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RESUMO

Este estudo de caso-controle de base populacional, foi realizado com o objetivo de
investigar a associagao entre doengas atdpicas (asma, dermatite atépica e rinite
alérgica) e cancer de mama. Foram selecionadas 145 pacientes com lesdes suspeitas
de cancer de mama e divididas em casos (diagnostico de cancer n=72) e controles
(diagndstico benigno n=73) apds diagndstico histopatoldgico definitivo por core biopsy
e/ou cirurgia. As pacientes foram submetidas a diagnéstico clinico de atopia (avaliagao
clinica e aplicagao de questionario), coleta de sangue periférico e teste de puntura de
leitura imediata (prick-test) para os principais acaros de poeira domiciliar, e os
resultados foram analisados para avaliar a presenga de associagao entre atopia e
cancer de mama recém-diagnosticado. A normalidade dos dados paramétricos (niveis
de IgE e concentragcado de eosindfilos) foi verificada com o Teste de normalidade
Kolmogorov Smirnov (a=0.05), e os dados foram apresentados em média aritmética
desvio padrdo da média. Para todas as analises, o intervalo de confianga foi de 95%,
e a diferenga considerada estatisticamente significativa quando o valor de p<0,05.
Verificou-se que o valor médio da dosagem de IgE total no grupo cancer foi de 130,8
kU/L (DP 265,1), enquanto no grupo controle foi de 61,8 kU/L (DP 85,6), com p=0,05.
Esta investigacao identificou diferenga nos valores de IgE total com niveis superiores

nas pacientes com diagnostico de cancer de mama em relagdo aos controles.

Palavras-chave: cancer de mama; atopia; imunologia; rinite alérgica; asma; dermatite

atopica.



ABSTRACT

This population-based case-control study was carried out with the aim of investigating
the association between atopic diseases (asthma, atopic dermatitis and allergic
rhinitis) and breast cancer. 145 patients with lesions suspicious of breast cancer were
selected and divided into cases (cancer diagnosis n=72) and controls (benign
diagnosis n=73) after definitive histopathological diagnosis by core biopsy and/or
surgery. The patients underwent a clinical diagnosis of atopy (clinical assessment and
questionnaire application), peripheral blood sampling and a prick test for the main
house dust mites, and the results were analysed to assess the presence of an
association between atopy and newly diagnosed breast cancer. The normality of the
parametric data (IgE levels and eosinophil concentration) was checked with the
Kolmogorov Smirnov normality test (a=0.05) and the data were presented as arithmetic
mean + standard deviation of the mean. For all analyses, the confidence interval was
95%, and the difference was significant when the p-value was <0.05. It was found that
the mean value of the total IgE dosage in the cancer group was 130.8 kU/L (SD 265.1),
while in the control group it was 61.8 kU/L (SD 85.6) with a p=0.05. With this
investigation, it was concluded that there was a difference in total IgE values with
higher levels in patients diagnosed with breast cancer compared to controls.

Keywords: breast cancer; atopy; immunology; allergic rhinitis; asthma; atopic
dermatitis.
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1 INTRODUGAO

Os casos de neoplasia maligna vém aumentando ao longo dos anos, e o cancer
€ a segunda principal causa de morte no mundo. A Organizagdo Mundial da saude
(OMS), através da International Agency for Research on Cancer (IARC), divulgou
recentemente um levantamento dos numeros de cancer no mundo realizado em 185
paises, abrangendo 36 tipos de cancer. Foram registrados quase 20 milhdes de casos
novos da doenca e cerca de 10 milhdes de mortes em 2022. Estima-se que 1 em cada
5 pessoas desenvolve cancer durante a vida (“Global cancer burden growing, amidst
mounting need for services”, [s.d.]). No Brasil, acompanhando a estimativa mundial, a
previsao do Instituto Nacional de Cancer (INCA) para o triénio 2023-2025 é de 704 mil
novos casos/ano de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, o cancer
de mama é o mais incidente no pais e em todas as regides brasileiras. Com previséo
de 73.610 casos novos a cada ano do triénio, corresponde a um risco estimado de
66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres, sendo a principal causa de morte por
neoplasia maligna em mulheres (INCA, 2022).

