., 2019).

Estudos bem elucidados mostram que a interagao entre adipocinas (leptina,
resistina, adiponectina) e citocinas, como a Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 8 (IL-8),
com subsequente ativacado de Fator de Transcrigdo Nuclear Kappa B (NF-kB) esta
associada a promog¢ao de um ambiente pro-inflamatério, relacionando-se a diversos

processos patoldgicos crénicos, como o cancer de mama (ZHOU et al., 2022).
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1.6.1 Adiponectina

A adiponectina € uma proteina de 224 aminoacidos produzida pelo tecido
adiposo branco, cérebro, retina, glandulas salivares, figado, colon ou placenta,
possuindo dois receptores principais, AdipoR1 e AdipoR2, que estdo expressos no
figado, musculo e tecido adiposo de humanos. Foi identificada pela primeira vez em
1995, estando o gene codificador desta proteina localizado no cromossomo 3g27
(WATSON, 2010; YAMAUCHI et al., 2012; LI et al., 2019;GELSOMINO et al.,
2019;SHAPIRO; SCHERER, 1998;VIONNET et al., 2000).

Além disso, a adiponectina € um horménio circulante secretado pelos
adipocitos, possuindo acgao anti-inflamatéria, antidngiogénica e pode modular,
positivamente, a fungdo enddcrina, por aumentar a sensibilidade a insulina e o
catabolismo dos acidos graxos, regulando ativamente as taxas de glicose no sangue.
Estimula, ainda, a oxidagc&do de gordura no musculo esquelético e subsequentemente
reduz o acumulo de triglicerideos (ZHAO; FU; LIU, 2014;ACHARI; JAIN, 2017).

Essa adipocina tem efeitos seletivos sobre os fatores de crescimento
mitdticos, sendo estes: fator de crescimento impulsionado por plaquetas BB
(PDGFBB), fator de crescimento fibroblastico (FGF) e fator de crescimento
epidérmico de ligagdo a heparina (HB EGF), resultando em diminuicdo da
biodisponibilidade no estagio pré-receptor, atenuando assim a sintese de DNA e a
proliferacdo celular induzida por esses fatores (DA SILVA ROSA; LIU; SWEENEY,
2021).

Inumeros trabalhos mostram valores mais elevados dessa proteina em
mulheres do que em homens, provavelmente devido a um aumento do horménio
estrogénio, que pode afetar o tecido adiposo e consequentemente a produgédo de
adiponectina (KHORAMIPOUR et al.,, 2021;WANG; SCHERER, 2016; ECCEL
PRATES et al., 2016;BAHREINI et al., 2018).

Porém, essa relagdo mostra-se inversa em pacientes com cancer. Diversos
estudos mostram que baixos niveis séricos de adiponectina estao significativamente
associados a um risco aumentado de cancer de mama (MIYOSHI et al., 2003;
MANTZOROS et al., 2004).

Niveis reduzidos de adiponectina podem ser um fator carcinogénico, ja
que a mesma tem como principal fungdo a regulagdo direta da expressao de

proteinas envolvidas no ciclo celular e apoptose, afetando p53 e Bax (upregulation)
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e o gene Linfoma de células B 2 (BCL-2) (downregulation), como mostra a figura 2.
Essa adipocitocina possui a capacidade de inibir a fosforilacdo de NF-kB, afetando
assim a atividade de varios mediadores proé-inflamatérios (GOODWIN;
CHLEBOWSKI, 2016; SLABUSZEWSKA-JOZWIAK et al., 2022).

Figura 2 - Papel da adiponectina no cancer de mama.
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1.6.2 Leptina

A leptina é uma adipocitocina ndo glicosilada que contém 146
aminoacidos, cuja sintese e niveis plasmaticos sdo proporcionais a massa gorda,
sendo uma molécula polipeptidica multifuncional de 16 kDa codificada pelo gene da
obesidade (Lep), que se liga ao receptor de leptina (Lep-R), disseminado em érgéos-
alvo, como coragao, pulmao, rins, placenta, bago, figado e timo (ZHANG et al.,
1994;CHEN et al., 1996;MARGETIC et al., 2002;BARONE et al., 2016).

Tem como papel principal a manutengdo da homeostase energética,
atuando em nucleos especificos do hipotalamo, 6rgado regulador que aumenta a
sensibilidade aos sinais de saciedade, e através de acao periférica é capaz de inibir
a secrecao de insulina pelas células B pancreaticas pelo peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1). Além disso, possui efeitos sistémicos, incluindo a regulacéo de
fungcbes neuroenddcrinas reprodutivas, hematopoiéticas e imunoldgicas (AHIMA;
FLIER, 2000;CATALANO et al., 2007;StABUSZEWSKA-JOZWIAK et al., 2022).
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Os efeitos desse peptideo sob o sistema imunolégico estdo bem
estabelecidos e sua agao proé-inflamatéria age ativando linfocitos T e aumentando a
sintese e liberacao de interleucina 6 (IL-6) e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Pela estrutura conformacional de seu receptor que possui sitios de ligagcéo
transcelular para proteinas Janus quinase (JAK) e STAT, seu principal mecanismo
de acao baseia-se na ativagao dessas proteinas sinalizadoras (ZHANG et al., 1994;
PEREZ-PEREZ et al., 2020).

A leptina estimula diversas moléculas envolvidas na proliferacao,
inflamacdo e angiogénese de célula cancerigenas, o que elucida o papel dessa
adipocitocina no crescimento tumoral. Na ultima década, o papel dessa proteina no
cancer de mama tem sido amplamente estudado e parece estar associado ao
estresse oxidativo e o processo inflamatorio proveniente do excesso de peso (GUO
et al., 2012; NEWMAN; GONZALEZ-PEREZ, 2014; SANCHEZ-JIMENEZ et al.,

2019) como demonstrado na figura 3.

Figura 3 - Relacao de adipocitocinas pro-inflamatorias secretadas pelo tecido adiposo

em situacao de estresse e estimulos inflamatérios e o cancer de mama.
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Fonte: Adaptado de (SANCHEZ-JIMENEZ et al., 2019)

Esta proteina esta diretamente relacionada a formacéao, proliferacdo e

invasao do tumor pela ativacado das vias de sinalizagao das células-tronco do cancer
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a partir da estimulacédo da isoforma longa do receptor de leptina, que leva a
fosforilagao da JAK, que ativa inumeras outras vias, principalmente a fosfatidilinositol
3—quinase—proteina quinase B (PI3K/AKT), proteina quinase ativada por mitdégeno
(MAPK) e transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3) (GARCIA-
ESTEVEZ; GONZALEZ-MARTINEZ; MORENO-BUENO, 2021). Os papéis da
adiponectina leptina nas vias de sinalizagc&o na carcinogénese estdo apresentados na

figura 4.

Figura 4- Vias de sinalizagdo que envolvem a adiponectina e a leptina no cancer.
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mamifero da rapamicina; PI3K/Akt- fosfatidilinositol 3- quinase; STAT3- transdutor de sinal e ativador
de transcricdo; LEP-R- Receptor de leptina; AdipoR1/R2- Receptores de adipocinas.

Fonte: Adaptado de (SLABUSZEWSKA-JOZWIAK et al., 2022).

1.6.3 Resistina

Inicialmente associada ao diabetes e resisténcia a insulina, a resistina foi
descrita pela primeira vez no inicio dos anos 2000, por Mitchell Lazar. Caracterizada
como uma pequena proteina de 12,5 kDa que contém 108 aminoacidos, rica em

cisteina, é secretada, predominantemente, por macroéfagos em humanos e adipocitos
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brancos em camundongos (STEPPAN et al., 2001; WANG; SCHERER, 2016;
GHOSH et al., 2003; PATEL et al., 2003).

Através da montagem de suas duas conformagoes, Oligbmeros e Trimeros,
a resistina € capaz de induzir a secre¢cédo de TNF-a, IL-6, IL-8, IL1[3, ativagdo de NF-
Kb e producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), possuindo perfil pro-
inflamatorio, ja estudado anteriormente (JAMALUDDIN et al., 2012; LEE et al., 2014,
CODONER-FRANCH; ALONSO-IGLESIAS, 2015; HUANG; YANG, 2016).

A resposta inflamatdria destaca-se como papel da resistina humana, sendo
mediada por sua ligacao aos receptores, nomeadamente, o receptor toll-like 4 (TLR4),
proteina 1 associada a adenilil ciclase (CAP1), decorina e o receptor 6rfao semelhante
a tirosina quinase 1 (ROR1), em que a partir de diferentes ligacdes, a ativam diversas
vias de sinalizagdo celular, capazes de regular fatores pré-inflamatérios, como mostra
a figura 5 (LEE et al., 2014; AVTANSKI; CHEN; PORETSKY, 2019).

Por sua relacdo com a inflamacéao, a associacido da resistina e do cancer
tem sido amplamente estudada. Estudos sugerem que a resistina desempenha
diversos papéis na oncogénese, desde a resisténcia a apoptose, através da ativagéo
de vias NF-xB e PI3K até indugcdo da angiogénese, metastase e energia celular

desregulada (PANG et al., 2017) como mostra a figura 5.
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Figura 5 - A resistina esta envolvida nos processos de resistencia a terapia, invaséo,

metastase, angiogénese, transigao epitelial para mesenquimal, regulagéo do ciclo
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Fonte: Adaptado de (SUDAN et al., 2020)

No cancer de mama, essa proteina promove a progressao tumoral pela via
de sinalizacdo TLR4/NF-«B/STAT3 e além de sua influéncia para o crescimento do
tumor, a resistina estd ainda associada a resisténcia a quimioterapia. Diversos
estudos mostram sua relagdo com a resisténcia a doxorrubicina, através da via
AMPK/mTOR, quimioterapico da familia das antraciclinas amplamente utilizado no
tratamento neoadjuvante de cancer de mama, pulmao e ovario (PANG et al., 2017;
SUDAN et al., 2020; MALVI et al., 2018; WANG et al., 2018).

Portanto, dado o papel das adipocinas na progressédo do cancer, e
estimando o valor médio de R$ 10,00 para cada dosagem, inclui-las como testes de
rotina nos servigos de saude abre perspectivas de melhor compreensao do estado
nutricional e metabdlico para conduta clinica mais individualizada no ambito

oncoldgico.
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2 JUSTIFICATIVA

O cancer de mama é um problema de saude publica global, sendo o tipo
de neoplasia que mais acomete mulheres. Em 2020 foi a causa de 685.000 mortes,
segundo a International Agency For Research (IARC). A estimativa é que para 2030
ocorram mais de 25 milhdes de novos casos no mundo, enquanto no Brasil espera-se
que haja, aproximadamente, 700 mil novos casos para o triénio 2023-2025. Nesse
sentido, analisar os fatores de risco para o cancer de mama torna-se primordial para
o correto manuseio clinico da doenga e neste contexto a obesidade ganha evidéncia.

