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RESUMO

Introdugéio: O rastreamento através da mamografia € uma forma de prevengéio secundaria do
cancer de mama feminino. Mulheres com BIRADS 0 apresentam diagnéstico inconclusivo, sendo
necessdrio exames adicionais. Dessa forma, foi interesse do estudo verificar se hd processo
inflamatério crénico nessas mulheres. A relagdo neutréfilo/linfécito (RNL) é um biomarcador
inflamatério utilizado como fator prognéstico para algumas doengas crénicas, inclusive o cancer
de mama e obesidade. O estudo teve por objetivo verificar a presenca de inflamagéo crénica em
mulheres atendidas em servigo de mastologia, com BIRADS 0 e sua relagéio com medidas antro-
pométricas. Método: Este estudo é do tipo transversal, quantitativo, com 116 pacientes mulheres
atendidas em um servigo de saUde especializado em mastologia vinculado ao SUS, no periodo de
setembro a novembro de 2016. Todas as pacientes tinham BIRADS 0. A RNL foi calculada através
da divisdo entre nimero absoluto de neutréfilos por linfécitos, sendo considerados elevados
valores de RNL > 3,53. Os dados antropométricos utilizados foram indice de massa corpérea,
circunferéncia da cintura e percentual de gordura. Resultados: A média de idade das mulheres
é de 52,1 anos (= 9,1). Foi encontrado média da RNL de 1,94, valor considerado baixo para
inflamagdo. A maioria das mulheres apresenta excesso de peso. Néo foi encontrada associagéio
significativa entre as varidveis antropométricas e a RNL. Concluséo: A RNL é uma ferramenta
simples, de baixo custo e de facil utilizagéio na prética profissional, sendo utilizada como marcador
para inflamagéio subclinica; além de poder ser incluida na detecgéo precoce do cdncer de mama,
adicionalmente ao exame clinico e mamografia, contribuindo para agées de intervengdo.

ABSTRACT

Introduction: Screening through mammography is a form of secondary prevention of female
breast cancer. Women with BIRADS 0 have an inconclusive diagnosis, requiring additional tests.
Thus, it was of interest to the study to verify whether there is a chronic inflammatory process
in these women. The neutrophil/lymphocyte ratio (NRL) is an inflammatory biomarker used as
a prognostic factor for some chronic diseases, including breast cancer and obesity. The aim of
the study was fo verify the presence of chronic inflammation in women attended at a mastology
service, with BIRADS 0 and its relationship with anthropometric measurements. Methods: This is a
cross-sectional, quantitative study, with 116 female patients treated at a health service specialized
in mastology linked to the SUS, from September to November 2016. All the patients BIRADS 0.
The NLR was calculated by dividing the absolute number of neutrophils per lymphocytes, with
NLR values > 3.53 being considered high. The anthropometric data used were body mass index,
waist circumference and fat percentage. Results: The average age of women is 52.1 years (+
9.1). A mean NLR of 1.94 was found, a value considered low for inflammation. Most women are
overweight. No significant association was found between anthropometric variables and NLR.
Conclusion: The NLR is a simple, low-cost and easy-to-use tool in professional practice, being
used as a marker for subclinical inflammation; in addition to being able to be included in the early
detection of breast cancer, in addition to clinical examination and mammography, contributing
to infervention actions.
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INTRODUCAO

O cbéncer de mama (CM) é o tumor maligno mais
prevalente no mundo, com excegdo do céncer de pele ndo
melanoma. J& no Brasil, é o que mais acomete mulheres e a
segunda causa mais comum de morte entre as brasileiras'2.

O diagnéstico e tratamento precoce sdo essenciais
para a reducdo da mortalidade das mulheres por CM. A
mamografia, ou radiografia da mama, é uma forma de
rastreamento para deteccdo precoce do CM?3, Para clas-
sificacdo dos achados mamogréficos e diferenciagéo dos
tumores benignos e malignos foi proposta, em 2003, pelo
American College of Radiology (ACR) a classificacdo conhe-
cida como BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data
System), como forma de padronizar a interpretacdo dos
resultados e lesdes. Essa padronizacéo |G se encontra na 5°
edicdo Americana do ACR e 2 edicéo Brasileira do Colégio
Brasileiro de Radiologia (CBR)*®.

De acordo com o BIRADS, a categoria O é considerada
de interpretacéo inconclusiva. Categoria 1 é considerada
negativa para malignidade e com 0% de risco de CM. A
categoria 2 é considerada benigna e também com 0% de
risco de CM. Categoria 3 é provavelmente benigna e até
2% de risco de cancer. Categoria 4 apresenta diagnéstico
suspeito e 2 a 95% de malignidade. A categoria 5 é consi-
derada altamente sugestiva de malignidade e com proba-
bilidade superior a 95% de risco de cancer. Ja a categoria
6 é considerada leséo maligna comprovada. Mulheres
com BIRADS 0 apresentam diagndstico inconclusivo, sendo
necessdrios exames adicionais.

