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RESUMO

Objetivo: Avaliar mulheres com cancer de mama ao diagndstico,
para verificar a presenga de estresse oxidativo e obesidade e
sua associagdo com desfechos de sobrevida apés 5 anos de
seguimento. Metodologia: Estudo longitudinal, observacional e
analitico, realizado com 114 mulheres com cancer de mama,
avaliadas em dois momentos: no diagnéstico (T0), onde se
coletou dados socioeconémicos, antropométricos (peso, altura
e circunferéncia da cintura), biomarcadores oxidativos (TBARs,
LDL-, AntiLDL- e 8-OHdG) e antioxidantes (retinol, a-tocoferol,
B-caroteno, EPA, DHA, linolénico e linoleico); e 5 anos apods
o diagndstico (T1), quando se investigou os desfechos de
sobrevida: vivas sem doencga e recidiva/morte. Modelos de
regressao brutos e ajustado por tempo de acompanhamento
e estadiamento clinico (EC) foram utilizados para avaliar
associacao entre medidas antropométricas e desequilibrio
oxidativo nos diferentes desfechos de sobrevida. Resultados:
O grupo recidiva/morte apresentou maior prevaléncia de
tumores >5cm e estadiamentos clinicos mais avangados,
quando comparado ao grupo vivas sem doenca. Ocorreu maior
desequilibrio oxidativo ao diagnéstico no grupo que recidivou/
morreu. O aumento de marcadores oxidantes, como a 8-OHdG
e TBARS, implicou em redugdo do composto antioxidante
B-caroteno. A circunferéncia da cintura apresentou correlagéo
positiva com 8-OHdG no grupo que recidivou/morreu, mas
ndo no grupo vivas sem doenga. Conclusdo: O desequilibrio
oxidativo e a obesidade visceral, ao diagnéstico, estiveram
associados com maior risco de recidiva/morte em mulheres
com cancer de mama.

DESCRITORES
Estresse oxidativo. Cancer de Mama. Obesidade Visceral.
Desequilibrio Oxidativo.

ABSTRACT

Objective: to evaluate women with breast cancer at diagnosis,
to check for the presence of oxidative stress and obesity and
its association with survival outcomes after 5 years of follow-up.
Methodology: Longitudinal, observational and analytical study,
carried out with 114 women with breast cancer, evaluated
in two moments: at diagnosis (T0), where socioeconomic,
anthropometric data (weight, height and waist circumference),
oxidative biomarkers (TBARs, LDL-, AntiLDL- and 8-OHdG)
and antioxidants (retinol, a-tocopherol, 3-carotene, EPA, DHA,
linolenic and linoleic) data were collected; and at 5 years after
diagnosis (T1), when survival outcomes were investigated:
alive without disease and recurrence/death. Crude regression
models and adjusted for follow-up time and clinical staging (EC)
were used to assess the association between anthropometric
measures and oxidative imbalance in different survival
outcomes. Results: The recurrence/death group had a higher
prevalence of tumors >5 cm and more advanced clinical staging
when compared to the group living without the disease. There
was a greater oxidative imbalance at diagnosis in the group
that relapsed/died. The increase in oxidative markers, such
as 8-OHdG and TBARS, implied a reduction in the antioxidant
compound B-carotene. Waist circumference showed a positive
correlation with 8-OHdG in the group that relapsed/died, but not
in the group alive without disease. Conclusion: The oxidative
imbalance and visceral obesity, at diagnosis, were associated
with a higher risk of recurrence/death in women with breast
cancer.

DESCRIPTORS
Oxidative Stress. Breast Cancer. Visceral Obesity. Oxidative
Imbalance.
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Aobesidade tem sido amplamente
estudada como importante fator de risco
para o cancer de mama', em decorréncia do
seu potencial inflamatdério e por aumentar o
estresse oxidativo® A presenca dela, por si,
ja induz ao dano oxidativo por meio de varios
mecanismos: indugcdo da NADH oxidase,
fosforilagdo oxidativa, hiperleptinemia, baixa
defesa antioxidante e formacao de espécies
reativas de oxigénio (EROs)®

O excesso de acumulo de gordura
na regido abdominal - a obesidade visceral
também é um forte preditor para doencas
crbnicas e cancer de mama. Estudos tem
demonstrado que individuos com obesidade
visceral estdo propensos ao maior acumulo de
marcadores de estresse oxidativo, de danos
ao DNA, bem como de inflamag&o* O dano
ao DNA, que muitas vezes & expresso por
meio da elevada concentragéo de 8 hydroxy-
2-Deoxyguanosine (8- OHdG)* pode sugerir
impacto negativo sobre o prognéstico e
sobrevida das pacientes.