No Brasil, a obesidade ja atinge mais de 6,7 milhdes de pessoas, com
aumento de 72% entre 2006 e 2019. Por ser uma doenca crénica de perfil inflamatorio,
com a secrecao de varias citocinas pro-inflamatoérias pelos adipdcitos, provoca um
estado de inflamagao crénica no corpo, o que pode interferir diretamente no
diagndstico e prognodstico do cancer de mama, além de gerar menor eficacia a
quimioterapia.

Dessa forma, a identificagcdo de mecanismos que explicam como o excesso
de tecido adiposo e a secre¢do de adipocinas podem gerar o desenvolvimento de
resisténcia a antineoplasicos em pacientes com cancer de mama é dotada de grande
aplicabilidade quanto a definicao de alvos terapéuticos para reverter tal limitagdo de
resisténcia e de morbimortalidade.

Considerando a obesidade e o cancer enquanto condigcdes de impacto
clinico devido a alta morbimortalidade associada, este trabalho carreia substancial
interesse para o sistema de saude, abrindo perspectivas para diminui¢ao dos custos
secundarios ao tratamento, uma vez que o entendimento da falha da resposta ao
tratamento traz consigo possiveis alternativas para novas perspectivas e manuseios

clinicos.
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3 PERGUNTA DE PARTIDA

Ha associacdo entre a obesidade e a falha na resposta a terapia

neoadjuvante em pacientes com cancer de mama?
3.1 Hipotese a ser testada
O perfil antropométrico e adipocitocinas secretadas pelo tecido adiposo sao

responsaveis pela falha na resposta a quimioterapia neoadjuvante em pacientes com

cancer de mama.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Estudar a relacdo entre o estado nutricional e os niveis séricos de
adipocitocinas com o desenvolvimento de resisténcia ao tratamento neoadjuvante em

pacientes com cancer de mama.

4.2 Especificos

e Caracterizar os dados soéciodemograficos e clinicopatologicos das pacientes
com cancer de mama em terapia neoadjuvante.

e Quantificar os niveis plasmaticos de resistina, leptina e adiponectina nos
pacientes com cancer de mama em terapia neoadjuvante; e correlacionar estes
biomarcadores com os parametros antropométricos;

e Avaliar dados antropométricos e o perfil de adiposidade de pacientes com
cancer de mama em terapia neoadjuvante; assim como, estratificar as
participantes deste estudo de acordo com esses parametros.

e Comparar dados antropométricos, que caracterizam a obesidade e as
dosagens de adipocinas antes e apds a quimioterapia neoadjuvante em

pacientes com cancer de mama.



40

5 METODOS

O presente estudo recebeu da Funcap o principal apoio financeiro, a partir
da chamada 02/2020 do Programa de Pesquisa para o SUS: Gestao compartilhada
em Saude/PPSUS- CE. FUNCAP-SESA-Decit-SCITE-MS/CNPq, enquadrando-se na

faixa A do referido edital.

5.1 Delineamento do estudo e coleta de dados

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, prospectivo, de
investigacao clinica, que analisou se pacientes com cancer de mama desenvolveram
resisténcia ao tratamento neoadjuvante antineoplasico baseado em
doxorrubicina/Ciclofosfamida/taxol (protocolo AC-T) devido a obesidade.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de outubro de 2021 a margo
de 2023, nos ambulatérios de oncologia do Instituto do Cancer do Ceara (ICC) e
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), com o armazenamento de material de
coleta, material biolégico e posteriores analises realizadas no Laboratério de
Farmacologia da Inflamacgao e do Cancer (LAFICA), localizado no Nucleo de Pesquisa
e Desenvolvimento de medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceara
(UFC).

5.2 Consideragdes Eticas

O estudo foi conduzido de acordo com os principios especificados na
Declaragao Helsinki, seguindo as recomendacgdes de Boas Praticas Clinicas (BPC).
Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com numero de parecer
4.664.756 do Instituto do Cancer do Ceara e 4.470.803 do Hospital Universitario
Walter Cantidio conforme a Resolugcdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CONEP), conforme descrito nos Anexo | e Il. A inclusdo de pacientes ocorreu
somente apods a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE),

detalhado no apéndice A.
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5.3 Calculo amostral e recrutamento de pacientes

Considerando que, anualmente, cada servigo de oncologia clinica
envolvido no estudo atende, em média, 50 pacientes com cancer de mama dos
subtipos Her2 negativo (diagndstico primario), que sao submetidas a quimioterapia
neoadjuvante (QTneo), sendo 30% pacientes com resisténcia ao tratamento (dados
prévios do LAFICA) estimou-se a inclusdo de 102 pacientes oriundos dos dois
servicos de oncologia clinica.

Para o recrutamento de pacientes, os pesquisadores estiveram presentes
nos locais de coleta em dois periodos por dia, cinco dias na semana. Considerando
possiveis perdas, incluiu-se 120 pacientes por conveniéncia, de forma n&o-
probabilistica e consecutiva.

Previamente ao contato com as pacientes, a equipe de pesquisadores
realizava triagem através de prontuario eletrénico ou fisico, a depender do hospital,
analisando os critérios de inclusdo e exclusao dispostos nos itens 5.4 e 5.5.

Pacientes que se encaixaram no perfil do estudo foram identificadas e
orientadas a conversarem com os pesquisadores, de forma individualizada, para
explanagao dos objetivos da pesquisa, delineamento do estudo, bem como seus
riscos e beneficios. Por fim, realizado o convite para a participacdo, que apos
manifestacdo voluntaria da paciente e assinatura do TCLE, encaminhava-se para
avaliagao fisica e coleta de material biolégico, como apresentado nos itens 5.6.2, 5.6.3
e 5.6.4. Ainda no primeiro encontro, desenvolveu-se um momento de orientagao

nutricional, com entrega de material didatico, como mostra o apéndice B.

5.4 Critérios de Inclusao

Participaram do estudo pacientes do 1) sexo feminino, 2) com idade maior
ou igual que 18 anos ou inferior a 85 anos, 3) com diagndstico de cancer primario de
mama, 4) Performance Status: ECOG entre 0 e 2 com expectativa de vida acima de 6
meses, 5) indicadas para serem submetidas a QTneo baseada em
doxorrubicina/ciclofosfamida seguido de paclitaxel (Protocolo AC-T); 7) sem uso de

farmacos imunossupressores.
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5.5 Critérios de Exclusao

Seguiram como critérios de exclusao: 1) tratamento prévio para cancer de
mama; 2) outra malignidade prévia; 3) amostras patolégicas sem material suficiente e
fixadas de modo inadequado; 4) auséncia de resultados de exame imuno-histoquimico

para os marcadores progndésticos.

5.6 Coleta de Dados

5.6.1 Perfil Socioeconémico e clinico

Coletou-se informagdes relacionadas ao perfil socioecondmico das
pacientes a partir de consideragdes disponiveis em prontuario eletrénico, que as
mesmas disponibilizaram no momento da triagem admissional ao servigo de oncologia
hospitalar, como idade, procedéncia e etnia.

Em relagdo as variaveis clinicas, as pesquisas deram foco a historia
reprodutiva, menopausa, histérico familiar positivo para cancer, doengas crénicas,
utilizacao continua de farmacos, status hormonal, tipo e grau histologico, classificacao
molecular e receptores hormonais.

Ainda, por meio de revisdo de prontuario realizada por médico oncologista,
ao final do estudo, considerando o critério Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours (RECIST), coletou-se informacdes a respeito da resposta clinica das

pacientes e estadiamento patoldgico atraveés do critério TNM.

5.6.2 Avaliagdao Antropométrica

Em momento prévio a coleta de dados, para alinhamento do método de
coleta, a equipe de pesquisadores presentes neste estudo foi submetida a
treinamento, objetivando maior sensibilidade e padronizagao das medidas aferidas.

Para a afericdo do peso e estatura utilizou-se balanga digital disponibilizada
no local da coleta, com capacidade maxima de 180 kg e estadiometro acoplado a
balanga, com variagao de 2 cm, seguindo o proposto por (LOHMAN, 1988).

A Circunferéncia do brago (CB), circunferéncia da cintura (CC) e

circunferéncia do quadril (CQ) foram obtidas com auxilio de fita métrica de ago
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Cescorf® e a mensuragao da Dobra Cutanea Tricipital (DCT) foi realizada a partir da
utilizacao de Adipémetro/Plicométro Clinico Innovare Cescorf® (SANCHES, 2020).

5.6.3 Avaliagao da forga muscular através da preensao palmar

A avaliacdo da forgca de preensdo palmar para determinacdao da forca
muscular (FM) deu-se com auxilio de Dinamémetro de mé&o Hidraulico Jamar®, de
acordo com as diretrizes estabelecidas pela Sociedade Americana de Terapeutas da
Mao (ASHT) (SHIRATORI et al., 2014). O protocolo desenvolveu-se por trés vezes e
os valores encontrados foram tabulados para o calculo de média e a obtengao do
resultado final a partir de tabela de pontos de corte estabelecidas anteriormente
(SKEHAN et al., 1990).

5.6.4 Obtencgao de sangue

Das participantes do estudo foram realizadas trés coletas de sangue
periférico (10mL), com o intuito de padronizar o tempo de coletas, coletou-se a
primeira fracao anteriormente ao inicio dos ciclos de quimioterapia, a segunda apos
quatro ciclos de ciclofosfamida (AC), sendo a ultima coleta ao segundo ciclo de taxano
(AC/T).

Com o objetivo de evitar transtornos e facilitar a rotina das pacientes, para
a obtengao das amostras, com auxilio das equipes de enfermeiros(as) dos locais de
coletas, obteve-se o material biolégico a partir de acesso venoso posteriormente
utilizado para a administragao da quimioterapia. As amostras de sangue obtidas foram
armazenadas em tubos vacuntainer contendo EDTA K2, mantidos em gelo,
encaminhadas ao LAFICA para processamento e posterior armazenamento do
plasma no Ultrafreezer -80 °C (ThermoFisher Scientific). Na figura 6 apresentamos o
fluxograma do processamento das amostras (SAFIEH-GARABEDIAN et al., 1995).
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Figura 6 - Fluxograma de coleta, processamento e armazenamento de amostras.
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LAFICA: Laboratério de Farmacologia da Inflamagao e do Cancer. ELISA: Enzyme linked immuno

sorbent assay Fonte: proprio autor, 2024.

