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Resumo

Obijectivo: Alguns estudos recentes tém evidenciado uma associagdo entre valores plasmaticos elevados de PCR e um
pior progndstico de cancro de mama. O objetivo do nosso estudo foi sintetizar essa mesma associacdo com base em

estudos recentes realizados sobre o tema.

Métodos: Com base no motor de busca PubMed fizemos uma pesquisa sistematica a partir da qual obtivemos 7 artigos.
Tivemos também acesso a um artigo de revisao sistematica e meta-analise “Prognostic role of C-reactive protein in breast
cancer: a systematic review and meta-analysis™ a partir do qual realizamos um estudo de sintese da evidéncia através de
um modelo Bayesiano hierarquico. Dentro dos artigos analisados, diferenciamos os artigos que evidenciavam associacao
entre valores plasmaticos elevados de PCR em doentes com cancro de mama com metastases e doentes com cancro de
mama sem metastases. Agrupamos ainda as populacdes em duas situacdes distintas, sobrevivéncia geral (SG) e

sobrevivéncia especifica com cancro de mama (SEC).

Resultados: A analise realizada abrangeu dez artigos com uma populacéo total de 4 502 participantes. Na avaliacdo para
a SG, com niveis de PCR elevados e na presenca de cancro de mama com metastases, obteve-se uma Razdo de Risco
(RR) de 1,42 (IC 95%, 0,72-2,62); na avaliacdo na presenca de cancro de mama sem metastases o valor da RR foi de 1,63
(IC 95%, 1,20-2,30). Relativamente a avaliacdo da SEC, niveis elevados de PCR na presenca de cancro de mama com
metastase obteve-se uma RR de 1,94 (IC 95%, 0,72-5,18) e sem metastases uma RR de 2,25 (IC 95%, 0,72-6,79).

Conclusoes: Realizamos uma sintese de estudos publicados sobre o tema, os quais revelaram que a presenca de niveis
plasmaticos elevados de PCR esta significativamente associada com uma pior sobrevivéncia na presenca de cancro de
mama. Concluimos que o doseamento desta proteina, quando detetados niveis elevados, é um forte indicador de mau
prognostico na presenca de cancro de mama. Quando o cancro ja se encontra disseminado, com metastases, 0 doseamento

da PCR pode ser um pardmetro importante, ndo sendo tdo informativo.

Julho, 2013



Abstract

Background: Recent studies have shown an association between higher plasma CRP levels and poor prognosis of breast

cancer. The aim of our study was to syntethize this evidence, based on studies conducted on the topic.

Methods: Based on the PubMed search engine did a systematic search of which we obtained 7 articles. We also had
access to a systematic review and meta-analysis "Prognostic role of C-reactive protein in breast cancer: a systematic
review and meta-analysis” from which we conducted a synthesis of evidence through a hierarchical Bayesian model. In
our screening, we differentiated studies that evidenced association between higher plasma CRP in patients with breast
cancer and metastatic breast cancer patients without metastases, as well as the populations grouped in two distinct

situations: overall survival (OS) and specific survival with breast cancer (CSS).

Results: The analysis was conducted with ten articles, covering a pooled population of 4,502 participants. For the OS,
elevated CRP levels in the presence of breast cancer metastases showed an Hazard Risk (HR) of 1,42 (IC 95%, 0,72-
2,62), an in the presence of breast cancer metastases an HR of 1,63 (IC 95%, 1,20-2,30. On the assessment of the CSS,
elevated levels of CRP, in the presence of metastatic breast cancer showed HR of 1,94 (IC 95%, 0,72-5,18) and without
metastases 2,25 (IC 95%, 0,72-6,79).

Conclusions: We have compiled a summary of studies on the subject which indicated that the presence of elevated
plasma levels of CRP is significantly associated with worse survival in the presence of breast cancer. Detecting high
levels of PCR, in its assay,, is a strong indicator of poor prognosis in the presence of located breast cancer, When the

same is already spread metastases the CRP assay can be an important parameter, but it is not as informative.
Palavras-chave: cancro de mama, proteina C reativa, biomarcadores, meta-analise, exposicdo, risco relativo.