Atualmente, a literatura que trata
de acompanhar pacientes com cancer
de mama, investigando os desfechos de
sobrevida e os fatores que podem contribuir
para melhor progndstico e maior tempo de
vida livre da doenca tém estado em franca
ampliagao®’ ficando evidente que todo o perfil
antropométrico e bioquimico ao diagndstico
pode ser um sinalizador de alvos terapéuticos
que favorecam maior sobrevida livre das
doengas®

Diante do exposto, nossa hipotese
foi de que mulheres sobreviventes do cancer
de mama que em cinco anos recidivam ou
morrem pela doenga tém, ao diagnéstico,
maior obesidade e estresse oxidativo, quando
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comparadas as pacientes que permanecem
vivas sem a doenca. Assim, o presente estudo
objetivou avaliar a presenca de obesidade e
estresse oxidativo ao diagnéstico em mulheres
com cancer de mama e sua associagédo com
desfechos de sobrevida apds cinco anos de
seguimento.

METODOLOGIA

Desenho de Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal,
prospectivo. As participantes foram
investigadas em dois momentos: TO - ao
diagnostico e T1 - 5 anos apods o diagnostico,
conforme descrito na figura 1.

Dados Socioeconémicos e Clinicos

Coletamos dados socioecondmicos
no TO referentes ao estado civil, etnia,
escolaridade e renda familiar, por meio de
entrevista com as pacientes. As informagdes
clinicas (estagio de menopausa, uso de
terapia de reposigdo hormonal — TRH,
nuliparidade, amamentacao, tabagismo,
etilismo, antecedentes familiares de cancer,
estadiamento clinico - EC, tamanho do tumor
e linfonodos comprometidos), foram obtidas
por leitura dos prontuarios.

Sobre os desfechos de sobrevida no
momento T1 (5 anos apds o diagnéstico)
investigamos se as pacientes estavam: a.
vivas sem cancer (mulheres diagnosticadas,
tratadas e sem doencga ativa); b. vivas com
cancer (mulheres com doenca ativa - local
ou a distancia) e c. obito (morte por todas as
causas, morte por cancer ou morte por cancer
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Figura 1. Fluxograma do desenho de estudo e coleta de dados
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114 pacientes

(114 mulheres selecionadas
pelos critérios de incluséo)

T1
2018 - 2019

Das 114 pacientes

74 vivas / sem doengas
21 recidiva / dbito
19 sem contato

Critérios de Inclusio o

* Mulheres maiores de 20 anos diagnosticadas com L
cancer de mama, sem nenhum tipo de tratamento
oncologico prévio e com doenca crénica nio
transmissivel controlada

+ Selecdio por conveniéncia, de forma consecutiva e \
néo probabilistica
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de mama). Essa investigagdo deu-se pela
identificacdo da ultima visita da paciente ao
servico de saude ou contato com a paciente
e/ou familiares quando essa informagao nao
estava presente nos prontuarios até seis
meses antes da coleta de dados.

Dados Antropomeétricos

A avaliagdo antropométrica deu-se
pela afericado do peso atual (PA), altura (m)
e circunferéncia da cintura (CC). O peso
foi aferido em uma balanca digital com
capacidade de 150 kg e preciséao de 100g.
Para altura, utilizou-se um estadidmetro
portatil, com limite de 2m e preciséo de 1mm.
Os valores de peso e altura foram utilizados
para o calculo do indice de massa corporal

Hospital Geral de Fortaleza - HGF

-
] Dados socioeconémicos e clinicos

@ Peso atual (kg)

Circunferéncia da cintura (CC)

*H Altura (m)

‘iﬁ Coleta de sangue

E Busca ao prontuario
ﬁ Contato telefénico

(IMC = Peso/Altura®?) e a classificagao do
estado nutricional deu-se pelos parametros
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS,
2000)9’ paramulheres adultas. Paraasidosas,
utiizamos a recomendacido da Associacéo
Dietética Norte-Americana - The Nutrition
Screening |Initiative, 1994 Em relagédo a
CC, utilizou-se uma fita métrica inelastica,
posicionada sobre a cicatriz umbilical. O
ponto de corte para obesidade abdominal
foi estabelecido pela IDF — International
Diabetes Federation (2006)"" cujo valor € CC
=280 cm.

