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Quimioterapia induz fadiga e aumenta TNF-a.
em pacientes com cancer de mama

Chemotherapy induces fatigue and increases TNF-o. in patients with breast cancer
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Introducéo: Fadiga ¢ uma queixa comum e poucos estudos avaliaram o papel de marca-
dores inflamatérios como fator preditor de fadiga induzida pela quimioterapia. O objetivo
principal deste trabalho ¢ avaliar o potencial de biomarcadores na fadiga induzida pela
quimioterapia no cancer de mama.

Meétodos: trinta e sete pacientes com cancer de mama localizado consecutivamente aten-
didos em um servico de oncologia do Servico Unico de Satde brasileiro foram recrutados
para este trabalho. Todos as pacientes apresentavam estadios I-III, receberam quimioterapia
adjuvante com doxorrubicina + ciclofosfamida. Antes do inicio da quimioterapia e antes do
segundo ciclo, todos as pacientes responderam ao questiondrio de fadiga BFI. Os seguintes
marcadores inflamatorios foram coletados: Proteina C Reativa (PCR), Fator de Necrose Tu-
moral alpha (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6). Foi realizada a correlacio entre estes marcadores
inflamatdrios com os escores BFI de cada paciente antes dos ciclos 1 e 2 de quimioterapia.

Resultados: Os valores medianos dos marcadores inflamatorios foram: PCR 4.58 mg/dL (IC
950% 3.17-5.90). TNF-a 11 mg/dL (IC 95% 8.84-13.79) e IL-6 3.74 (IC 95% 1.93-5.54). Foi
observada uma correlagio positive entre os escores BFI e TNF-a (p=0.0201).

Conclusio: TNF-a pode representar um biomarcador para fadiga induzida por quimioterapia.
Futuros estudos devem demonstrar a associacdo do TNF-a e novas medicagoes eficazes no
tratamento da fadiga induzida por quimioterapia.

B ABSTRACT

Introducéo: FBacground: Fatigue is a common complain and few studies assess the role of in-
flammatory marker as a predictive of chemotherapy induced fatigue. The primary objective of
our study is to evaluate potential biomarkers of chemotherapy induced fatigue on breast cancer.

Methods: Thirty-seven localized breast cancer patients consecutively treated at a oncology
Brazilian public service were enrolled in this study. All patients were clinical stages I-III and
received doxorubicin and cyclophosphamide based chemotherapy. Before the beginning of che-
motherapy and before the second cycle, all patients answered the BFI (Brief Fatigue Inventory).
The following inflammatory markers were collected: C-reactive protein (CRP), tumor necro-

sis Factor alpha (TNF-a) and interleukin 6 (IL-6). We correlated these inflammatory markers
with BFI scores of each patient before and after cycle 1 and cycle 2 of chemotherapy.

Results: The mean values of the inflammatory markers were: CRP 4.58 mg/dL (IC 95%
3.17-5.90), TNF-a 11 mg/dL ( IC 95% 8.84-13.79) and IL-6 3.74 (IC 95% 1.93-5.54).
We observed a positive correlation between the BFI score and TNF-a (p=0.0201).
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Conclusion: TNF-a may represent a potential chemotherapy induced fatigue bioma-
rker. Future studies shall demonstrate the association of TNF-a and defective drugs
to the treatment of chemotherapy induced fatigue.

B INTRODUCAO

A fadiga relacionada ao cancer (FRC) é um dos efeitos
adversos da quimioterapia e da radioterapia mais temidos.
Pode acometer até 80% dos pacientes em quimioterapia
paliativa e pode ocorrer durante o tratamento ou até mesmo
meses apos o seu término'2. Apesar de afetar sobremaneira
a qualidade de vida, muitas vezes é sub-diagnosticada’>.

0 mecanismo patofisioldgico da FRC ¢ desconhecido. Algu-
mas teorias relacionam a FRC a citocinas pro-inflamatorias
7 a desregulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal® e a
desregulacio do ciclo circadiano’, e a desregulacdo genética®.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a incidéncia de fadiga
em pacientes submetidas a quimioterapia adjuvante para
o cancer de mama em um centro de referéncia em Onco-
logia do SUS e avaliar a correlacdo entre FRC e citocinas
pro-inflamatérias como interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina C reativa (PCR).

B PAcienTEs E METoDOS

De 01 de fevereiro de 2012 a 01 de agosto de 2012, todos
os pacientes com cancer de mama localizado (estadios I-11I)
encaminhados ao servico de Oncologia Clinica da Faculdade
de Medicina do ABC para receberem quimioterapia adju-
vante foram consecutivamente recrutadas para este estudo.

Para avaliac¢io de fadiga foi utilizado o Brief Fatigue Inven-
tory (BFI) validado para o portugués’. O BFI ¢ uma medida
de auto-relato que avalia a fadiga nas 24 horas anteriores
a aplicagio do questiondrio. E uma ferramenta breve, sim-
ples e de facil aplicacio, para a avaliacio de fadiga. O BFI
¢ composto de uma escala de avaliagdo numérica, com
valores que estdo entre o minimo de zero e 0 maximo
de dez. Os niveis de fadiga classificados pelo BFI sio:
fadiga leve, se a pontuacdo for de 30 ou menos, fadiga
moderada para valores de 40 a 69; e fadiga severa para
valores iguais ou superiores a 70°. O BFI foi aplicado no
D1 (antes do inicio da quimioterapia) e no D21 (antes do
segundo ciclo do tratamento). Logo apds a aplicacido do
BFI, amostras de sangue foram coletadas para pesquisa de
marcadores inflamatorios pelo método de quimiolumines-
céncia. Os marcadores analisados foram proteina C reativa
(PCR), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Os valores de normalidade considerados para os
marcadores foram: IL-6 até 5,9pg/mL, TNF-a. 8,1 pg/mL e
PCR ultrassensivel até 3 mg/L.
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Foram excluidas do estudo pacientes que ja apresen-
tavam fadiga severa antes do inicio do tratamento
(BFI > 70), pacientes com hipotireoidismo, além de
pacientes com comorbidades clinicas descompensadas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
da Faculdade de Medicina do ABC e todas as pacientes
incluidas assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido do estudo.