5.7 Analise de Dados
Ao final do estudo, seguindo os critérios de exclusado, 81 participantes
realizaram pelo menos a coleta pré-QT, tornando-as elegiveis para a analise de

dados, conforme descrito na figura 7.

Figura 7 — Delineamento da amostra de pacientes com cancer de mama
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Coleta pré-QT Coleta pos-AC Coleta pés-ACT
TCLE Avaliagdo nutricional Avaliacio nutricional Avaliacdo nutricional
(120) Coleta de sangue Coleta de sangue Coleta de sangue
(81) (60) (31)
10 HER2+ 21recusaram

6 modificaram o tratamento
3 anteciparam a cirurgia
1 parou de comparecer ao posto médico

Fonte: préprio autor, 2024.
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5.7.1 Avaliagao de analises patolégicas e imuno-histoquimicas

De acordo com a rotina dos servigos de Anatomia Patolégica dos locais
preponentes, utilizando material de biopsia, realizou-se testes para RE, RP, CERB-B2
E KI-67, em que, quando presentes, foram quantificados de acordo com a intensidade
e a marcagao. Pacientes que apresentaram qualquer grau de marcagéo para CERB-
B foram excluidas, levando em consideragcdo que na maioria dos casos apresentam
diferengas no plano terapéutico.

Para o indice de proliferagdo KI-67, considerou-se duas categorias
estabelecidas previamente pela literatura: menor ou igual a 14% - baixo indice de
proliferagéo; maior que 14% - alto indice de proliferacdo. Em relagao ao estadiamento
patolégico pds-operatério pelo critério TNM, onde T refere-se ao tumor, N ao
acometimento linfonodal e M representa metastases. Foram excluidas as pacientes
que apresentaram metastases, seguindo os critérios da AJCC (EDGE; AMERICAN
JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010).

5.7.2 Resposta clinica

Os dados coletados a partir de revisdo de prontuario, foram tabulados e
analisados ap6s tempo médio de seis meses a partir do inicio do tratamento, conforme
o critério RECIST, que consiste em classificar o grau de resposta clinica e estéao

descritos (Quadro 1) abaixo:

Quadro 1 - Classificagédo dos critérios RECIST de acordo com a resposta clinica.

CLASSIFICAGAO DEFINICAO
RESPOSTA COMPLETA (RC) desaparecimento de todas as lesdes-alvo
RESPOSTA PARCIAL (RP) diminuicdo de 30% na soma das lesdes-alvo

DOENCA PROGRESSIVA (DP) 20% de acréscimo na somatéria das lesdes-alvo ou o
aparecimento de novas lesdes

DOENCA ESTAVEL (DE) quando ndo ha nem diminuigdo nem aumento
suficiente para qualificar como resposta ou progressao

Fonte: Adaptado de (SCHWARTZ et al., 2013)




46

5.7.3 Avaliagdao da Composi¢cao Corporal

O critério inicial de classificagdo das pacientes, com ou sem obesidade,
seguiu a recomendacado da Organizagao Mundial da Saude (OMS) (2010) para o
indice de massa corporal (IMC), conforme a quadro 2, com exceg¢&o do publico idoso,
cujo IMC kg/m? foi classificado de acordo com os valores de referéncia (LIPSCHITZ,
1994).

Quadro 2 - Classificagdo do indice de Massa Corporal (IMC kg/m?) para adultos

segundo a Organizacado Mundial da Saude (OMS).

IMC kg/m? CLASSIFICAGAO
<18,5 Abaixo do peso
18,5-24,9 Eutrofico
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidade grau |
35,0 -39,9 Obesidade grau Il
>40,0 Obesidade grau lll

Fonte: (WHO, 2010).

A partir da mensuragao da circunferéncia braquial, os valores obtidos foram
tabulados em planilhas do Microsoft Excel®, onde posteriormente realizaram-se
calculos de adequacéo da circunferéncia do brago a partir de percentis, cujo os pontos
de corte foram definidos por Frisancho (1981) e a obtengcdo dos resultados foram

classificados de acordo com a quadro 3.

Quadro 3 - Classificagdo do estado nutricional de acordo com a circunferéncia do

CB

braco

DESNUTRICAO DESNUTRICAO DESNUTRICAO EUTROFIA SOBREPESO OBESIDADE
GRAVE MODERADA LEVE
<70% 70-80% 80-90% 90-110% 110-120% >120%

Os valores obtidos a partir da mensuracdo da CC foram tabulados e
classificados a partir do risco de complicagdo metabdlica proposto pela Organizagao

Mundial da Saude (2000) para o publico feminino e considerados segundo o valor de
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CC e classificar o risco a partir da relagao cintura/quadril em: normal (até 80cm),
elevado (>80 cm) e muito elevado (>88cm) (WHO, 2000).

Apos a tabulacao de dados referentes a Circunferéncia do Braco (CB) e
Circunferéncia do Quadril (CQ), os valores foram utilizados para calcular a Relagao
Cintura Quadril (RCQ), indice preditor de risco cardiovascular a partir do acumulo de

gordura visceral, seguindo a férmula:

RCQ= Circunferéncia da cintura (cm)/circunferéncia do quadril (cm).

Os pontos de cortes e classificagdes estdo dispostos no quadro 4:

Quadro 4 - Classificagdo da circunferéncia da cintura em centimetros para mulheres.

Risco de saude Mulher Homem
Baixo Inferior a 0,80 Inferior a 0,95
Moderado 0,81a0,85 0,96a1,0
Alto Superior 0,86 Superior 1,0

Fonte: (WHO, 2000).

A partir dos dados referentes a Circunferéncia do Brago (CB) e Dobra
Cutanea Tricipital (DCT), os valores foram utilizados para calcular a estimativa da
reserva de tecido muscular a partir da circunferéncia muscular do bragco (CMB) pela

formula:
CMB = CB (cm) —[0,314 x DCT (mm)]
Os resultados da equacéao passaram por adequacgao a partir da férmula:
Adequacéo da CMB (%) = CMB obtida (cm) x 100 CMB percentil 50
Os resultados foram classificados de acordo com o estado nutricional
segundo a CMB em: desnutricdo grave (CBM <70%), desnutricdo moderada (CBM

70-80%). Desnutricdo leve (CBM 80-90%) e eutrofia (>90%) (BLACKBURN;
THORNTON, 1979).
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O indice de conicidade tem o uso indicado para avaliar a distribuicdo de
gordura corporal, representando um paradmetro para analise da adiposidade
abdominal. O calculo considera peso, estatura e circunferéncia da cintura. Para o
publico adulto em geral, sugere-se que resultados proximos de 1 indicam baixo risco
para o surgimento de doengas cardiovasculares, com aparéncia fisica semelhante a
um cilindro, enquanto valores mais proximos de 1,73 indicam um maior risco para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, decorrentes do maior acumulo de
gordura visceral (VALDEZ et al., 1993). O ponto de corte para mulheres é de 1,18
(PITANGA; LESSA, 2004).

A estimativa da area gordurosa do braco foi definida a partir da férmula:

AGB = CMB (cm) X [PCT (mm) / 10]?/2 — 3,14x [PCT(mm)/10]%/4

Dessa forma, os valores foram classificados em percentis de acordo com a idade
das pacientes (FRISANCHO, 1981).

Atualmente, dois indices que levam em consideracdo dados referentes a
altura, Circunferéncia da cintura (CC), Circunferéncia do quadril (CQ) e indice de
massa estdo sendo utilizados como preditores da forma corporal, o Body Roundness
Index (BRI) ou indice de arredondamento do corpo e A Body Shape Index (ABSI) ou
indice de forma corporal.

O BRI é empregado especialmente para quantificar a forma corporal
individual utilizando medidas antropométricas como altura, CC e CQ, sendo
considerado um excelente prognosticador do percentual de gordura corporal total e
de tecido adiposo visceral, além de predizer a relacdo cintura/quadril e o risco de
desenvolvimento de doencga cardiovascular (THOMAS et al., 2013). Seu calculo leva

em consideragao a excentricidade do corpo (€), que é medida pela férmula:

€ = V1-[(CC/2m)2] / (0,5 x altura)2]

Portanto, a formula utilizada para calcular o BRI é:

BRI = 364,2 — (365,5 x €)
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Os resultados foram classificados da seguinte forma: quanto mais préximo
de 1 mais fina a forma corporal, enquanto valores mais proximos de 16 sugeriram um
corpo mais arredondado e, assim, maiores riscos de complicagdes cardiovasculares
(THOMAS et al., 2013).

O ponto de corte para risco de doencas cardiovasculares foi 4,99, como
estabelecido previamente (GAO et al., 2023). O ABSI é o indice que prediz riscos de
mortalidade independente dos valores de IMC, sendo considerado o melhor indicador
do excesso de adiposidade abdominal e do risco de mortalidade prematura
(KRAKAUER; KRAKAUER, 2012). Para calcula-lo, foi utilizada a férmula:

ABSI = CC + IMC2/3 x Estatura (m)1/2.

Os valores foram classificados em cinco niveis de risco de morte prematura

e tabulados conforme a quadro 5 para analises estatisticas.

Quadro 5- Classificagéo de risco de morte prematura de acordo com A Body Shape
Index (ABSI).

VALOR CLASSIFICAGAO
-0,868 MUITO BAIXO
entre -0,868 e -0,272 BAIXO
-0,272 e +0,229 NORMAL
entre +0,229 e +0,798 ALTO
acima de +0,798 MUITO ALTO

Fonte: (KRAKAUER; KRAKAUER, 2012)

Ainda, para quantificacdo de Massa Muscular (MM), utilizou-se a equagéao
preditiva proposta por (LEE et al., 2000), que busca estimar, de forma robusta e pouco
invasiva, a massa muscular de individuos adultos. A férmula leva em consideracao

peso, estatura, idade e raga e esta disposta da seguinte forma:

Equacéao de Lee= 0,244*peso (kg)+7,8*estatura (m)+6,6*0-0,098*idade (anos) +
Raca-3,3
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Para raca, utilizou-se 0 para brancos, 1 para pardas e 1,4 para pretos, de
acordo com o proposto por Siqueira et al (2021). Os valores obtidos foram ajustados
a partir do percentil 20 da amostra, considerando abaixo do ponto de corte as

pacientes que estivessem abaixo deste valor (SIQUEIRA et al., 2021).