Marcadores oxidativos

Os marcadores de estresse oxidativo
avaliados foram TBARS (Substancias

R bras ci Saude 25(4):653-664, 2021
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Reativas ao Acido Tiobarbittrico), LDL(-)
(LDL eletronegativo), ANTI-LDL (-) (Auto-
Anticorpo LDL eletronegativo), 8-OHdG
(8-hidroxi-2-deoxyguanosina), a partir da
amostra de plasma obtida apds coleta de
sangue mediante jejum de 12 horas, em tubo
a vacuo contendo acido etileno-diaminotetra-
aceético-EDTA (1 mg/ml).

Paraanélise de TBARS foiacrescentado
ao plasma 1 ml da solugdo de acidos
tiobarbituricos (0,046M), acido tricloroacético
(0,92M) e acido cloridrico (0,25M) e levou-se
para incubacdo em banho-maria fervente
(100°C) por 30 minutos. Em seguida, foram
levados para centrifugacao a 8000 x g, por 15
minutos a 4°C. O sobrenadante (200 pmol)
foi removido, sendo os produtos reativos
monitorados em espectrofotdmetro a 535
nm. A quantificacdo foi realizada aplicando
a média das duplicatas na curva padrao de
tetraetilpirazina (TEP) construida no intervalo
de 0,2 a 0,4 ymol de TBARs/L de plasma'
Os valores foram expressos em umol de
TBARs/mg de proteinas. O dano ao DNA,
representado pelo 8-OHdG, foi avaliado por
imunoensaio do tipo ELISA, utilizando o kit de
dano ao DNA (Enzo Life Sciences ®).

Para a deteccdo do LDL (-) foi utilizado
0 Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) sanduiche e seguiu o protocolo
padronizado pelo grupo de pesquisa’™. As
placas (Costar®, modelo 3690, Corning,
USA) foram sensibilizadas com Anticorpo
Monoclonal Anti-LDL (-) (MAb- 1A3) (0,5
pg/ mL, 50 L/ pogo), diluido em tampao
Carbonato/ Bicarbonato (0,25M, pH 9,6)
sendo entao incubadas overnight (16h) a 4°C.
Apos esse periodo, as placas foram lavadas
3 vezes, por imersao em tampao fosfato-

salina (PBS) - Tween 0,05%. Entao, os sitios
livres foram bloqueados com leite desnatado
(Molico®, Nestlé, Sao Paulo, Brasil), diluido
a 2% em PBS -Tween 0,01% e incubados a
37°C, por 2 horas.

Depois da incubacgao, as placas foram
lavadas por imersao, 3 vezes, em PBS -Tween
0,05%, sendo entao adicionados 50 UL/ poco
do plasma das pacientes diluido em 1:1000
de leite desnatado, preparado a 1% em PBS
-Tween 0,01%, seguido com incubagao a
37°C, por 1h30 min. Aa placas foram entao
lavadas 3 vezes em imersao com PBS -Tween
0,05%.

Em seguida, foram adicionados 50
ML/ pogo de anticorpo monoclonal anti-LDL
(-) biotinilado (Ac-2C7b) (10 pg/ml), diluido
em leite desnatado preparado a 1% em
PBS -Tween 0,01%. As placas seguiram
para incubacgao a 37°C por 1h, sendo entao
lavadas por imersdo 3 vezes, com PBS
-Tween 0,05%. Apos esta etapa, foi adicionada
estreptoavidina-peroxidase (1:40000), diluido
em leite desnatado preparado a 1% em PBS
-Tween 0,01% (50 pL/ pogo), sendo as placas
incubadas por 1h a 37°C e, em seguida,
lavadas 4 vezes por imersao, com PBS
-Tween 0,05%.