O céancer de mama é uma doenga heterogénea, multifatorial, extremamente
complexa, e a compreensao sobre sua biologia teve mudangas fundamentais na
ultima década. Hoje, entendemos que se trata de um conjunto de doengas com
diferentes caracteristicas moleculares que, embora se originem no mesmo tecido
epitelial (mamario), apresentam diferentes prognodsticos, padrées de recorréncia e
disseminagao, assim como diferentes sensibilidades as diversas terapias disponiveis
(Amim et al., 2017). Embora existam fatores de risco bem caracterizados para o
cancer de mama, pacientes de risco habitual também desenvolvem a doencga,
sugerindo a possibilidade da presenga de outros fatores ainda indeterminados.

O estilo de vida que levamos através dos habitos diarios, associado ao lugar
onde vivemos, influencia diretamente o nosso microbioma (conjunto de todos os
microorganismos, bactérias, virus e fungos que habitam nosso organismo). Dessa
forma, ele desempenha um papel fundamental na promog¢ao da saude, interagindo
com a absorgéo de nutrientes, com o sistema imune e outros processos metabdlicos,
a fim de manter o equilibrio imunoldgico e nos proteger contra alergias e outros grupos
de doengas como as doencgas autoimunes e cancer. Estudos recentes demonstraram

que o microbioma intestinal das mulheres com cancer de mama apresenta algumas
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particularidades quando comparado ao de controles saudaveis. Além disso,
mostraram uma relagéao entre o microbioma intestinal e o metabolismo de estrogénio,
sugerindo que os microbios intestinais podem alterar o metabolismo de estrogénio e
que mudangas na microbiota podem ter efeito na patogénese do cancer de mama
(Chen et al., 2019).

O sistema imune esta constantemente trabalhando para manter a integridade
e a homeostase do organismo, através do que chamamos de vigilancia imunoldgica.
Para isso, lanca mao de um sistema complexo, a fim de obter uma resposta eficaz
contra os diversos tipos de agressores. Dependendo da forma como nossas células
estdo sendo agredidas (falta de nutrientes, radiagdo, exposigdo a agentes toxicos,
virus, inflamacgao...), elas induzem a liberagdo de mediadores, sinalizando a quebra
da fisiologia celular. A partir dai, através da ativagao da resposta imune inata (células
natural killers (NK) e macréfagos) e da resposta imune adaptativa com ativagéo das
células T especificas (linfécitos T reguladores (Treg) e anticorpos), teremos um
desfecho que vai depender da integridade e eficacia do sistema imune. Por exempilo,
no caso dos tumores: uma célula propria que experimenta a quebra de fisiologia por
alguma injuria passa a se apresentar como nao propria e € reconhecida pela
imunidade inata e adaptativa, podendo ser eficientemente eliminada. Por outro lado,
essa célula detectada pode nao ser destruida, mas entrar em “dorméncia”, ficando
indetectavel por anos, podendo permanecer assim indefinidamente ou, em algum
momento, progredir para a progressao celular descontrolada. A progressao tumoral
ocorre quando algum evento desencadeia um processo de escape do sistema imune,
podendo ser o acumulo de mutagdes, a perda da expressao de antigenos relevantes,
imunossupressao, inflamacgao, etc. (Cilibrasi et al., 2021; Schreiber; Old; Smyth, 2011;
Zanetti; Mahadevan, 2012). Assim, compreendemos como tudo esta interligado: a
forma como vivemos e gerenciamos nossas escolhas determina nosso microbioma,
influenciando na forma como o nosso sistema imune pode exercer a vigilancia
imunologica a nosso favor, protegendo-nos mais ou menos contra doengas e
agressoes, incluindo as neoplasias.