5.7.4 Ensaio de ELISA para resistina, adiponectina e leptina

A determinac&o da concentragcdo de adipocinas no plasma das pacientes,
foi realizada através de imunoensaio enzimatico quantitativo (ELISA), segundo
recomendagao do fabricante, R&D System (adiponectina: catalogo DY1065 -Lot
P291757; Leptina: catalogo DY389 - Lot P313733; Resistina: catalogo DY 1359 - Lot
P332823). Resumidamente, placas de 96 pogos de superficie de alta ligagdo foram
sensibilizadas overnight com anticorpo de captura para adiponectina, leptina ou
resistina.

Apo6s overnight, foram lavadas para retirada dos residuos do anticorpo de
ligacado e posterior bloqueio de sitios de ligagdes inespecificas com BSA (1%). As
amostras para adiponectina foram diluidas (1:50) em PSB, as quais, assim como as
demais, foram pipetadas (100 uL) e incubadas por 2h a 4°C, ainda nesta etapa, a
curva padrao seriada foi adicionada.

ApoOs cada etapa de incubacdo, as placas foram lavadas com tampéo
PBS/TWEEN-20 e, em seguida, foi adicionado anticorpo de detecgao por 2h.
Posteriormente, as placas foram lavadas e 100 yL do complexo HRP-streptavidina
diluido (1:40) foi adicionado. Passados 20 minutos, para avaliar a reatividade,
adicionou-se 100 pL do substrato (Catalogo DY999, lote 310050) de perdxido de
hidrogénio estabilizado e tetrametilbenzidina as placas na auséncia de luz e
temperatura média de 37°C por 20 minutos.

A reacgado enzimatica foi interrompida apos 120 segundos com 50 uL de
Acido Sulfarico (H2S04), sendo a absorbancia mensurada em espectrofotdmetro com
comprimento de onda de 450 nm. Os resultados foram expressos em pg/mg ou

ng/mg.
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5.7.5 Anadlise estatistica

Os dados foram exportados para os softwares Statistical Package of Social
Science (SPSS®) versao 17.0 e GraphPad Prism® versao 9.0, onde as analises foram
realizadas adotando confianga de 95%. Os valores foram reportados como média +
DP*, exceto para variaveis categoéricas, tais como frequéncia e percentagens que
foram calculadas e comparadas com a taxa de resposta clinica completa por meio dos
testes exato de Fisher, qui-quadrado de Pearson ou teste de Wilcoxon. Para as
analises dos resultados antes e apds a quimioterapia e verificar as diferengcas de

meédias utilizamos o Teste T-Student pareado e néo pareado.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacao do perfil clinico e patolégico em relagdo a resposta clinica de

pacientes com cancer de mama

Das participantes do estudo, 66,7% (54) tinham idade superior a 45 anos e
12,35% (10) enquadravam-se na faixa de terceira idade (+60 anos). Dentre as
doengas crénicas nao transmissiveis analisadas, 38,1% (24) e 14,3% (9),
respectivamente, possuiam hipertenséo ou diabetes.

No que se refere ao status hormonal, houve maior frequéncia de mulheres
na pés-menopausa (51,6% - 33) que na pré-menopausa (48,4% - 31). Observando
dados sobre o tipo histoldgico, a categoria “Nao Especial” se destaca com 91,9% (68)
dos casos, seguido de “Especial’ com 5,4% (4), e 2,7% (2) foram caracterizadas como
“Lobular”. Em relag&o ao grau histolédgico, 64,2% estavam em classificagcéo Il e 76,5%
(62) apresentaram ki67>14% com base no exame imuno-histoquimico (tabela 2).

Ainda na tabela 2, analisando os dados de resposta clinica e
correlacionando-os aos demais parametros estudados, constatou-se que pacientes
com idade superior a 45 anos possuem maior quimiorresisténcia (39 — 65%) que
aquelas com idade inferior a 45 anos (21 — 35%), apesar de ndo haver diferenga
significativa (p=0,591). Nao houve diferenca entre pacientes com ou sem diabetes em
relacdo a resposta clinica (p=0,607). A partir da estratificacdo por raca, verificou-se

prevaléncia de pardas, como mostra a figura 8.

Tabela 2 - Caracterizagdo do perfil de pacientes submetidas a quimioterapia

neoadjuvante e classificagdo da resposta clinica obtida pelo critério RECIST.

Resposta completa p-
Total Néo Sim Valor
Idade
Até 45 27 (33,3%) 21 (35,0%) 6 (28,6%) 0,5912
>45 54 (66,33%) 39 (65,0%) 15 (71,4%)
Status hormonal
Menacme 31 (48,4%) 25 (51,0%) 6 (40,0%) 0,455

Menopausa 33 (51,6%) 24 (49,0%) 9 (60,0%)
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HAS
Sim
Nao

DM2
Sim

Nao

Hipotireoidismo

Sim

Nao

Tipo histolégico

Nao especial
Lobular

Especial

Grau histolégico

I
Il
Il
RE
Sim
Nao
RP
Sim
N&o
ki67 maior 14
Sim
N&o
Classificacao
molecular
Luminal A

Luminal B

Triplo negativo

Classificagao por IMC

kg/m?

24 (38,1%)
39 (61,9%)

9 (14,3%)
54 (85,7%)

5 (7,8%)
59 (92,2%)

68 (91,9%)
2 (2,7%)
4 (5,4%)

11 (16%)
43 (64,2%)
13 (19,4%)
54 (67,5%)

39 (48,1%)

62 (76,54%)
19 (23,46%)

21 (25,93%)
37 (45,68%)
23 (28,40%)

16 (32,7%)
33 (67,3%)

7 (14,3%)
42 (85,7%)

3 (6,1%)
46 (93,9%)

50 (89,3%)
2 (3,6%)
4 (7,1%)

10 (20,0%)
31 (62,0%)
9 (18,0%)

43 (72,9%)
16 (27,1%)

32 (53,3%)
28 (46,7%)

43 (71,7%)
17 (28,3%)

19 (31,7%)
25 (41,7%)
16 (26,7%)

8 (57,1%)
6 (42,9%)

2 (14,3%)
12 (85,7%)

2 (13,3%)
13 (86,7%)

18 (100,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

1(5,9%)
12 (70,6%)
4 (23,5%)

11 (52,4%)
10 (47,6%)

7 (33,3%)
14 (66,7%)

19 (90,5%)
2 (9,5%)

2 (9,5%)
12 (57,1%)
7 (33,3%)

0,0962

0,6072

0,363?

0,350?

0,3892

0,085?

0,1142

0,080°

0,1352
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Sobrepeso/obesidade 64 (79,01%) 47 (78,3%) 17 (81,0%)  0,800°
Eutrofia 17 (20,99%) 13 (21,7%) 4 (19,0%)
*p<0,05; @Teste qui-quadrado (n, %) (médiatDP*).

Figura 8 — Distribuicdo de dados de acordo com a autodeclaragdo de raga das

participantes do estudo — inclusdo de 61 pacientes.

40—_

w
o
|

no
N
o

=N
o
IIIIIIIIIIII

-

> N4 o
& & &
& <
&
Q%

Fonte: préprio autor, 2024

A partir de dados coletados em prontuario, foi possivel realizar o
estadiamento clinico do cancer de mama a partir do TNM e de acordo com os
resultados obtidos, foi possivel observar que houve diferenga significativa entre T e
resposta clinica (p=0,008) bem como T e KI-67 (p=0,000). Nao ha diferenca
significativa entre a analise de N e resposta clinica (p= 0,1730), assim como em N e

KI-67 (p= 0,4172), como mostram as figuras 9 e 10.
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Figura 9 — Caracterizagcao do estadiamento clinico de tumor em relagédo a resposta
clinica, indice de massa corporal e indice de proliferagdo ki-67 de pacientes

submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

A)
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B)
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0 1e2 3e4

Tumor primario

Caracterizagéo do estadiamento clinico de tumor em relacéo a resposta clinica, IMCkg/m? e indice de
proliferagdo KI-67 de pacientes com cancer de mama em terapia neoadjuvante sob o protocolo ACT.
A) Associagéo entre tumor primario (T) e resposta clinica de 65 pacientes incluidos no estudo. B)
Andlise de T de acordo IMC kg/m? C) Dados de correlagcéo entre T e Ki-67. Para andlise estatistica
utilizou-se o teste exato de Fisher.
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Figura 10 — Caracterizagao do estadiamento de acometimento linfonodal em relagao
aresposta clinica, indice de massa corporal e indice de proliferacao ki-67 de pacientes

submetidas a quimioterapia neoadjuvante.
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Caracterizagéo do estadiamento de acometimento linfonodal em relagédo a resposta clinica, IMCkg/m?
e indice de proliferacdo KI-67 de pacientes com cancer de mama em terapia neoadjuvante sob o
protocolo ACT. A) Associagao entre acometimento linfonodal (N) e resposta clinica. B) Relagao entre
N e Ki-67. C) Relagao entre N e IMC. Para analise estatistica utilizou-se o teste exato de Fisher.
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6.2 Relagao entre os dados antropométricos, niveis de adipocitocinas e resposta

clinica antes da QT neo

Na tabela 3 estdo expressos os dados obtidos a partir da determinagao da
concentracdo de adipocitocinas através de imunoensaio enzimatico (ELISA) de
sangue periférico antes da QTneo e distribuidos de acordo com a resposta clinica das
pacientes. Das 81 pacientes avaliadas, 64,20% (52) possuiam valores de
adiponectina acima da mediana (140 ng/mL). Das pacientes que n&o responderam ao
tratamento, 68,3% (41) também estavam acima deste ponto de corte.

Os achados através da analise para leptina mostraram dados semelhantes
entre as pacientes responsivas e quimiorresistentes, onde 51,7% (31) das pacientes
que nao responderam a QTneo apresentaram valores menores que Spg/mL.

Além disso, 48,3% (29) estavam acima desse ponto de corte versus 52,6%
(10) que responderam e estavam abaixo de 5pg/mL e 47,4% (9) estavam acima do
ponto de corte.

Observando os dados dos 60 pacientes que apresentaram resisténcia ao
tratamento quimioterapico, notou-se que 50% possuiam niveis de resistina acima de
4200 ng/mL. Além disso, nao houve diferenca significativa entre pacientes com cancer
de mama responsivos a quimioterapia (4166,31+984.00 p=0,517) e quimiorresistentes
(4373,26+£1248.16) (p=0,517).
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Tabela 3 — Associacao entre adipocitocinas antes da QTneo e a resposta clinica de

pacientes com cancer de mama submetidas a terapia neoadjuvante

Resposta Completa

Total Nao Sim P-valor

Adiponectina (ng/mL) 145.62+33.11 125.04+47.68 0,129°
Até 140 29 (35,80%) 19 (31,7%) 10 (47,6%) 0,1892
>140 52 (64,20%) 41 (68,3%) 11 (52,4%)

Leptina (pg/mL) 5.30+2.31 5.73+4.49 0,792°
Até 5 41 (50,62%) 31 (51,7%) 10 (52,6%) 0,9422
>5 38 (46,91%) 29 (48,3%) 9 (47,4%)

Resistina (ng/mL) 4373.261£1248.16 4166.31+984.00 0,517°
Até 4200 41 (50,62%) 30 (50,0%) 11 (57,9%) 0,548
>4200 38 (46,91%) 30 (50,0%) 8 (42,1%)

*p<0,05; aTeste qui-quadrado (n, %); Teste Mann-Whitney (médiaDP*).