Seguiu-se com a adicdo de 50 pL/
poco da solucdo de ortofenilenediamina
(OPD) diluida em tampao de citrato-fosfato
(0,1M, PH 4,2) e H202 (30%) (250/12/10,
ML, ml, uL). Apds a incubacéo de 5 minutos,
a reacao de cor foi bloqueada com 50 L/
poco de acido sulfurico (H2S04) (2M) e
absorbancia observada em 450 nm. Os
resultados foram expressos por meio das
médias das absorbancias das amostras
menos o background e, posteriormente,

R bras ci Saude 25(4):653-664, 2021
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aplicados a curva padréo e multiplicados
pela respectiva diluigdo, sendo os resultados
expressos em UJ/L.

Avaliou-se a concentracao de Auto-
Anticorpo anti LDL(-) por ELISA de captura de
anticorpo, onde a LDL (-) isolada por FPLC,
foi diluida em tampéo carbonato-bicarbonato
(0,25M, PH 9,6) até a concentracgdo final de
1 yg/ml pipetada na placa (Costar®, modelo
3690, Corning, USA) e incubada overnight a
4°C para sensibilizagao. Os espacos livres
foram bloqueados com leite desnatado diluido
a 5% em tampao fosfato-salina 0,01 mmol/L
(PBS — PH 7,4) e incubados a 37°C por 2h.
Apods a incubacao, lavou-se as placas 4 vezes
por imersao, com PBS -Tween (0,05%).

Em seguida, diluiu-se as amostras
(1:500) em PBS, as quais foram pipetadas
(50 uL/ pogo) na placa sensibilizada com
LDL (-), seguido de incubacéao por 2h a 37°C.
Posteriormente, as placas foram lavadas
conforme descrito acima e adicionados 50
ML/ pogo de anti-igG humana marcada com
peroxidase (1:5000) diluidas em PBS. As
placas seguiram para incubacdo, durante
1h30min, a 37°C e posterior lavagem,
conforme descrito acima.

Para avaliar a reatividade
adicionou-se o0 substrato composto por
3,3',5,5'-tetrametilbenzina (TMB), tampao
citrato-fosfato (0,1M, PH 4,2) e H202 (30%)
(250/12/10, pL, ml, yL), sendo a placa
incubada por 15 minutos, a 37°C, sob a
protecao da luz. Areacgao de cor foi bloqueada
com 50 uL/ pogo de acido sulfurico (H2S04)
(2M) e absorbancia observada em 450 nm.
Os resultados foram expressos por meio
das médias das absorbancias das amostras
menos o background a equagao da curva

padrdao de MAb (MAb-1A3) (0,004- 0,125
mU/L).

Marcadores antioxidantes

Foram avaliados os marcadores
antioxidantes B-caroteno e a-tocoferol
sendo suas concentragcbes mensuradas
por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) e do protocolo descrito por Arnaud
e colaboradores (1991)'. Para analise
foram extraidos 200 ul do plasma, por
meio do acréscimo de 200 pl de solugao de
etanol (Merck, Darmstadt, Germany; high-
performance liquid chromatography - HPLC),
seguido por 5s de vortex (Biomixer-MVS-1,
Hamilton Beach, Washington, NC, USA).
Apos esse periodo, foram adicionados 500
Ml de hexano (Merck; HPLC) e a solugao final
foi misturada por 2 minutos. A solugao foi
centrifugada (Centrifuge Eppendorf 5415C,
Eppendorf AG, Hamburg, Germany) durante 5
minutos a 4°C e o sobrenadante foi transferido
e evaporado sob nitrogénio. Os antioxidantes
extraidos foram suspensos novamente em
200 pl da fase movel a qual consistia em
ofacetonitrila/ metanol/ diclorometano (70%,
20%, 10%).