ANALISE ESTATISTICA

Os escores de BFI do D1 e do D21 foram correlacio-
nados com os marcadores inflamatdrios coletados nas
respectivas datas. Considerou-se uma correlagio posi-
tiva quando p>0.05. O teste t de amostras pareadas foi
utilizado para avaliar os escores de BFI no D1 e no D21.

REsuLTADOS

Até 01 de agosto de 2012, 40 pacientes foram seleciona-
das para participacdo no estudo, sendo 3 excluidas por
apresentarem fadiga severa antes do inicio da quimiote-
rapia. Foram incluidas 37 pacientes no estudo (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas das pacientes

N 0

Tipo Histoldgico 33 89,2

CDI 2 54

CLI 2 54

Carcinoma metapldsico
Imunohistoquimica

RH + // HER 2 + 8 21,6

RH + // HER 2 - 19 51,4

RH - // HER 2 + 14 10,8

RH - // HER 2 - 6 16,2
Esquema de quimioterapia

FAC 11 29,7

ACT 24 64,9

CMF 1 2,7

TC 1 2,7
Comorbidades

DM 6 16,2

HAS 1 2,7
Status reprodutivo

P6s menopausa 18 48,6%

Pré menopausa 19 51,4%
Idade (anos)

Média + DP 49,4 + 9,2

Intervalo 30 - 76

CDI: Carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; RH:
receptor hormonal; FAC: fluorouracil + doxorrubicina + ciclofosfamida;
ACT: doxorrubicina + ciclofosfamida + paclitaxel; CMF: ciclofosfamida +
methotrexate + fluorouracil; DM: dibetis mellitus; HAS: hipertenséo arterial
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B Discussio

Cerca de um terco das pacientes em quimioterapia
adjuvante analisadas apresentaram piora do grau de
fadiga, situacdo em que hd prejuizo significativo na
qualidade de vida das pacientes. Se considerarmos o
escore BFI, um mecanismo mais sensivel para ava-
liarmos a FRC, mais da metade dos pacientes desen-
volveram este sintoma.

A ocorréncia de fadiga ¢ cumulativa quanto maior o
numero de ciclos de tratamento. Considerando que no
presente estudo, analisamos apenas um ciclo de quimio-
terapia, a ocorréncia de fadiga ao longo de todo o trata-
mento é certamente maior do que o reportado. A analise
de apenas um ciclo deve-se ao fato de um dos objetivos
do estudo ser a deteccido de marcadores precoces da FRC.

Tabela 2. BFl inicial e antes do segundo ciclo de quimioterapia

BFI antes do segundo

BFI inicial . . .
ciclo de quimioterapia
Média + DP  Intervalo Média Intervalo
12,9 + 18 0-67 27,8 + 2,7 0 -89 p<0,0001

BFI - Brief Fatigue Inventory; DP: Desvio Padrio

Tabela 3. Percentual de pacientes com piora da fadiga
induzida por quimioterapia

N  Percentual (%)

Piora do grau fde fadiga (leve e 13 35,1%
moderada moderada € severa)
Piora do escore BFI 20 54,1%

Tabela 4. Associacdo entre grau de fadiga e niveis
de TNF-q, IL-6 e PCR

Fadiga
Ausente/ Moderada/ OR
Leve Grave (95% IC)
TNE-a
> 8.1 i)Bg)/mL 7 11 o0 017
n= .
< z(a.lpg/mL 15 4 (0.04-073)
(n=19)
IL-6
> 5.9pg/mL 20 14
(n=34) 1.0 (o.og -7 :3.67]
<5.9 pg/mL 2 1
(n=3)
PCR
> 3.0mg/L 13 6 -
n=1 3107
< ;.Omz)/L 8 9 . (0.63 - 9.48)
(n=17)
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0 TNF-q, a IL-6 e a PCR sdo proteinas pro-inflamato-
rias relacionadas a varios tipos de sintomas relacio-
nados ao cancer como caquexia e dor''. Embora em
modelos animais tenha-se demonstrado a associacédo
destes marcadores com a fadiga, ndo ha estudos que
demonstram a sua associacdo com a fadiga induzida
pela quimioterapia adjuvante.

No presente estudo, demonstrou-se uma associacdo entre
a fadiga e os niveis de TNF-a (tabela 4). Em estudo pré-
vio em pacientes submetidos a quimioterapia de indugdo
para leucemia mieloide agudo, Fung et al. demonstrou
a associacio de TNF-a e a ocorréncia de fadiga.

0 encontro de biomarcadores para a fadiga relacionada
a quimioterapia pode servir de base para o desenvol-
vimento de novas drogas para o tratamento da fadiga.
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