Abreviaturas: PCR: Proteina C Reativa; SG: sobrevivéncia geral; SEC: sobrevivéncia especifica com cancro; RC: Razédo

de chances; RR: Razdo de risco; IC: Intervalo de confianga



Introducéo

O cancro de mama é uma patologia que afeta milhdes de mulheres em todo o mundo (Zhou J,
2004) sendo considerado o tumor maligno feminino mais comum (OMS, 2011). Dados
epidemiologicos relatam que no Reino Unido ha aproximadamente 42000 novos casos em
cada ano (Boyle P, 2008), sendo que em Portugal surgem 4000 dos quais 90% tém grande
probabilidade de serem curaveis (Portal da satde, 2005).

Com o surgimento do cancro ocorre uma inflamagdo como resposta do sistema imunitario
para manter a homeostasia dos tecidos (Medzhitov, 2010). Assim, a proliferacdo de cancro
comeca com uma inflamacdo em redor das células cancerigenas (Praveen Ravishankaran,
2011), situacdo essa que conduz a uma inflamacgdo de maiores proporgdes invadindo cada vez
mais celulas saudaveis e formando metéstases (Kristine H Allin, 2011).

As modalidades de tratamento atualmente disponiveis dividem-se no tratamento local
(cirurgia e/ou radioterapia) e no tratamento sistémico (quimioterapia e/ou terapia hormonal
e/ou terapia bioldgica), (Portal da satde, 2005)tendo estas terapias o objetivo de travar ou
controlar a progressao da doenca.

E cada vez mais reconhecido, que as situacdes que resultam em cancro ndo Ssdo
exclusivamente determinadas pelas caracteristicas do tumor, mas também pelos fatores de
resposta do hospedeiro (AM Al Murril J. B., 2006).

Neste panorama é de extrema importancia a educacdo da mulher e dos profissionais de salude
para o reconhecimento dos sinais e sintomas do cancro de mama, bem como um acesso mais
rapido e facilitado aos servicos de saude, tendo sido implementada mundialmente desde 2009,
uma estratégia de rastreio de diagnostico precoce através da realizacdo da mamografia de
rastreio, a ecografia mamaria e o auto - exame da mama (OMS, 2011).

Como meio de diagnostico, para além da realizagdo de biopsia (técnica confirmatdria), existe
outra técnica ndo invasiva de diagnostico precoce que consiste em aspirar do mamilo um
fluido biol6gico, (NAF), com o objetivo de detetar células que apresentam estrutura genética
mais suscetivel para o desenvolvimento de cancro de mama (Mannello F, 2009).



Vérios fatores de risco podem aumentar a suscetibilidade de desenvolvimento de cancro de
mama, dos quais se destacam a exposicdo a radia¢des ionizantes em idade inferior a 40 anos,
a ingestdo regular de bebidas alcodlicas, a obesidade e o sedentarismo (Bordin P, 2008).
Também o aumento excessivo de peso, principalmente apds a menopausa (Maccio A, 2009)
se apresenta como fator de risco elevado.

Por outro lado a existéncia de sindrome metab6lico parece estar associado a uma maior
predisposicdo para o desenvolvimento de cancro de mama (Krebs EE, 2006). Essencialmente
a presenca de Diabetes Mellitus aumenta essa mesma predisposicdo devido a alteracbes na
hormona da insulina, citocinas e fatores de crescimento (Maccio A, 2009). Alguns estudos
recentemente realizados tém associado o cancro de mama com uma possivel resisténcia a

insulina, (Vigneri R, 2009) estudos esses que ndo foram conclusivos.

No entanto, é opinido corrente que fatores de risco mais relevantes sdo os relacionados com a
idade, estilo de vida, menopausa, parto e terapéutica anticoncecional ou reposicdo hormonal
utilizada (John EM & Registry, 2004).

Outros fatores de origem genética, atualmente bem conhecidos devido a grandes progressos
na area da genética, sdo representados pelos genes BRCA 1 e 2 que conferem uma maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de cancro de mama ao longo da vida (S Gad, 2002)

Mesmo em pacientes ja anteriormente tratados para o cancro de mama, elevados niveis de
adiposidade corporal devido aos tratamentos apresenta-se como possivel fator de risco para a
recorréncia da doenca, (Hebert JR, 1988) assim como elevacBes da resposta inflamatoria,
(Pasanisi P B. F., 2006) potenciam uma reduzida sobrevivéncia nos pacientes com esta

patologia.