A analise de B-caroteno e a-tocoferol
foi realizada utilizando HPLC (Shimadzu Inc.,
Tokyo, Japan) a qual foi realizada por meio
de coluna de separagédo Synergy Fusion
5y — C8 em coluna de 150 x 4,6 mm e a pré
coluna Security Guard-HPLC Guard Cartridge
System-KJO 4282, de Phenomenex (Torrance,
CA, USA). O efluente foi monitorado por SPD-
10AVVP UV-vis and RF-10AXL (Shimadzu
Inc.). O detector de fluorescéncia foi em 295
nm (excitagdo) e 340 nm (emissao). O fluxo

R bras ci Saude 25(4):653-664, 2021
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da fase movel foi 1,0 ml/ min por 8 minutos.
O tempo de retencao para a-tocoferol,
retinol e B-caroteno foram 4,5 minutos, 2,5
minutos e 6,7 minutos, respectivamente. A
curva foi realizada usando padrao externo
(99%) com concentracdes de a-tocoferol
entre 2 e 49 ymol/l, retinol entre 0,2 e 6,5
pmol/l e B-caroteno entre 0,1 e 0,76 umol/l.
O coeficiente de variagao foi 2,9%.

Analise estatistica

Para fins de analise estatistica, os
desfechos investigados foram categorizados
em: a. vivas sem a doenca e b. recidiva/
morte. Na categoria “a” inserimos as mulheres
diagnosticadas, tratadas e sem doenga ativa.
Na categoria “b” foram agrupadas mulheres
com doenga ativa - local ou a distancia e os
obitos (morte por todas as causas, morte por
cancer ou morte por cancer de mama).

As variaveis qualitativas estao
apresentadas em frequéncia simples
e numeros relativos. Para as variaveis
quantitativas continuas, realizamos os testes
de normalidade e homogeneidade, utilizando
os testes de Kolmogorov-Smirnof e Levene,
respectivamente. O perfil clinico segundo os
desfechos investigados foi avaliado pelo teste
X2 de Pearson. A comparacao de médias das
variaveis antropométricas e bioquimicas entre
os desfechos foi realizada por meio dos testes
t de Student independente, para os dados
paramétricos e Mann-Whitney para os nao
paramétricos.

Seguiu-se com a analise da correlagéo
entre os marcadores oxidantes e antioxidantes
utilizando-se o Teste de Correlagdo de Pearson
para variaveis com distribuicdo normal e

Spearman para as variaveis nao paramétricas.
Para aqueles marcadores que apresentaram
correlagao, realizou-se uma regressao linear
utilizando modelo bruto e ajustado por tempo
de acompanhamento e estadiamento clinico
(EC). Todas as analises foram realizads com
auxilio do programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), verao 20.0, adotando
p<0,05 como significante.

RESULTADOS

As 114 pacientes avaliadas tinham ao
diagndstico uma média de idade de 50,6+11,4
anos e foram acompanhadas por 55,4+16,6
meses. Entre elas, 64,9% (74) estava viva sem
a doenga, 18,4% (21) apresentou recidiva ou
foi a dbito por cdncer de mama e 16,7% (19)
perdeu-se no seguimento por informacgoes
incompletas nos prontuarios, nao ter realizado
retorno as consultas e/ou perda do contato
telefénico.

Com relagéo ao perfil clinico, o grupo
recidiva/morte apresentou maior prevaléncia
de tumores >5cm (p<0,002) e de EC mais
avancados (Il e lll; p<0,02), como demonstrado
na Tabela 2.

Os grupos estavam com média de
peso semelhante (68,0+11,0kg e 66,6+2,3kg
- p=0,607, vivas sem doencga e recidiva/
morte, respectivamente) e também de
IMC (27,74+4,13 kg/m? e 28,62+5,08 kg/
m? - p=0,414, vivas sem doenca e recidiva/
morte, respectivamente), bem como de
CC (96,25+10,08 cm e 96,85+11,91 cm —
p=0,821, vivas sem doenca e recidiva/morte,
respectivamente), como mostra a tabela a 2.

Em analise de correlagao entre variaveis
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Tabela 1. Perfil clinico das participantes ao diagndstico, de acordo com os desfechos investigados