Os dados antropométricos em disposicdo da resposta clinica estao
expostos na tabela 4. Nao houve diferenga significativa entre o IMC das pacientes
respondedoras (29,07+5.07) e quimiorresistentes (28,83+4.97 p=0,849), assim como

0s demais parametros antropomeétricos.
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Tabela 4 — Disposi¢ao de indices antropométricos em relagado a resposta clinica a

partir do método RECIST em pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante .

Resposta Completa

Nao Sim p-valor
indices Antropométricos

IMC kg/m? 28,83+4.97 29,07+5,07 0,849¢
CB (cm) 31,65+3.89 32,5114,.41 0,423°
PCT (mm) 05,47+6.86 29,07+8,12 0,063¢
CMB 22,84+10.94 22,.27+5,89 0,820¢°
CC (cm) 92,74+11.27 92,51+11,80 0,940¢°
CQ (cm) 106,01£10.31 107,63+£10,78 0,555°¢
Conicidade 1,26£0.13 1,25+0,08 0,895¢
RCQ 0,87+0.08 0,86+0,06 0,453¢
Excentricidade 10,06+57,43 0.98+0,01 0,495°¢
BRI 5,68+2,13 5,69+1,91 0,850°
AGB 12,17+5,10 12,28+5,17 0,931¢
MASSA MUSCULAR 20.83+4.06 20.79+4.65 0.144¢

*p<0,05; aTeste qui-quadrado (n, %); PTeste Mann-Whitney; °Teste t de Student (médiatDP*).

6.3 A quimioterapia neoadjuvante a base de doxorrubicina e ciclofosfamida (AC)
nao interfere no perfil antropométrico de pacientes com cancer de mama

As tabelas a seguir expdem o perfil de adiposidade e muscular das coletas
realizadas ao longo do estudo — coleta 1: pré-quimioterapia; coleta 2: apds quatro
ciclos de AC; Coleta 3: Apés quatro ciclos de AC e dois ciclos de T.

A tabela 5 apresenta dados referente as duas primeiras coletas. Nos dois
momentos iniciais de coletas as pacientes apresentaram sobrepeso. Considerando os
dados obtidos a partir da mensuracao das circunferéncias abdominais, foi observado
qgue nos dois momentos, a média da CC esteve acima de 80cm (Pré-QT=92,68; Pos-
QT=92,75;), classificando-se como alto risco para complicagbes metabdlicas, sem
diferenca significativa entre elas (p=0,6612).

A partir dos dados obtidos através da CC e CQ, calculou-se a Relacao
Cintura Quadril (RCQ), em que apesar de nao haver diferengas significativas
(p=0,4164), em ambas as coletas a média € de 0,87, estando acima do ponto de corte

estabelecido para risco de doenca cardiovascular para este marcador.
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Para a Area de Gordura do Braco (AGB), a média dos valores obtidos entre
as coletas foi de 12,204£5,09 para a coleta antes da QTneo e 13,4314,67 apds a
quimioterapia, sem diferenca significativa entre as mesmas (p=0,2550). Ao realizar a
comparagao com os valores de referéncia em percentis para o sexo feminino, 91,67%
(44) das participantes tinham medida inferior ao percentil 15, e cerca de 8,33% (4)
apresentaram valores acima do percentil 15, sendo considerados dentro da média de
acordo com a idade.

Ainda em relagao aos resultados obtidos através da mensuragao da AGB,
na coleta pés-QT, 86,67% (39) das participantes foram classificadas como abaixo da
média, por se enquadrarem entre os percentis 0 e 15 e 13,33% (6) estavam entre o
percentil 15 e 90. Os dados de percentis estao dispostos na tabela 6.

Tratando-se dos resultados encontrados a partir do calculo BRI, observou-
se que a média entre as coletas antes e apds a quimioterapia estdo acima do ponto
de corte estabelecido previamente para o publico avaliado, demonstrando assim, alto
indice de arredondamento corporal, ndo havendo diferengcas entre as coletas
(p=0,7213).

Calculando a média das variavéis CB (p=0,803), PCT (p=0,752), AMB
(p=0,505), CMB (p=0,855) e MM (p=0,144), nao obteve-se diferenca significativa entre
as coletas. Ao analisar os dados obtidos através da dinamometria para a mensuragao
da forga muscular, constata-se que em todas as coletas a média esta abaixo dos
valores de referéncia para o publico estudado, ndo havendo diferencas entre elas
(p=0,760), o que denota atenuacao de forgca muscular das participantes mesmo antes
de serem submetidas ao tratamento quimioterapico.

Em relacdo a massa muscular obtida a partir da equacéo de Lee, constatou-se que
na coleta antes e apos a quimioterapia 21,43% (9) das avaliadas estava abaixo do
percentil 20, estabelecido como ponto de corte para este marcador, corroborando com

os dados obtidos através da dinamometria.
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Tabela 5- Descricao do perfil de adiposidade de pacientes com cancer de mama
submetidas a quatro ciclos de AC
Pré-QT (n=81) P6s-QT (n=60) p-Valor
Perfil de Adiposidade

IMC kg/m? 28,90+4,96 29,63+5,65 0,6516"
CC (cm) 92,68+11,33 92,75+12,50 0,6612"
CQ (cm) 106,45+10,39 106,38+11,71 0,9715
INDICE DE 0.7011
CONICIDADE 1,2620,11 1,26+0,08

RCQ 0,87+0,08 0,87+0,07 0,4164"
AGB 12,20%5,09 13,43%4,67 0,2550°
BRI 5,62+2,04 5,63+1,91 0,7213
Perfil Muscular

CB (cm) 31,88+4,03 31,35+5,10 0,803"
PCT (mm) 26,47+7,36 25,56+7,26 0,752
AMB 42,19+13,96 43,87+14,69 0,505
CMB 22,69+9,83 22,93+4,83 0,855
FORCA MUSCULAR  19,80+5,83 19,08+5,05 0,760"
MASSA MUSCULAR  20,83+4,33 20,79+5,03 0,144"

*p<0,05 versus T1; 1p<0,05 versus T2;" Teste T de student; (médiaDP*).

Considerando os dados obtidos a partir da adequagao de mensuragdes e
percentis dispostos na tabela 6, detecta-se que a partir do ajuste de dados referentes
a CB, a maioria das participantes do estudo classificam-se como eutréficas nas duas
primeiras coletas, por apresentarem adequacgao entre 90% e 110%. Simultaneamente,
os dados de CMB seguem o mesmo padrdo, estando a maioria das pacientes
classificadas acima de 90%, classificando-se como eutrdficas.

Explorando os resultados de PCT e sua adequacéao, constata-se que na
coleta que antecede a quimioterapia, a maioria das pacientes encontrava-se em
estado de obesidade, enquanto na coleta apds o tratamento, a maior parte das
pacientes enquadraram-se na faixa de adequacdo 90 a 110%, considerando-se

eutroficas.
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Tabela 6 - Distribuicdo de adequacdo a partir de percentis de medidas
antropométricas das participantes do estudo apds a QT neo a base de doxorrubicina
e ciclofosfamida.

Resposta Clinica Resposta Clinica
Total Total
(Pré-QT) SIM NAO (Pés-QT) SIM NAO
CcB
Até 90 8 2 6 8 5 3
Entre 90 e 110 34 9 25 29 8 21
Acima de 110 30 9 21 20 6 14
CMB
Até 80 0 - - 3 2 1
Entre 80 e 90 2 2 0 2 1 1
Acima de 90 50 17 33 50 16 34
PCT
Até 90 18 4 14 15 4 11
Entre 90 e 110 18 3 15 22 8 14
Entre 110 e 120 11 3 8 7 1
Acima de 120 22 10 12 13 6

Os dados do calculo de Score Z do ABSI estéo dispostos na tabela 7, onde
observa-se que 31,08% das pacientes encontram-se com baixo risco de morte
prematura segundo este indice, seguido de 21,62% que apresentam normalidade e
17,54% alto risco de mortalidade prematura, com diferenca significativa entre os
valores absolutos de coletas (p=0,000).
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Tabela 7- Dados para Score Z de ABSI de pacientes com cancer de mama em terapia

neoadjuvante.
TOTAL ABSI (74) %
MUITO BAIXO 10 13,51 Muito baixo risco de
morbidade
BAIXO 23 31,08 Baixo risco de morbidade
NORMAL 16 21,62 Dentro dos niveis
aceitaveis
ALTO 13 17,54 Alto indice de morbidade
MUITO ALTO 12 16,22 Muito alto indice de
morbidade

6.4 A quimioterapia neoadjuvante a base de doxorrubicina e ciclofosfamida (AC)

aumenta os niveis plasmaticos de resistina de pacientes com cancer de mama

Através da figura 11, evidencia-se que a quimioterapia neoadjuvante AC foi
capaz de aumentar os niveis de resistina, com diferencas significativas entre as
coletas antes e apds a QTneo. Contudo, verificou-se que a QT neo AC n&o interfere
nas concentragcdes plasmaticas de adiponectina e leptina como mostra a figura 12 e

13, respectivamente.