A incidéncia de céncer entres as mulheres aumenta,
principalmente, quando associadas obesidade e fase pés-
menopausa. A obesidade, inflamacéo e estado de resisténcia
d insulina aumentam o risco de desenvolvimento de cancer
e/ou pioram o progndstico de mulheres, principalmente na
pbs-menopausa®®,

Dentro desse contexto, o marcador mais utilizado na
prdtica clinica para avaliacdo da inflamacdo subclinica é a
proteina C reativa (PCR), bem como a PCR ultrassensivel’.
Entretanto, novos marcadores t8m surgido, como a relacéo
neutréfilo/linfécito (RNL), que é um biomarcador inflamatério
utilizado como fator prognéstico para algumas doencas
crénicas, inclusive o CM'01T,

A RNL, que consiste na divisdo do valor absoluto de
neutréfilos pelo de linfécitos, € uma ferramenta simples, de
baixo custo e de fécil utilizagdo na prdtica profissional'2.

Forget et al.”® propdem que a RNL em pacientes com
carcinoma mamdrio pode auxiliar na identificagéo de pacientes
de alto risco, pautando-se na relacdo da inflamacéo com a
carcinogénese, onde verifica-se que, quanto maior a RNL,
maior o risco de mortalidade e menor sobrevida dos pacientes.
De forma semelhante, foi visto em estudo de Azab et al.’*, o
qual evidenciou que RNL acima de 3,3 foi associada a pior

progndstico do cancer de mama, além de maior tamanho do
tumor e estadiamento da doenca'®'.

Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar a
associacdo entre inflamacéo crénica em mulheres aten-
didas em servico de mastologia, com BIRADS O e medidas
antropométricas.

METODO

Desenho do Estudo e Amostra

Este estudo é do tipo transversal, quantitativo e anali-
tico. A amostragem foi por conveniéncia e incluiv 116
pacientes atendidas em um servico de sadde especializado
em mastologia, vinculado ao SUS, no periodo de setembro
a novembro de 2016. Os individuos incluidos na pesquisa
foram mulheres com idade = 18 anos na data da coleta,
em atendimento pelo SUS, com laudo mamogréfico, sem
presenca de CM, com BIRADS O e sem presenca evidente
de doenca psiquidtrica que impossibilitasse sua participacéo
na pesquisa.

Dados Clinicos e Antropométricos

Em relacdo aos achados mamogrdficos, as mulheres
foram classificadas de acordo com o sistema Breast Imaging
Reporting and Data System (BIRADS): resultados nas cate-
gorias 4, 5 e 6 apresentam alguma alteracdo maméria ou
a presenca comprovada de neoplasia mamdria (categoria
6); e os resultados nas categorias 1 ou 2 s@o considerados
achados normais. As categorias 0 e 3 apresentam resul-
tados inconclusivos, respectivamente, por demandar exames
adicionais e por nédo descartar a possibilidade de alguma
alteracéo néo benigna®.

A RNL foi calculada através da divisdo entre nGmero
absoluto de neutréfilos por linfécitos. Para tanto, foi coletada,
com auxilio de uma técnica de enfermagem treinada, uma
aliquota de 10 mL de sangue através de puncéo venosa das
pacientes, no mesmo dia da realizacdo da mamografia. O
sangue foi coletado em d&cido etilenodiamina tetracetico
(EDTA) Vacutainers®, centrifugado a 3000 rpm (rotacdes por
minuto) durante 20 minutos, e espécimes de plasma foram
aliquotados e armazenados a -80°C até serem analisados.
Esta varidvel foi analisada como continua e categérica, sendo
considerados elevados valores de RNL > 3,53'°.

As medidas antropométricas aferidas foram peso, altura e
circunferéncia da cintura (CC). O peso foi obtido utilizando
a balanca antropométrica da marca Filizola® com estadi-
bdmetro acoplado, capacidade de 200 kg e 2 metros's. O
indice de massa corpérea (IMC) foi calculado de acordo com
a relac@o entre o peso atual (PA) da paciente e a sua altura
(A) ao quadrado (IMC = PA/A?) e os resultados expressos
em quilograma por metro quadrado (kg/m?). Os critérios de
classificacéo de IMC foram os propostos pela Organizacdo
Mundial da Sadde'’, para adultos, e pela OPAS'S, para
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idosos (OPAS, 2002). A CC foi classificada de acordo com
o WCRF/AICR'® que define que valores maiores que 80cm
configuram risco para CM.

Além das medidas antropométricas e de adiposidade,
foi avaliado, através de ultrassom, o percentual de gordura
corporal, utilizando-se o equipamento BX2000 (BodyMetrix
Pro — IntelaMetrix, Inc.), através do protocolo de Jackson,
Pollock e Ward, que utiliza os pontos anatémicos de afericéo
das dobras cuténeas do abdome, triceps e regido suprailiaca,
sendo considerado adequado até 32% de acimulo de
gordura®.

Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS,
vers@o 20.0°. O teste de Kalmogorov-Smirnov foi utilizado
para verificar a normalidade das varidveis quantitativas.
Para associacdo entre RNL e medidas antropométricas foi
utilizado o teste ANOVA. Foi adotado p < 0,05 como nivel
de significancia.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Estadual do Ceard, sob CAAE de nimero:
18054613.0.0000.5534, com Parecer n® 314351, e todas
as participantes assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido.

RESULTADOS

O estudo foi integrado por mulheres, com idade média
de 52,1 = 9,1 anos. 49,1% dessas mulheres eram casadas
e apresentavam pelo menos o 2° grau incompleto (52,5%).
Foi encontrada média da RNL de 1,94, valor considerado
baixo para inflamacéo. Das 116 mulheres avaliadas, apenas
6% (7) apresentaram valores RNL acima do ponto de corte,
variando entre 3,65 a 9,22.

Em relacéo ao estado nutricional, de acordo com o IMC,
a mediana encontrada foi de 28,9 kg/m?, da CC 86,5cm e
percentual de gordura 34,7%; 79,7% das mulheres adultas
estéo com sobrepeso ou obesidade; j& entre as idosas 76,4%
apresentavam excesso de peso de acordo com o IMC. J4
em relacdo ao percentual de gordura, 69,8% das mulheres
apresentavam acdmulo de gordura (percentual acima de 32).

Néo foi encontrada associacéo significativa entre as
varidveis antropométricas e a RNL (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo das mulheres avaliadas quanto as caracteristicas
antropométricas, segundo a relagdo neutréfilo/linfocito (RNL). Fortaleza,
Brasil, 2022.

Variaveis? RNL' p?

indice de Massa Corpérea (kg/m?) 28,9 0,54
Circunferéncia da Cintura (cm) 86,5 0,20
Percentual de Gordura (%) 34,7 0,24

Teste ANOVA; ?Valores expressos em mediana.

DISCUSSAO

Este trabalho avaliou a relacéo entre medidas antropo-
métricas e um marcador de inflamacéo (RNL) em mulheres
com achado mamogréfico BIRADS 0.

A RNL vem sendo indicada para acompanhamento de
vdrios tipos de cancer. Zhou et al.?' verificaram que pacientes
com a RNL maior que 5 apresentavam maior tamanho do
tumor esofdgico avancado em comparacéo aqueles com
raz&o inferior a 5. Achado similar foi encontrado associando-
se o marcador com o céncer cervical e cdncer hepdtico??2*.

Estudos mostram que o aumento da RNL pode elevar
a mortalidade e diminuir a sobrevida dos pacientes com
CM132526 Além deste, outros tipos de cancer também estdo

1?7, de pulma@o???,

relacionados, como o céncer colorreta
géstrico®, célon?!, figado® e pancreas®.

Em estudo realizado com 195 mulheres com diagnéstico
de CM, a RNL foi dividida nas seguintes categorias: menor
que 1,8, entre 1,8 e 2,45, entre 2,45 e 3,3, e maior que
3,3, e foi verificado que aquelas mulheres com maior RNL
apresentavam também estdgio mais avancado da doenca®.
J& em meta-andlise sobre CM realizada com 15 estudos,
totalizando 8563 pacientes, foi verificada variacdo da RNL de
1,9 a 5,0. Aquelas mulheres que tiveram RNL acima de 3,0,
considerado ponto de corte, apresentavam pior sobrevida
do céincer e menor tempo de sobrevida livre de doenca®.

Ainda ndo hd um ponto de corte definido para a RNL,
porém é importante ressaltar que o presente estudo néo
investigou mulheres com diagnéstico de CM e sim com
possiveis alteracdes mamadrias, sendo sauddveis a maioria
das mulheres do estudo.

Diante disso, o ponto de corte definido por Forget et
al’™, RNL acima de 3,53, foi utilizado como indicativo de
inflamacdo, pois foi um dos poucos estudos realizados
com individuos sem diagnéstico de doenca, néo havendo
publicacées associando a RNL com achados mamogréficos
alterados.

A obesidade se caracteriza por uma inflamacéao
subclinica, através da liberacéo de citocinas inflamatérias,
como interleucina 6, 1B e fator de necrose tumoral alfa
(TNFa). O status de inflamag@o subclinica tem agdo mais
intensificada na fisiopatologia do CM quando associado
ao excesso de peso e menopausa®?’. Assim, o aumento de
marcadores inflamatérios esté relacionado a um ambiente
favordvel para a carcinogénese, favorecendo a iniciacdo

tumoral, progressdo e metdstase®®%”.

Néao foi verificada associacdo entre a RNL e as medidas
antropométricas, como IMC, CC e percentual de gordura.
Entretanto, ndo se pode descartar a presenca do excesso
de peso na maioria das pacientes, além da existéncia de
possivel dieta inflamatéria, o que pode mascarar uma possivel
associacdo existente.
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CONCLUSOES

A RNL é uma ferramenta simples, de baixo custo e de

facil utilizagdo na prdtica profissional, sendo utilizada como
marcador para inflamacéo subclinica; além de poder ser
incluida na detecc@o precoce do CM, adicionalmente ao
exame clinico e mamografia, contribuindo para acées de
intervencdo.
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