Varnaveis Vivas sem doenca Recidiva/Morte
n (9%) n (%) P

Menopausa
Sim 34 (48.8) 11 {52.4) 0,783
Mo 38 (51.4) 10 (47.6)
TRH
Sim 212.2) 2(9.5) 0. 738
MHao 85 (87.8) 16 (20.5)
Muliparidades
Sim 14 (12.8) 2(9.5) 0.310
Mo 80 (81.1) 18 (20.5)
Amamentscio
Sim 52 (88.7) 17 (88.5) 0.748
MEo B (13.3) 2(10.5)
Fumo
MNao 44 (62.2) 13 {61.5)
Fumante 8 (10,8) 3(14.3) 0,327
Ex-fumante 20027y 5(23.8)
Etilismo
Mo 41 (55.4) 13 (81.9)
Etilista 16 (21.8) 3({14.3) 0,753
Ex-etilists 17 (23) 5 (23.8)
Antecedentes Clinicos
Sim 52 (70.2) 14 (88.7) 0,752
MNio 22 (28.7) 7({33.3)
Estadiamento dinico
(1] 4 (8.2) 0 (D) 0,002
I 22 (38.8) 2 ({10.5)
n 27 (41.5) B (31.8)
1 2(13.8) 11 (57.8)
n 3 (4.8) 0 (D)
Tamanho do Tumor
Tis 2(3.3) 0 {0.0) 0,02
T1 (até 2 cm) 28 (45.8) 2{11.1)
T2 (2 a5cm) 19 (31.1) B (33.3)
T3 (&5 cm) 5(8.2) 3({18.7)
T4 G (8.8) T (38.9)
T=x 1(1.8) 0 {0,0)
Linfonodos Comprometidos
M- 44 (72.1) 9 (50.0) 0,079
M 17 (27.8) 9 (50.0)

Legenda: TRH= terapia de reposicac hormonal As diferencas entre os grupos foram
avaladas atrawvés do teste X7 de Pearson. Nivel de significincia adotado p<0,05.

Tabela 2. Descricédo de circunferéncia da cintura, de biomarcadores oxidativos e inflamatdrios das
participantes ao diagnéstico, de acordo com os desfechos investigados

Variaveis antropométricas, oxidativas @  Vivas sem doenca Recidiva/Morte P*
antioxidantes n=T74 n=21

Peso (Kg) 68,02 (11,05) 66,57 (12,37) 0, 607
IMC {kg/m?) 2173 (413) 2862 (5,08) 0,414
% Gordura 35,29 (4,59) 36,80 (4,95) 0,194
CC (cm) 96,25 (10,08) 96.85 (11,91) 0.821
TBARS (pmol/ ml) 6,00 (1.87) 6.46 (1,51) 0,121*
LDL (-) (mU/L) 3.7 (5,29) 3,81(3,99) 0,593+
8-0HdG (ng/ml) 17,77 (6,3) 19,36 (6,65) 0,435*
Auto LDL (mlfL) 43423 4,80 (2,43) 0,566
B-caroteno (ng/ml) 0,46 (0.36) 0.42 (0,29) 0,932
a-tocoferol (umoliL) 11,29 (2,77) 11,02 (3,11) 0,709

Legenda: Resultados expressos em média e desvio padrdo. A diferenca enlre médias foi avaliada através dos
testes T-Student, para dados paramétricos e *Mann-Whitney para os nd3o-paramétricos. Nivel de significincia
adotado p=0,05.
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pro-oxidantes, antioxidantes e antropométricas
(Tabela 3), a 8-OHdG correlacionou-se
inversamente com B-caroteno (r = -0,652 e p
=0,002) e diretamente com a circunferéncia
da cintura (r= 0,495 e p= 0,031) no grupo
recidiva/morte, mas ndo no grupo vivas sem
doenga (r= 0,200 e p= 0,136). O TBAR, no
grupo vivas sem doenca, apresentou uma
correlagao inversa com 3-caroteno (r=-0,272
e p=0,023), mas nao no grupo recidiva/morte
(r=-0,305 e p=0,179). O LDL (-) e o Anti-
LDL (-) ndo tiveram correlagdo com nenhum
marcador antioxidante nos grupos avaliados.

A Tabela 4 descreve os resultados
da regressao linear, para a qual foram
realizados 4 modelos: sem ajuste, ajustado
ao tempo de acompanhamento, ajustado ao
estadiamento clinico e ajustado ao tempo de
acompanhamento e estadiamento clinico. A
regressao mostrou no grupo recidiva/morte
que o aumento da 8-OHdG estava associado
com aumento de CC e reducao de 3-caroteno,
0 que n&o aconteceu no grupo de vivas sem
a doenca. O aumento do TBARS tem efeito
negativo sobre a concentracao de R-Caroteno
no grupo vivas sem doenca.