Dada a importancia de obter um diagndstico rapido, no decorrer da pratica clinica recorre-se a
detecdo de biomarcadores/marcadores bioldgicos, os quais tém como principal utilidade
indicarem a ocorréncia de uma determinada funcdo normal ou patoldgica decorrente no
organismo (Prisack HB, 2005) demonstrando estes grande utilidade no diagnéstico,

identificacdo e prognéstico de uma determinada doenca.

A PCR é um desses biomarcadores sendo esta uma proteina produzida pelo figado com

especial importancia na detecdo de processos inflamatérios e/ou infecciosos e também como



um marcador “anti - infecdo” fundamental no contexto do sistema imunitario (Praveen

Ravishankaran, 2011) apresentando-se também elevada perante inflamacGes crdnicas.

Ao longo do tempo tem sido relatado que a inflamacdo crénica estd envolvida na
transformacdo maligna e os riscos de cancro estdo aumentados quando os niveis plasmaticos
de PCR se apresentam elevados (Erlinger TP, 2004). Neste sentido, tem sido demonstrado que
niveis plasméaticos de PCR sdo mais elevados em casos de cancro invasivo (Praveen
Ravishankaran, 2011). No entanto o aumento dos niveis plasmaticos de PCR pode também
ser observado noutras situagdes, funcionando como um marcador de risco inespecifico,
nomeadamente em doencas cardiovasculares, sindrome coronario agudo, doenga pulmonar
obstrutiva cronica, etc., (Wolfgang Koenig, 2008) devido a estas patologias estarem

associadas a uma resposta inflamatdria crénica.

Sabe-se que a maioria dos tumores da mama secretam muitas citocinas sendo a interleucina-6
(IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-a) as que apresentam niveis plasmaticos mais
elevados normalmente associados com elevados niveis plasmaticos de PCR, (Bachelot T,
2003) facto que tem sido relacionado com um estadio avangado da doenga, morbilidade e
aparecimento de metéstases em outras zonas do corpo (Adler HL, 1999), ou seja, quando a
doenca ja se encontra disseminada.

No caso especifico de pacientes com cancro de mama tém sido observadas concentraces
plasmaéticas elevadas de PCR antes da cirurgia, e ainda mais elevadas em pacientes com a
doenca num estadio mais avancado, sugerindo assim que a elevacdo dos niveis plasmaticos de
PCR podera estar diretamente relacionada com a carga tumoral e a sua progressdo (Brandon
L. Pierce, 2009).

Neste contexto, alguns estudos realizados anteriormente relataram uma associagdo entre
valores plasmaticos elevados de PCR e um pior progndéstico para pacientes com cancro de
mama, (Pierce BL, 2009; Kristine H Allin, 2011; Mc Millan DC, 2001) enquanto que outros
estudos ndo mostraram qualquer associacao significativa entre as duas situagdes (AM Al
Murril C. W., 2007; Pasanisi P.V.E., 2008).

Apresentada esta problemética, conclui-se a relevancia da realizagdo de uma revisdo

sistematica com meta-analise, de modo a reunir os resultados de estudos realizados



anteriormente, com o0 objetivo de avaliar inequivocamente o impacto da PCR como

biomarcador no cancro da mama.

Métodos

Estratégia de pesquisa

Para a realizacdo deste estudo foram efetuadas duas pesquisas na base de dados MEDLINE,
seguindo como critério de inclusdo artigos publicados a partir de 01/01/2007. A primeira
pesquisa foi realizada a 13/03/2013 com as palavras-chave “breast cancer and C reactive
protein”. A segunda pesquisa realizada com o mesmo critério de inclusdo, ocorreu a
20/03/2013, sendo esta considerada uma pesquisa mais restrita com as palavas chave “breast
cancer, C reactive protein and biomarkers”. Ha ainda a salientar que alguns artigos avaliados
foram encontrados na bibliografia de artigos utilizados inicialmente.