64

Figura 11 — Os niveis de resisistina estdo aumentados apds a quimioterapia

neoadjuvante AC.
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Niveis séricos de resistina em pacientes com cancer de mama na vigéncia da quimioterapia
neaodjuvante. A) Dados comparativos de 81 pacientes incluidos no estudo antes da QT versus 59
pacientes que realizaram coleta apds serem submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Para analise
estatistica realizou-se o Test_t ndo pareado. B) Dados da anélise pareada entre os 59 pacientes que
realizaram coleta antes e apds quatro ciclos do protocolo AC. A determinacao de resistina (ng/mL) foi
realizada por ELISA. Os resultados sao expressos como média + SD. Para analise estatistica utilizou-
se o teste-T pareado. Considerou-se a significancia estatistica p<0,05.
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Figura 12 — Os niveis de adiponectina ndo sao influenciados pela quimioterapia

neoadjuvante baseada no protocolo doxorrubicina/cicofosfamida (AC).
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Niveis séricos de adiponectina em pacientes com cancer de mama na vigéncia da quimioterapia
neaodjuvante. A) Dados comparativos de 81 pacientes incluidos no estudo antes da QT versus 59
pacientes que realizaram coleta apds serem submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Para analise
estatistica realizou-se o Test_t ndo pareado. B) Dados da analise pareada entre os 59 pacientes que
realizaram coleta antes e apds quatro ciclos do protocolo AC. A determinagéo de adiponectina (ng/mL)
foi realizada por ELISA. Os resultados sdo expressos como média + SD. Para analise estatistica
utilizou-se o teste-T pareado.
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Figura 13 — A leptina ndo sofre influéncia da quimioterapia neoadjuvante baseada no

protocolo doxorrubicina/cicofosfamida (AC).
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Niveis séricos de leptina em pacientes com céncer de mama na vigéncia da quimioterapia
neaodjuvante. A) Dados comparativos de 81 pacientes incluidos no estudo antes da QT versus 59
pacientes que realizaram coleta apds serem submetidas a quimioterapia neoadjuvante. Para analise
estatistica realizou-se o Test_t ndo pareado. B) Dados da analise pareada entre os 59 pacientes que
realizaram coleta antes e apds quatro ciclos do protocolo AC. A determinagdo de leptina (pg/mL) foi
realizada por ELISA. Os resultados sao expressos como média + SD. Para analise estatistica utilizou-
se o teste-T pareado.
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6.5 A quimioterapia neoadjuvante a base de doxorrubicina/ciclofosfamida e
taxol (AC-T) nao interfere no perfil de adiposidade e massa muscular de

pacientes com cdncer de mama

A tabela 8 apresenta dados pareados referentes aos trés momentos de
coletas do perfil de adiposidade e massa muscular de 31 pacientes. Analisando os
dados, em todos os parametros as pacientes apresentaram perfil de
sobrepeso/obesidade entre as coletas, ndo havendo diferengas significativas entre
elas (IMC -p=0,0672; CB — p=0,6829; CC - p=0,2610; CQ — p=0,5882; INDICE DE
CONICIDADE - p= 0,6246; RCQ - p=0,8948; AGB — p = 0,9343; BRI — p= 0,6188;

ABSI — p= 0,3406; AMB — p=0,4944; CMB — p= 0,3392).

Tabela 8- Descricdo do perfil de adiposidade de pacientes com cancer de mama

submetidas a quimioterapia neoadjuvante AC-T.

Pré-QT (31) Pé6s-AC (31) Pé6s-T (31) p-Valor

IMC kg/m? 29,3315,262 30,0545,701 31,0445,796 0,4861"

CB (cm) 32,3244,067 31,5745,346 31,9645,233 0,8542"

CC (cm) 94,42+10,88 94,48+11,42 96,35+10,44 0,77092

CQ (cm) 108,4+11,54 107,4+13,18 111,0+12,67 0,5632"
INDICE DE CONICIDADE 1,26+0,74 1,26+0,77 1,20+0,25 0,2749"
RCQ 0,87+0,06 0,88+0,07 0,83+0,18 0,3889"

AGB 13,86+4,58 14,461+4,70 12,81+5,56 0,4859"

BRI 5,78+1,69 5,78+1,71 5,80+1,63 0,9986'"

AMB 42,08+18,25  45,34+15,26 45,51+15,99 0,6748

CMB 21,02+8,66 23,2914 ,25 23,58+4,37 0,2014"
FORGCA MUSCULAR 19,915,37 19,32+6,28 19,1615,35 0,8877"
MASSA MUSCULAR 20,64+4,27 20,52+5,22 22.51+4,21 0,3005"
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6.6 A quimioterapia neadjuvante AC-T nao altera os niveis séricos de
adiponectina e leptina em sangue periférico de pacientes com cancer de mama,
mas sim de resistina

Os resultados das analises pareadas de adipocinas antes e apds a
quimioterapia neoadjuvante estdo expressos na tabela 9, ndo havendo diferengas
significativas para adiponectina(p=0,288), leptina (p=0,627) ou resistina (p=0,173). As
figuras 11 e 12 mostram que nao ha diferenca significativa nas dosagem de
adiponectina e leptina entre as coletas realizadas antes (142,5+38,59 e 5,617+2,490)
e apos (148,7+57,69 e 5,334+2,365, respectivamente) a quimioterapia neoadjuvante

com AC, tanto para analises gerais, quanto em grupos pareados.

Tabela 9 — Niveis de adipocitocinas antes e apds a quimioterapia neoadjuvante

Pés-AC POS-ACT
Pré-QT (N=21) (N=21) (N=21) p-Valor
ADIPONECTINA (ng/mL) 125,9+44,68 138,3+74,75 122,2+43,65 0,288'
LEPTINA (pg/mL) 6,798+2,539 6,773+2,691 6,371+245 0,627
RESISTINA (ng/mL) 394241004 4157+1079 407041088 0,173

6.7 Relagdao entre indices antropométricos e adipocinas antes e apos a
quimioterapia neoadjuvante AC-T

A tabela 10 mostra, a associagao entre os parametros nutricionais e
adipocitocinas antes e apds ciclos de AC-T, onde observa-se que as concentracoes
de leptina sao influenciadas pelo IMC (p=0,025 ; r=-0.253), circunferéncia do quadril
(p= 0,048 ; r=-0.235) e excentricidade do corpo (p=0.274; r= 0.039) antes do
tratamento, sofrendo influéncia na massa muscular calculada através da equacao de
Lee apds as pacientes serem submetidas a quimioterapia com ACT (p=0.026; r= -
0.484 ).

Correlacionando os dados de adiponectina aos demais parametros, nota-
se grande correlagdo com PCT apos AC (p=0.006; r=-0.382), mas principalmente
marcadores de adiposidade visceral, antes e apds a quimioterapia, apresentando
significancia estatistica entre as coletas, como a CC (p=0.008 ; r=-0.306; p=0.017;
r=-0.337, respectivamente) ; indice de conicidade (p=0.024 ; r=-0.310; p=0.029 ; r=-
0.310); relagdo cintura/quadril  (p=0.000; r=-0.435 p=0.001; r=-0.443,
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respectivamente). Os niveis de resistina ndo apresentaram variagdo em razdo dos

parametros fisicos e nutricionais.

Tabela 10 — Influéncia dos parametros fisicos nos niveis de adipocinas antes e apos

a quimioterapia neoadjuvante em pacientes com cancer de mama.

T — —_ o T _ —_ K T _ —_
> 3 T < > J E 2 3 T
c £ £ & c £ £ L c £ £
5 S El g & 3 El 2 & 3 E) 2
g g £ = o g c = Ne} g c 2
‘w = = [} = - © o = = ©
© 3] ] £ g ] b £ < 9 g £
2 g £ 5 w £ 2 A TR 2 7
= o o o o o 9 9 3 S 2 @
w 5 o o T 12 o = o
o < < <
o
Idade r -0.027 0.005 0.007 -0.082 -0.008 -0.046 -0.143  0.014 0.195
p-Valor 0.812 0.962 0.948 0.546 0.954 0.750 0.400 0.947 0.341
Peso r -0.090 -0.241 0.042 -0.178 -0.137  0.176 0.067  -0.295 0.175
p-Valor 0.422 0.032* 0.714 0211 0355  0.227 0.738  0.194 0.447
IMC (kg/m?)  r -0.080 -0.253 0.001 0250 -0.141  0.149 0.173  -0.275 0.288
p-Valor 0.475 0.025* 0.990 0.076 0.339 0.307 0.387 0.228 0.205
CB (cm) r -0.226 -0.199 0.122 0274 -0136  0.123 0.028  -0.266 0.152
p-Valor 0.053 0.094 0.309 0.054 0.363 0.407 0.892 0.243 0.510
PCT (mm) r -0.190 -0.217 0.004 -0.382 -0.041  0.073 -0.081 -0.230 0.273
p-Valor 0.111 0.072 0.971 0.006* 0.782 0.622 0.693 0.330 0.244
AMB r -0.079 -0.121 0.131 -0.120 -0.112  0.087 0.062 -0.236 0.032
p-Valor 0.498 0.304 0.264 0.405 0.454 0.558 0.759 0.303 0.889
CMB r -0.029 -0.154 0.148 -0.077 -0.082  0.112 0.082  -0.250 0.054
p-Valor 0.802 0.179 0.197 0.593 0.580 0.443 0.683 0.275 0.816
cc
(cm) r .0.306  -0216  -0.055 0.337 0072 0134 0.160 -0.208  0.244
p-Valor 0.008* 0.069 0.649 0.017* 0630  0.365 0.436  0.379 0.299
CQ(cm) r -0.047 -0.235 0.009 -0.103 -0.178 0.156 0.069 -0.292 0.040
p-Valor 0.696 0.048* 0.938 0478 0232  0.289 0.737  0.211 0.867
Conicidade r -0.310 -0.045 -0.096 -0.310 0.070 0.036 0.294 -0.037 -0.003
p-Valor 0.024* 0.752 0.503 0.029* 0.641  0.810 0.137  0.873 0.989
RCQ r -0.435 0.026 -0.058 -0.443 0.138 0.054 0.115 0.040 0.347
p-Valor 0.000* 0.828 0.630 0.007* 0.356  0.713 0.568  0.865 0.123
Excentricida r
d 0.133 0.274 -0.084 0.409 0.011 -0.117 -0.341 0.313 -0.364
e
p-Valor 0.315 0.039* 0.534 0.003* 0.943 0.430 0.088 0.167 0.105
BRI r -0.382 -0.248 -0.068 -0.432 0.014  0.088 0290 -0.156 0.325
p-Valor 0.005* 0.079 0.635 0.002* 0.924 0.550 0.160 0.510 0.162
ABSI r 0.067 0.064 -0.065 0.080 -0.191  0.156 0249  0.371 -0.112
p-Valor 0.565 0.587 0.579 0.583 0.203 0.294 0.220 0.098 0.630
AGB r -0.025 -0.110 0.103 -0.085 -0.094  0.000 0.155  -0.384 0.160
p-Valor 0.829 0.344 0.377 0.561 0.534 0.998 0.441 0.086 0.489
Média r 0.073 -0.129 0.160 -0.002 -0.188  0.155 -0.165  0.113 0.230
dinamometri p-Valor
0.545 0.290 0.190 0989 0217  0.304 0420  0.635 0.330
a
LEE r -0.236 -0.256 0.004 0111  -0.148  0.145 0.197  -0.484 0.240
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p-Valor 0.080 0.061 0.976 0.439 0.316 0.321 0.324  0.026*

0.294

*p<0,05, correlagdo de Spearman

6.8 A obesidade altera os niveis de resistina independente da quimioterapia
A relagao entre os niveis séricos de resistina e obesidade estdo expressos
na figura 14, onde observa-se um aumento nos niveis de resistina em pacientes com

obesidade, independente da quimioterapia (p=<0,05).