Tabela 3. Associagéo entre variaveis de estresse oxidativo x fatores antioxidantes e antropométricos,
ao diagnostico, de acordo com desfechos vivas e recidiva/morte

B8-0HAG TBAR LDL (-) Auto LDL
Vivos Recidival  Vivos Recidival Vivos  Recidiva! Vives  Recidival
Morte Morte Morte Morte
r(p) r(p) r(p) r(p)
cc 0,200 0,495 0,212 0,164 0,077 -0.330 -0.001 0,061
(0,136) (0,031)  (0.092) (04777 (05400 (0,156} (0,991  (0.793)
B-caroteno -0,202 0,652 0,272 0,305 -0,057 0,233 0,040 0,132
(0,113) (0,002) {0,023) (0,179) (0,642) (0,324) (0,744)  (0,569)
a-Tocoferol -0,026 0,175 0,113 -0.314 0,079 -0,390 0,002 0,007
(0.841) (0.474) {03527  (0.185)  (0.517) (0.089) (0.985)  (0.976)

Legenda: CC: Circunferéncia da cintura; r= coeficiente de correlacio (Pearson/ Spearman); Mivel de significincia

p<0,05.

Tabela 4. Modelos de regressao da associagao entre estresse oxidativo x fatores antioxidantes e

antropomeétricos e os desfechos de vida

8-0OHdG Vivas sem doenca
Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
CcC Beta P Beta P Beta P Beta P
0128 0116 0,124 0143 0131 0151 0.134 0,138
B-caroteno 2790 023% 2746 02561 -3120 0,195 -3.926 0,106
TEAR
Beta P Beta P Beta P Beta P
B-caroteno -1, 407 0,023 -1,447 0,020 -1482 0,020 -0,165 0,049
8-0HdG Recidiva / Morte
Sem ajuste Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
CC Beta P Beta P Beta P Beta P
0,108 0,386 0121 0343 0138 0,256 0.236 0,017
p-caroteno 11,807 0026 -11150 0,039 -7550 0,144 -13,459 0,008
TBAR
Beta P Beta P Beta P Beta P
B-caroteno 1571 0179 -1554 0,198 -0870 0,450 -0,009 0,055

Legenda: CC: circunferéncia da cintura; Modelo 1: regressao linear ajustada ao tempo de acompanhamento;
Modelo 2: regressao linear ajustada ao estadiamento clinico; Modelo 3: regressdo linear ajustado ao tempo de

acompanhamento e estadiamento clinico.
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi
avaliar se o estresse oxidativo ao diagndstico
de cancer de mama influenciava os desfechos
de sobrevida: vivas sem doencga e recidiva/
morte. Os resultados indicaram que no grupo
que recidivou/morreu, ao diagndstico, existiu
maior estresse oxidativo e que o aumento
de marcadores oxidantes, como a 8-OHdG
e TBARS implica em reducao de compostos
antioxidantes, como [(B-caroteno. Além disso,
a CC, importante marcador antropométrico
de gordura visceral, apresentou correlagéo
com 8-OHdG no grupo que recidivou/morreu,
mas nao no grupo vivas sem doenca. Esse
achado fortalece a hipétese de que mulheres
com cancer de mama que em cinco anos
recidivam/morrem pela doenca tém ao
diagnédstico evidente estresse oxidativo
quando comparadas as pacientes que
permanecem vivas sem doenca.

Carioca e colaboradoressy estudando
mulheres com cancer de mama, mostram
desequilibrio oxidativo em seus achados,
nos quais B-caroteno, a-tocoferol e retinol
estdo inversamente correlacionados com
LDL (-), 8-OHdG e TBAR. No presente estudo
a 8-OHdG também apresentou importante
correlagdo com B-caroteno no grupo que
recidivou/morreu, mas ndo no grupo vivas sem
doenca. A8-OHdG reflete dano ao DNA e tem
sido apresentada como um marcador oxidativo
em pacientes com céncer15_ Além disso, a
expressao de 8-OHdG esta associada com
prognéstico clinico em pacientes oncolégicos
de tumores sélidos e estudos demonstram a
possibilidade desse marcador servir como um
meio de rastreamento do cancer de mama em
estagio inicial'®