Neste contexto os critérios de inclusdo utilizados na selecdo dos artigos foram: artigos
originais; artigos escritos em lingua inglesa; artigos com valores plasmaticos de PCR; estudos
retrospetivos e prospetivos (estudos transversais para medir a associacdo entre niveis

plasmético de PCR e a presenca de cancro de mama).

Os critérios de exclusdo utilizados na selecdo dos artigos foram: artigos que direcionavam a
sua atencdo para outro tipo de cancro; artigos que envolviam outros biomarcadores desviando
a atencdo relativamente a PCR; artigos publicados anteriormente a data inicialmente
estabelecida; artigos de revisdo; artigos com falta de informag&o importante (tamanho da
amostra, razdo de risco (RR), intervalo de confianga (IC), valor de p ou outra medida
relacionada).

Avaliacdo da qualidade da pesquisa

Tivemos especial atencdo na escolha de artigos que evidenciavam associacdo entre valores
plasmaticos elevados de PCR em doentes com cancro de mama com metéstases e doentes
com cancro de mama sem metastases, assim como agrupamos as populacdes em duas

situacdes distintas, sobrevivéncia geral (SG) e sobrevivéncia especifica com cancro (SEC).



Extracéo de dados

A estrutura deste estudo segue os parametros PRISMA (Moher D, 2009) para a realizagédo de
meta-andlises. Os artigos foram selecionados tendo em atencdo as caracteristicas clinicas da
populacdo em estudo (estadio da doenca, idade e tamanho da amostra), o tipo de estudo
realizado, os valores plasmaticos de PCR nas duas situagdes: doentes com cancro de mama
com metéstases, doentes com cancro de mama sem metéastases, SG e SEC tendo em conta o
intervalo de confianca (IC) de 95%.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do software WinBugs 1.4.3, segundo um modelo
Bayesiano hierarquico de trés niveis. Este modelo, anteriormente introduzido (Prevost TC,
2000), modela os efeitos aleatorios a dois niveis de uma meta-analise (Hopkins R, 2008),
incluindo ainda um terceiro nivel, de modo a permitir a avaliacdo do efeito entre os diferentes

tipos de estudos.

Este modelo avalia a variabilidade entre os diferentes estudos, fazendo uma estimativa para
cada tipo de estudo. Tem-se, assim a capacidade de lidar com um nivel de incerteza adicional
relacionado com o desenho do estudo (Ades AE, 2008).

Resumindo, os trés niveis agrupados detetam as incertezas existentes no estudo, tipo de

estudo e tipo de populacdo.

Embora este modelo possa possuir mais do que dois tipos de modelo de estudo, a aplicacéo
apresentada faz uma evidéncia combinada a partir de dois tipos de modelo de estudo,

metasticos e ndo metasticos.

Este modelo pode ser descrito da seguinte forma:

Y ij~ Normal(\yij, Sijz) (1)
v ij~ Normal(6;, o) (2)
0; ~ Normal(p,t%) (3



(i=1ou 2 para os dois tipos de estudo; j = 1,..., ki estudos).

No primeiro nivel (equacdo 1) Y j; € o risco relativo estimado no estudo tipo i que é distribuido
normalmente com a média j; e a variancia Sijz. O ws;j representa o efeito subjacente sobre o
risco relativo no estudo tipo i. No segundo nivel, (equacéo 2), o ;ijé distribuido normalmente
segundo um efeito global para o tipo de estudo 6; com o;” representando a variabilidade entre
os estudos relativamente aos estudos tipo i. No terceiro nivel (equacdo 3) o efeito do tipo do
estudo é distribuido sobre uma populago; H, com t° representando assim a variabilidade.

Resultados

A nossa pesquisa foi realizada no sitio em linha (www.PubMed.org) contendo a base de dados
MEDLINE. A primeira pesquisa ocorreu a 13/03/2013 com as palavras-chave “breast cancer
and C reactive protein” tendo sido encontrados 207 artigos, dos quais excluimos 112 porque
ndo englobavam estudos com os dois elementos de pesquisa. Apos avaliacdo dos restantes 95
artigos excluimos 89 com base nos critérios de inclusdo e exclusdo j& descritos (figura 1).