Figura 14 — Heat-map da relag&o entre niveis de resistina e obesidade antes e apds
a QT neo AC-T
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7 DISCUSSAO

O presente trabalho evidenciou a associagcdo entre distribuicdo da
adiposidade corporal, o perfil de adipocitocinas e a resposta ao tratamento
neoadjuvante de pacientes com diagndstico primario de cancer de mama.

A idade esta diretamente envolvida com surgimento do cancer de mama.
Sobretudo proximo dos 50 anos, por alteragdes bioldgicas e tempo de exposigao a
fatores de risco, as chances do surgimento da doenga aumentam de forma
consideravel (WHO, 2018). Um estudo realizado na Coreia com mais de 1500
pacientes diagnosticadas com cancer de mama teve como idade média 47,0 (+8,7)
anos, aproximando-se de nossos achados, em que a maioria das participantes do
estudo possuiam mais de 45 anos (66.33%) (MIN et al., 2017).

Pacientes com cancer de mama triplo negativo (CMTN), auséncia de
receptores de estrogeno, progesterona e HER2, em estagios iniciais (I-lIl)
demonstram respostas clinicas positivas em regimes de quimioterapia (LANDRY,;
SUMBLY; VEST, 2022).

A incorporagao de antraciclinas e taxanos sao os pilares bem estabelecidos
no manejo clinico em tumores triplo negativos (CMTN). No cenario da quimioterapia
neodjuvante a incorporagcdo de taxanos, como o paclitaxel, aos regimes de
Adriamiacina-Ciclofosfamida apresentam melhores respostas patolégica completa
(pCR) (LANDRY; SUMBLY; VEST, 2022). O uso de paclitaxel semanalmente em
pacientes com CMTN evidenciou 48% de resposta patoldégica completa quando
comparados aos que receberam a cada 3 semanas (23% de pCR) de forma
significativa (p=0,007). E possivel hipotetizar que os nossos pacientes respondedores
possam estar dentro desse perfil de pacientes.

Observou-se um aumento do indice de proliferagdo Ki-67 (90,5%) no grupo
de pacientes respondedores a QT neoadjuvante. O antigeno Kiel 67, mais conhecido
como Ki-67, € um antigeno nuclear de proliferacdo que se encontra expresso durante
as fases do ciclo celular, com excecdo, nas células quiescentes ou fase GO. E sabido
qgue na quimioterapia neoadjuvante utilizam-se farmacos antineoplasicos citotdxicos
que atuam de maneira fase especifico e nao fase especifico do ciclo celular e podem
estar associados com a resposta a quimioterapia. De fato, os tumores que apresentam
maiores taxas de proliferagdo respondem melhor a QT neoadjuvante (ACHARI; JAIN,
2017).



72

Nesse mesmo estudo, foi demostrado que os pacientes com cancer de mama
no cenario de quimioterapia neoadjuvante com Resposta patolégica completa (pCR)
apresentam uma meédia de 48,5% (£27,6) de Ki67 quando comparado as pacientes
com cancer de mama sem pCR (25,8 % + 25,4). Assim, o indice de proliferagao pode
predizer a resposta a QT neoadjuvante (ACHARI; JAIN, 2017). De forma
complementar os nossos resultados da resposta clinica apresentam um cenario
semelhante ao descrito pelo grupo de Jain e colaboradores.

Vale salientar, que o cancer de mama triplo negativo apresenta maiores
indices de proliferagdo, mensurado pelo Ki67, quando comparados com os luminais
B (HASHMI et al.,, 2019). Adicionalmente, pacientes com cancer de mama que
apresentam uma idade abaixo de 50 anos e com o indice de Ki67 alto (>20%)
demonstram uma taxa de resposta clinica linfonodal de 36% na vigéncia da
quimioterapia neoadjuvante, permitindo uma cirurgia axilar conservadora (BOUGHEY,;
HOSKIN; GOETZ, 2022). Nossos achados evidenciaram que 33,3% dos
respondedores foram tumores triplo negativos versus 26,7% dos nao respondedores.
No presente trabalho n&do foram incluidos tumores HER2+. Assim, quanto maior o
indice de Ki67 e maior o percentual de pacientes dentro da subclassificagao de
tumores triplo negativo podem apresentar maiores taxas de resposta a QTneo.

Adicionalmente, o estado fisico das pacientes foi analisado. De acordo com o
IMC, antes (28.90+4.96) e apds (29.63+5.65) aos quatro ciclos de AC, as pacientes
classificaram-se na faixa de sobrepeso, e adicionado a dois ciclos de T, classificaram-
se como obesas (31,04+5,796). Esses achados vao de acordo com Yeo et al. (2017),
que avaliou mulheres com cancer de mama e 63,2% das participantes do estudo
tiveram um ganho de peso médio de 1,8 kg durante o tratamento quimioterapico,
estando 52,1% com sobrepeso/obesidade (YEO et al., 2017).

Em um estudo prospectivo realizado com 20 pacientes com cancer de mama
em estagios Il e lll, e idade média de 51 anos, 65% das pacientes possuiam IMC
acima de 30 kg/m?, enquadrando-se na faixa de obesidade. Observou-se ainda que o
tratamento quimioterapico nao interferiu nos valores do indice de massa corporal
dessas pacientes (COSKUN et al., 2016).

Contrastando os resultados deste trabalho, um estudo realizado no Instituto
Nacional do Cancer (INCA) com 378 mulheres com diagndstico de cancer de mama,

observou que apés serem submetidas ao protocolo AC-T, as pacientes tiveram perda
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ponderal de peso, tanto para terapia adjuvante quanto para terapia neoadjuvante
(RODRIGUES, 2020).

O aumento de peso ap6ds o tratamento quimioterapico ainda nao possui um
mecanismo de agéao relatado em literatura, podendo entéo existir uma série de fatores
que possam explicar tal fato. Dentre as principais causas para o ganho de peso
corporal, estdo bem descritas a diminuicdo da taxa metabdlica basal, a combinacao
de farmacos utilizados no tratamento anticancer e, em muitos casos, a diminui¢cao do
gasto energético (SILVA, 2010; KIM et al., 2020).

Em relacdo as combinagcbes medicamentosas, pacientes tratadas com
farmacos da classe dos antraciclicos e taxanos podem apresentar retengcao hidrica
como efeito colateral da quimioterapia, especialmente o docetaxel, medicamento
amplamente ofertado no Sistema unico de Saude (SUS), que também esta associado
ao uso de outros medicamentos, sejam eles esteroides ou glicocorticoides, com a
finalidade de minimizar os efeitos colaterais do préprio tratamento (WINKELS et al.,
2014).

Em revisdo da literatura recente, ressaltaram uma associagao significante
entre cancer de mama e o excesso de peso corporal, principalmente no periodo pés-
menopausa (SILVA et al., 2020). Entretanto, a utilizagdo do IMC kg/m? como preditor
de sobrepeso/obesidade deve ser cautelosa, tendo em vista que este indice traz
limitacdes quanto a proporcionalidade das medidas corporais, além de nao diferenciar
percentual de gordura de massa muscular (COSTA; SCHNEIDER; CESAR, 2016).

As mudancgas na composi¢ao corporal provindas da idade e do sexo podem
acentuar a redistribuicido de massa magra e tecido adiposo. O género agrava as
diferengcas na composic¢ao corporal, tendo em vista que mulheres tendem a acumular
mais massa gorda na regidao abdominal, quando comparadas aos homens, que
tendem a ter maior acumulo de massa muscular e 6ssea (SANTORO et al., 2019).

Os dados apresentados nesse estudo mostram através de multiplos
parametros antropométricos (CC, RCQ, BRI, ABSI e indice de conicidade) que a
maioria da amostra possuia acumulo de gordura na regidao abdominal, apresentando,
em suma, eutrofia para parametros que avaliaram gordura das extremidades corporais
e baixo percentual de forca muscular e massa muscular.

Observamos que pacientes que respondem a quimioterapia, possuem média
de forga muscular inferior (17,58+4,39) aquelas que nao respondem ao tratamento

(20,6816,12). Neste mesmo grupo, o Ki67 possui alta expressao (90,5%). Estudos
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abordando outros tipos de canceres apontam uma relagéo inversamente proporcional
entre percentual de ki67 e massa muscular (FRUGE et al., 2020).

Em relagdo a CC, CQ e RCQ nao houve diferenga significativa (0,661;
0,067;0,416) destes marcadores antes e apds a quimioterapia, tampouco entre
pacientes que com resposta completa ao tratamento ou quimiorresistentes, porém,
em ambas as coletas, as pacientes estavam acima dos pontos de corte para estes
marcadores, indicando um acumulo de adiposidade na regido abdominal mesmo
antes de serem submetidas ao tratamento.

De acordo com esses dados, uma pesquisa que avaliou 76 mulheres com
diagnostico de cancer de mama no nordeste do Brasil observou que nao houve
diferenga significativa entre CC, CQ e RCQ antes e apds as pacientes serem
submetidas a QTneo, além de n&o haver diferenca nas pacientes que nao realizaram
quimioterapia, sendo submetidas somente ao tratamento cirurgico (BITENCOURT,
2022).

E valido destacar que tais diferencas tornam-se dificeis de serem identificadas
quando nao ha um suporte nutricional especializado durante o tratamento, capaz de
gerar modificacbes na composi¢ao corporal, mesmo a despeito do uso de
quimioterapia.

O excesso de adiposidade abdominal e adiposidade visceral € um fator
desvantajoso, pois esta associado a sindrome metabdlica e ao desenvolvimento de
inflamacéao cronica, o que culmina no desenvolvimento do cancer de mama (IWASE
et al., 2021).