A relagao inversa entre 8-OHdG e o
B-caroteno nas pacientes que recidivaram/
morreram evidencia o respeitavel papel dos
nutrientes antioxidantes na manutengao do
equilibrio oxidativo em pacientes com cancer.
Cocate e colaboradores' mostram que o
maior consumo dietético de alimentos ricos
em [3-caroteno esta associado com menor
concentracdo de 8-OHdG. Em sinergia,
avaliando pacientes com cancer de mama,
Bakker e colaboradores'® observam que
quanto maior a concentracido plasmatica de
B-caroteno, menor a de 8-OHdG. Chlebowski
e colaboradores' avaliando o consumo
alimentar de mulheres com céancer de
mama, descobriram que aquelas com padrao
de consumo rico em antioxidantes, ou
seja, em frutas, vegetais e graos integrais,
apresentaram menor risco da doenca quando
comparadas com aquelas que ndo possuiam
esse padrao alimentar.

Um dos mecanismos que pode explicar
a relacao antioxidante versus pré-oxidante na
carcinogénese é o de que, na presenga do
desequilibrio oxidativo, ocorre maior formagao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e,
portanto, maior risco de dano ao DNA, levando
ao comportamento anormal da célula, com
desregulagdo da proliferagdo e morte celular?.

O estresse oxidativo esta presente
na obesidade em funcido do processo de
inflamacéo cronica de baixa intensidade
caracteristica dessa doenca?'. O tecido
adiposo visceral € metabolicamente ativo e
contribui sobremaneira para essa condi¢ao
inflamatéria?2. As pacientes avaliadas no
presente estudo, além do IMC médio que
sugere excesso de peso, tém média de CC
> 88cm, o que indica importante presenca
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de gordura visceral® e certamente processo
inflamatério evidente. De acordo com Silva
e colaboradoresz“! o tecido adiposo visceral
possui fungcdo metabdlica distinta quando
comparado ao tecido adiposo subcutaneo,
uma vez que o visceral tem a capacidade de
produzir mais citocinas e mais marcadores de
inflamacgao cronica.

Considerando as caracteristicas
inflamatoérias da obesidade, indicadas na
populagao estudada, pelo IMC médio e a
presenca evidente de tecido adiposo visceral
em excesso, compreende-se nessa populagéo
a instalagcdao de um quadro inflamatério
crébnico de baixa intensidade. Entende-se
assim a presencga do desequilibrio oxidativo,
fortalecido no grupo recidiva/morte, com a
correlagao positiva e significativa entre CC e
8-OHdG. Estudos apontam que a CC pode
ser importante marcador de risco para o
cancer de mama entre mulheres pré e pos-
menopausadas?®. Em metanalise com 18
estudos prospectivos realizados com mulheres
com cancer de mama, Chen e colaboradores?
indicam que a obesidade central medida pela
CC esta associada com o aumento do risco
de cancer de mama na pré e pés-menopausa,
independente da obesidade geral, medida
pelo IMC e relagado cintura quadril. Desse
modo, aferira CC é uma estratégia importante
para avaliagao de risco de recidiva do cancer
de mama em mulheres sobreviventes®

E importante destacar algumas

limitagbes do presente estudo, como a
inexisténcia de um grupo controle que permitiria
uma avaliacdo mais clara das variaveis
oxidativas sem a interferéncia da patologia,
bem como a auséncia de dados de consumo
alimentar que nos permitiriam compreender o
padrao alimentar das participantes. Entretanto,
o tempo de seguimento das pacientes de 55,4
meses fortalece a avaliacdo dos desfechos
de sobrevida investigados e as analises de
correlagao realizadas implementam uma
relagdo de causalidade. E imprescindivel
destacar que o presente estudo preenche
uma lacuna da literatura indicada pelo WCRF
sobre a auséncia de estudos que investigam a
relacéo entre nutricdo, dieta e atividade fisica
em paises de baixa renda.

CONCLUSAO

Concluimos que a associacao entre
variaveis antioxidantes e pré-oxidantes, bem
como a obesidade visceral, ao diagndstico,
foram significativos para piores desfechos de
sobrevida na populagao estudada.
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