Estudos selecionados segundo a pesquisa realizada na Pud-Med «
13/03/2013 com as palavras-chave “breast cancer and C reactive protein”
(n=207)

Estudos excluidos

n=112)

'

Estudosrastreados
(n=295)
Estudos completos excluidos
segundo os critérios de

exclusdo
(n=289)

il

Estudos completos de acordo com
atematica incluidos na meta-
analise
n=7)
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Figura 1. Diagrama de fluxo da primeira pesquisa.

Realizou-se uma segunda pesquisa, mais restrita, a 20/03/2013 com as palavas chave “breast
cancer, C reactive protein and biomarkers” a partir da qual foram encontrados 90 artigos dos
quais excluimos 83 com base nos critérios de inclusdo e excluséo ja referidos e finalmente

foram selecionados 7 artigos para a realizagdo da meta-andlise. (figura 2).

Estudos selecionados segundo a pesquisa realizada na Pub-Med «
20/03/2013 com as palavas chave “breast cancer, Crecative protein and
biomarkers”

(n = 90)

Estudos completos excluidos
segundo os critérios de
excluséo

(n=83)

il
Estudos completos de acordo com
atematica incluidos na meta-
analise
n=7)

Figura 2. Diagrama de fluxo da segunda pesquisa.

No decorrer da nossa meta-analise, (20/05/2013), conseguimos ter acesso a um artigo de
revisdo sistematica e meta-analise “Prognostic role of C-reactive protein in breast cancer: a
systematic review and meta-analysis” (Yijie Hanl*, 2011) publicado no International Journal
Biological Markers em 2011. Esta meta analise foi realizada abrangendo dez artigos com uma

populacdo total de 4 502 participantes oriundas de UK, Dinamarca, Italia USA e Japdo.

Todos os estudos sdo prospetivos a excecdo do estudo de (McMillan DC, 2001), que é
retrospetivo, dentro dos quais as participantes dos mesmos situavam-se numa faixa etéria

entre os 21 e 0s 85 anos.



As patologias avaliadas foram: cancro de mama e cancro de mama com metéastases. Neste

sentido foi avaliada a sobrevivéncia geral e sobrevivéncia especifica com cancro assim como

os valores de corte e 0 RR de cada estudo (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos na meta-anélise

Autor, data Origem da Tipo Amostra  Idade Patologia Valores de Andlises de Razédo de
amostra (n) de (n) corte sobrevivéncia risco
estudo
(Albuquerque KV, UK P 85 60,52 CMM 10 mg/mL SG CS
1995) +/-12.22
(Kristine H Allin, Dinamarca P 2910 48-74 CM 1,04-3,24 SG, SEC RE
2011) mg/L
(Heys SD, 1998) UK P 77 30-73 CM 2mg/L SG RE
(McMillan DC, UK R 99 29-89 CM SG, SEC RE
2001)
(AM Al Murri1 J. UK P 96 21-75 CMM 10mg/L SEC RE
B., 2006)
(AM Al Murril C. UK P 300 AOCM 10 mg/L SG, SEC R
W., 2007)
(Pasanisi P V. E., Itélia P 96 56,8 +/- CM 0,68-1,75 SG DA
2008) 5,6 mg/L
(Pierce BL, 2009) USA P 734 57,5 +/- CM 1,2-3,9 mg/L SG RE
5,6
(Ravishankaran P, India P 59 36-85 CM 15,5 mg/dL SG DE

2011)*
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(Zhang GJ, 1999) Japso P 46 32-74 CMM 5 mg/dL SG RE

P) estudo prospetivo; (R) estudo retrospetivo; (CM) cancro de mama; (CMM) cancro de mama com metastases (SG) sobrevivéncia geral;
(SEC) sobrevivéncia especifica com cancro; (DA) disponibilizado pelo autor do artigo; (CS) curva de sobrevivéncia; (RE) reportado; (DE)
dados extrapolados; (AOCM) ap6s operagdo cancro de mama

Para a realizacdo do nosso estudo utilizamos os artigos da meta-analise publicada em 2011
anteriormente referida. Relativamente a heterogeneidade do estudo ndo realizamos um
modelo de efeitos fixos porque 0 mesmo ndo se justificava, ja que assumimos que os efeitos

dependem da presenca ou auséncia de metastases.