Nagrani e colaboradores (2016), em estudo realizado com 1.659 mulheres
asiaticas, constatou que a obesidade central elevada — aferida pela RCQ — estava até
trés vezes mais associada com o cancer de mama que aquelas que se enquadravam
dentro das faixas de normalidade para esse marcador, indicando, portanto, que a
distribuicao corporal, independente do IMC, é um fator de risco importante para cancer
de mama (NAGRAN!I et al., 2016). Dessa forma, o estado nutricional de pacientes com
cancer de mama deve ser cuidadosamente avaliado. Para um diagndstico mais
confiavel, além da utilizagdo do indice de massa corporal, recomenda-se a aplicagao
de diversos outros parametros clinicos e laboratoriais, como exames bioquimicos e
medidas antropomeétricas, sendo estas a circunferéncia do braco, da cintura e do
quadril, afim da ampla compreensao do perfil metabdlico desse publico (DA SILVA
RIBEIRO-SOUSA et al., 2019; RODRIGUES, 2020).
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Além disso, inumeros estudos apontam o tecido adiposo como um 6rgao
secretor de diversas substancias bioativas. Na regido abdominal é onde ha a presenca
de tecido adiposo branco, responsavel pela maioria dos efeitos enddcrinos desse
tecido, como a secrecao de proteinas, denominadamente adipocinas, responsaveis
por fungdes fisioldgicas, como a regulagéo da insulina, do balango energético corporal
e manutengado da saciedade, até fungdes patolégicas, como a carcinogénese e
resisténcia ao tratamento quimioterapico mediada pela inflamagao crénica de baixo
grau provinda desses peptideos (TRAYHURN; WOOD, 2004; SANCHEZ-JIMENEZ et
al., 2019; KHORAMIPOUR et al., 2021; DEB et al., 2021).

Portanto, entender como as adipocitocinas agem nos permite compreender
como se comporta o tecido adiposo e abre perspectivas para o efetivo manuseio
clinico e farmacolégico de patologias agravadas em decorréncia do sobrepeso e
obesidade, como as neoplasias malignas. Dentre elas, a leptina, a adiponectina e a
resistina, vém sendo constantemente analisadas nos estudos relacionados a
inflamacao crénica e o cancer, sendo esta ultima explorada em menor frequéncia.

A adiponectina, secretada pelo tecido adiposo branco, esta associada as
fungcdes metabdlicas e anti-inflamatérias. Em baixos niveis, esta associada a
resisténcia a insulina (PARIDA; SIDDHARTH; SHARMA, 2019). Diante disso, de
acordo com estudos, niveis mais altos de adiponectina tém efeito anti-inflamatoério e
antiproliferativo para células cancerigenas (YAMAUCHI et al., 2002).

De forma contraria a adiponectina, a leptina, que € uma proteina também
secretada pelo tecido adiposo, caracteriza-se por seu potencial inflamatério e tem
como principal fungao a regulagado da ingestdo alimentar através do controle da
saciedade por feedback central direto ao hipotalamo (PEREZ-PEREZ et al., 2020).

A resistina esta diretamente associada a resisténcia a insulina e ao aumento
dos niveis de glicose no sangue (STEPPAN et al.,, 2001). Embora tenha sido
inicialmente descrita como produto de adipdcitos brancos em camundongos, em
mamiferos ela é expressa por macrofagos (JAMALUDDIN et al., 2012). Possui perfil
inflamatadrio e, por promover diversos papéis na inflamacgao, tem sido ligada ao cancer
(DESHMUKH et al., 2019).

As adipocitocinas estdo diretamente associadas aos parametros fisicos,
sendo excelente preditores da adiposidade corporal. Adescoberta da leptina no século
XX abriu portas para o entendimento do tecido adiposo como um érgéo enddcrino,

rico na secrecao de substancias pro e anti-inflamatérias. Portanto, o nexo entre estes
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marcadores, torna-se essencial para a compreensao do tecido adiposo (PESTEL et
al., 2023).

A partir da analise de correlagbes, observamos que a leptina apresentou
correlagdo significativa com o IMC kg/m? (r=-0.253; p=0.025) e CQ (r=-0,235; p=
0,048) na coleta que antecede a quimioterapia. Em relacédo a adiponectina, obtivemos
correlagdo negativa com a CC (Pré: r=-0.306, p=0.008; pés: r=-0.337, p=0.017), RCQ
(r=-0.435, p= 0,000; r=-0.443, p=0.001), indice de conicidade (r=-0.310, p=0.024; r=-
0.310, p=0.029) e BRI (r=-0.382, p=0.005; r=-0.432, p=0.002), antes e apos a
quimioterapia. Estudos demonstram que em comparacdo a outras medicoes
antropométricas, a circunferéncia da cintura € um forte indicador para identificar o
risco cardiovascular, por atingir respostas mais aproximadas dos depodsitos de
adiposidade abdominal (POHL et al., 2018).

Estes dados vao de acordo com o estudo realizado com 272 mulheres na pés-
menopausa que identificou uma relagao inversamente proporcional entre os niveis de
adiponectina e medidas antropométricas que avaliaram a adiposidade abdominal,
incluindo IMC e CC. Além disso, o estudo observou que em pacientes nao obesas, os
niveis de adiponectina foram significativamente maiores que aquelas que possuiam
algum grau de obesidade (MILEWICZ et al., 2010).

Na China, uma abordagem realizada em 1.127 mulheres, sendo destas, 595
casos e 532 controles observou que em mulheres com cancer de mama a média de
CC é superior quando comparada as pacientes sem cancer. Além disso, o0s niveis de
adiponectina encontram-se inversamente proporcionais a circunferéncia da cintura
(CC) e a sindrome metabdlica (XIANG et al., 2020).

A partir de nossos resultados, observamos que nao ha diferenga entre os
niveis de leptina e adiponectina, antes (5,61 + 2,49; 142,5 £ 38,59, respectivamente),
apo6s AC (5,33+2,36; 148,71 57,69), sem diferencgas significativas entre os grupos com
resposta completa e com resisténcia ao tratamento quimioterapico. Nao houve ainda,
diferencas significativas entre coletas de adiponectina, leptina e resistina nas analises
pareadas das 21 pacientes submetidas ao protocolo AC-T (p=0,288; p=0,627;
p=0,173).

Por outro lado, ap6s o tratamento com QTneo, houve aumento significativo
nos niveis séricos de resistina (Pés-AC - 4565 £ 1136 P<0,05) quando comparadas
com coletas pré-QTneo (4376 + 1207) na vigéncia do tratamento apenas com

doxorrubicina e ciclofosfamida. Entretanto, ndo houve diferengas significativas entre
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as analises dos niveis plasmaticos de adipocitocinas apds a incorporagao do taxano
ao regime de quimioterapia AC entre pacientes respondedoras e as
quimiorresistentes. Nessa ultima analise, verificou-se uma redugdo do numero de
pacientes coletadas.

Ainda, pacientes com cancer de mama sem resposta a QTneo e com niveis
de resistina acima do ponto de corte mediano apresentam niveis mais elevados
(56582+380,9; P<0,05) quando comparadas as pacientes com resposta clinica
completa (5175+183,5).

O papel da resistina na quimiotoxicidade foi abordada na pesquisa traslacional
de Schwartz e colaboradores (2013). Os pesquisadores mostram que o0 aumento da
resistina contribui para a cardiotoxicidade induzida por antraciclina. Foi evidenciado
que camundongos Hum-Retn administrados 2.5 mg/kg/i.p de doxorrubicina por 5 dias
niveis séricos de LDH de quase 4 vezes maior (considerado uma marcador bioquimico
nao especifico de lesdo miocardica), redu¢cdo do peso bruto do coragdo e maior
frequéncia cardiaca nesses animais. Adicionalmente, foi mostrado que a doxorrubicina
contribuiu para o dano cardiotoxico em camundongos WT quando comparado aos
camundongos RKO (nocaute para resistina) (SCHWARTZ et al., 2013).

Para cooroborar esses achados, os autores mostraram que a mensuragao de
resistina sérica de 50 pacientes com cancer de mama tratadas com quimioterapia a
base de antraciclina evidenciaram niveis elevados dessa adipocina apés 3 meses
quando comparado com niveis basais antes da QT. Contudo, foi observado que os
niveis de resistina decairam apds 6 meses atingindo niveis basais. Porem, os pacients
com niveis elevados de resistina remanscentes apresentaram cardiotoxicidade
(SCHWARTZ et al., 2016). Esse olhar da cardiotoxicidade n&o foi abordado no
presente trabalho, mas abre perspectivas para novos questionamentos a serem
incluidos em futuros trabalhos.

Estudos realizados in vitro mostram que o aumento da secregao de resistina
participa do processo inflamatoério, exercendo papel fundamental na producédo de
outras citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e IL-1B e ativagao de NF-«xB, regulando,
ao mesmo tempo, sua propria expressado na cascata inflamatéria (BOKAREWA et al.,
2005). Aresistina tem sido associada com o surgimento do cancer de mama e a piora
do progndstico, por aumentar a agressividade das células cancerigenas e diminuir a

eficacia dos farmacos anticancer. Além disso, estudos apontam niveis elevados dessa
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adipocitocina ao maior risco de metastases em varios subtipos de cancer (SUDAN et
al., 2020).

Um estudo realizado com 82 mulheres sauditas com diagnoéstico de cancer de
mama e 60 controles saudaveis, evidenciou que os niveis de resistina mostravam-se
aumentados quando comparados aos de mulheres saudaveis. Ainda, relatou-se que
pacientes com acometimento linfatico possuiam niveis de resistina mais elevados
quando comparadas as pacientes sem metastase linfonodal (ASSIRI; KAMEL;
HASSANIEN, 2015).

De acordo com Coskun et al. (2016), pacientes com cancer de mama operavel
em estagios Il e lll de um hospital da Turquia e submetidas a quimioterapia adjuvante
e mastectomia possuiam niveis mais elevados de resistina apds o tratamento
quimioterapico quando comparados aos niveis pré-quimioterapia (P<0,05) (COSKUN
et al., 2016).

Portanto, dado o papel da resistina na agressividade e resisténcia ao
tratamento do cancer, investigar sua utilizacdo como biomarcador progndstico e de
resposta ao tratamento, principalmente em pacientes com predisposi¢cao genética ou
com grave exposigao a fatores de risco, € de suma importancia, uma vez que ela tem
sido veementemente associada ao surgimento do cancer de mama e a piora do
prognostico.

Os resultados apresentados neste estudo mostram que pacientes submetidas
a quimioterapia neoadjuvante possuem obesidade abdominal e que a resistina esta
associada a falha na resposta ao tratamento. Perspectivas futuras apontam para uma
maior compreensdo dos mecanismos que relacionam as adipocinas a falha da
quimioterapia, abrindo perspectivas para estratégias terapéuticas que promovam o

manuseio da inflamagao crénica provocado pela obesidade.
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8 CONCLUSAO

Pode-se concluir que os niveis séricos de leptina correlacionam-se com o
excesso de adiposidade total e abdominal, opondo-se a adiponectina. Além disso, o
aumento dos niveis plasmaticos de resistina associa-se a obesidade e pode
relacionar-se a resisténcia a quimioterapia neoadjuvante em pacientes com carcinoma

primario de mama, por, possivelmente, causar um estado inflamatério crénico.
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