Neste contexto observou-se que os valores plasmaticos de PCR divergiam em duas situacdes
distintas: pacientes com cancro de mama localizado e pacientes com cancro de mama com

metastases.

Nesse sentido avaliou-se esta mesma situacdo e calculamos as RR para as duas situagdes.
Foram elaborados dois graficos floresta (figura 1 e 2) englobando os estudos realizados para
as andlises de SG e SEC, as respetivas RR com intervalos de confianga a 95% e os valores
para niveis de CRP elevados em comparacdo com niveis baixos. Nas duas Gltimas linhas de
cada gréfico (figura 1 e 2) apresentamos os valores de RR inferidos pelo modelo em estudo

com metéastase e se metastases.

Verificou-se que na avaliagdo da SG, a PCR na presenca de cancro de mama com metastases
apresentou RR de 1,42 (IC 95%, 0,72-2,62) paralelemente a presenca de cancro de mama sem
metastases que apresentou RR de 1,63 (IC 95%, 1,20-2,30), o que equivale a uma diferenca
de 21% no risco (tabela 2).
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Tabela 2. SG

Estudo/ano RR (IC 95%)
(Albuquerque KV, 1995) 1,30 (0,70-2,43)
T+
(Kristine H Allin, 2011) 1,94 (1,48-2,55)
3
(Heys SD, 1998) 1,60 (0.54-4,78)
+—
(McMillan DC, 2001) 2,15 (1,44-3,20)
8=
(AM Al Murril C. W., 2007) 1,67 (0,51-5,26)
3
(Pasanisi P V. E., 2008) 1,57 (0,57-4,36)
—
(Pierce BL, 2009) 2,27 (1,27-4,08)
H—
(Ravishankaran P, 2011) 1,09 (0,96-1,24)
]
(Zhang GJ, 1999) 1,27 (0,30-6,25)
-
SG com metastases 1,42 (0,72-2,62) .
SG sem metastases 1,63 (1,20-2,30) ’.
T

Modelo de efeito aleatorio i’=0% 512345 ¢ 7
Gréfico floresta dos estudos e suas razdes de risco para a SG, com intervalos de confianca a 95%, com os valores para niveis de

CRP elevados em comparagdo com niveis baixos. Nas duas Gltimas linhas apresentamos os valores de razdo de risco inferidos
pelo modelo em estudo com metastase e sem metastases.

Na avaliacdo da SEC a PCR na presenca de cancro de mama com metastase apresentou RR de
1,94 (IC 95%, 0,72-5,18) e sem metéastases 2,25 (IC 95%, 0,72-6,79) constatando assim que 0
valor plasmatico circulante da PRC se encontra mais elevado quando a doenca se encontra
numa fase inicial e ndo disseminada (tabela3).
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Tabela 3. SEC

Estudo/ano RR (I1C 95%)
-8
(McMillan DC, 2001) 1,92 (1,23-3,00)
——
(AM Al Murri1 J. B., 2006) 2,50 (1,40-4,48)
—H—
(AM Al Murril C. W., 2007) 1,61 (0,37-6,67)
SEC sem metastases 2,25 (0,72-6,79)
SEC com metastases 1,94 (0,72-5,18) '
Modelo de efeito aleatorio i°=0% T
01 2 3 4

Grafico floresta dos estudos e suas razdes de risco para SEC, com intervalos de confianca a 95%, com os valores para niveis de CRP
elevados em comparagdo com niveis baixos. Nas duas Ultimas linhas apresentamos os valores de razdo de risco inferidos pelo
modelo em estudos com metastase e sem metastases.

Discussao

Este estudo indicou que um elevado nivel plasmatico de PCR pode ser usado na previséo de
um pior prognostico na sobrevivéncia de pacientes com cancro de mama. Esta situagdo pode
ser um forte indicador de um mau progndstico para SEC localizado. No entanto os niveis
plasmaticos de PCR para SG mostraram-se elevados, mas nao suficientemente significativos

para fazer uma associagéo.
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Neste sentido a quantificacdo dos niveis plasmaticos de PRC na presenca de cancro de mama
com metéstases pode ser importante mas ndo informativa, uma vez que os valores se
apresentam mais elevados nos tumores localizados. A sobrevivéncia na presenca de
metastases diminui, mas os valores plasmaticos de PCR ndo se apresentam muito aumentados

(Praveen Ravishankaran, 2011).

Neste contexto, devemos ter em conta varios fatores que de algum modo possam ter
intervindo na mesma desta mesma avaliagdo. Comecamos por referir as diferentes
caracteristicas da populacdo abordada pelos diferentes estudos, nomeadamente o nimero da
amostra populacional, a idade dos participantes, o pais de origem, a raca, o estadio do tumor,
0s modelos e fatores utilizados nos estudos (alguns diferentes), os valores de corte utilizados,
o tempo de duracéo de cada estudo, o tipo de estudo realizado, etc. Todos estes fatores podem

construir elementos de confundimento.

No cenéario apresentado a PCR é utilizada como um biomarcador de prognostico em vérias
doencas como a detecdo de processos inflamatorios e/ou infecciosos, (Praveen
Ravishankaran, 2011) supondo que a inflamacdo crénica pode conduzir a transformacéo
maligna e os riscos de cancro podem aumentar na presenca de niveis plasmaticos de PCR
elevados (Erlinger TP, 2004).

Com o decorrer do cancro acaba por surgir uma inflamacéao, sendo esta, a resposta do sistema
imunitario que permite a sobrevivéncia durante acontecimentos anormais ou lesbes que
decorram no organismo (Medzhitov, 2010). Assim, a proliferacdo de cancro comega com uma
inflamacdo em torno das células cancerigenas (Praveen Ravishankaran, 2011) o que por sua

vez vai aumentar os niveis plasmaticos de PCR circulantes.

Ao longo do tempo tem-se tido conhecimento a maioria dos tumores da mama secretam
citocinas sendo a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-o) as mais
importantes, as quais se encontram normalmente associados com elevados niveis plasmaticos
de PCR, (Bachelot T, 2003) situacdo que tem sido relacionada o aparecimento de metastases

em outras zonas do corpo (Adler HL, 1999).

No entanto o aumento dos niveis plasmaticos de PCR pode também ser observado noutras

situacOes, funcionando como um marcador de risco inespecifico, nomeadamente em doengas
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cardiovasculares, sindrome coronério agudo, doenca pulmonar obstrutiva crénica, etc., devido
a estas patologias estarem associadas a uma resposta inflamatoria crénica (Wolfgang Koenig,
2008).

No nosso estudo constatamos que os valores plasmaticos elevados de PCR, devido ao
processo inflamatério provocado pelo desenvolvimento do cancro de mama, podem de fato
indicar um mau prognostico. A PCR podera assim funcionar como um biomarcador
inflamatorio o qual é susceptivel de ser analisado em amostras de soro ou plasma,
apresentando-se como um meio de progndstico de rapida execucdo e custos menos elevados,
ao contréario das técnicas de biologia molecular que poderdo eventualmente ser utilizadas mas

que apresentam custos mais elevados e resultados mais morosos (Fu X, 2011).

Neste trabalho, realizamos uma sintese de estudos publicados sobre o tema, 0s quais
indicaram que a presenca de elevados niveis plasmaticos de PCR esta significativamente
associada a pior sobrevivéncia na presenca de cancro de mama, funcionando o doseamento
desta proteina, quando detetados niveis elevados, como um forte indicador de mau
prognostico na presenca de cancro de mama localizado. Quando o0 mesmo j& se encontra
disseminado, com metéastases, o nivel da PCR pode ser um pardmetro importante, mas nao tao

informativo.

Seria interessante combinar a evidéncia sintetizada neste trabalho, para a PCR, com outros
biomarcadores, de forma a criar modelos de previsdo da sobrevivéncia mais precisos. No
entanto, é importante quantificar o custo-beneficio desses modelos, tendo em conta a
quantidade de testes de diagndstico complementares utilizados.

Como conclusdo, podemos afirmar que a quantificacio de PCR pode ser utilizada
clinicamente para o prognostico de cancro de mama, funcionando como um meio de
diagndstico complementar desta patologia, associando os niveis plasmaticos de PCR a

sobrevivéncia dos doentes.
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