Os processos alérgicos geralmente se caracterizam pela presencga de reagdes
imunolégicas mediadas pela imunoglobulina E (IgE). Os dados na literatura sao
inconclusivos quanto ao papel da IgE na promogao ou prote¢ao contra o cancer. Existe
a hipétese de que reagdes mediadas por IgE desempenham um papel na vigilancia
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imunologica contra o cancer, sugerindo que pessoas alérgicas podem desenvolver
uma resposta mediada por IgE contra neoplasias e, consequentemente, apresentar
diminuicdo do risco de desenvolvimento da doenca. Por outro lado, algumas
pesquisas sugerem que as doengas atopicas como rinite alérgica e asma, podem
estar associadas ao aumento do risco de cancer, possivelmente devido a estimulagao
imunologica persistente (Kantor et al., 2019).

Os eosindfilos, que até um tempo atras eram conhecidos particularmente por
seu envolvimento nos mecanismos de atopia e infecgbes parasitarias, hoje tém
mostrado também um possivel papel na imunidade antitumoral. Sdo considerados
leucocitos multifuncionais que expressam receptores e produzem e liberam varias
citocinas e mediadores, participando ativamente tanto na resposta imune inata quanto
na adaptativa. Eosinodfilos com efeito citotdxico sdo encontrados no infiltrado
peritumoral de varios tumores solidos, infiltracdo conhecida como ETAT — eosinofilia
tecidual associada ao tumor, que esta associada a um progndstico geralmente bom.
Além disso, um mecanismo de toxicidade mediado via IgE de superficie pode estar
envolvido, como é observado em alvos parasitarios, e a possivel participagao da IgE
com os eosindfilos na citotoxicidade contra células tumorais ainda requer investigagcéo
(Gatault et al., 2012). Mastdcitos e eosindfilos, que classicamente sao associados a
disturbios alérgicos, hoje demonstram papel em outras doengas, incluindo o cancer.
Existe uma modulacdo bidirecional entre eles, e a produgdo de mediadores
decorrentes dessa interagdo pode ser importante ndo apenas nas doengas alérgicas,
mas também nas doencas inflamatdrias e no cancer (Galdiero et al., 2017).

Entendemos, entdo, que o sistema imune pode ser eficaz em identificar e
eliminar células neoplasicas, mas a resposta inflamatéria resultante, ao mesmo tempo
que destréi elementos estranhos que ndo sao bem-vindos, também causa danos a
outros elementos, sendo fundamental o controle da resposta imune para evitar a
exacerbacéo e manutencao desses danos. Apos essa fase inicial, segue-se uma fase
de imunorregulacao, e para ela ocorrer, € necessaria a diferenciagdo dos antigenos
préprios dos ndo proprios, evento conhecido como tolerancia imunologica. Este
processo imunoldgico se inicia na medula 6ssea e no timo, que sao os orgaos linféides
primarios (tolerancia central), onde as células T e B autorreativas sao eliminadas por
apoptose, com a participagédo das ceélulas T reguladoras inatas. Apds este processo
de selecdo central, os linfocitos selecionados ganham a circulagdo e migram para a
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periferia. A partir dai se inicia a tolerancia periférica, que ocorre nos 6rgaos linféides
secundarios através dos linfécitos Treg e Breg induzidos, que passam a produzir fator
de crescimento transformador beta (TGF-R) com efeito imunossupressor, levando a
uma supressao tanto celular quanto humoral. O microbioma, o meio ambiente e nosso
estilo de vida regulam a tolerancia periférica, evento crucial para a homeostase e
prevencao do desenvolvimento de doengas alérgicas e imunoldgicas, bem como de
neoplasias malignas (Perazzio, 2022).

Na alergia, o sistema imunoldgico reage exageradamente aos alérgenos, e na
presenga das interleucinas 4 e 13, produzem respostas Th2 (linfécitos T-helper 2),
fazendo com que os linfocitos B produzam IgE ao invés de produzir IgM — fenémeno
denominado “switch de classe”. As respostas alérgicas sao ainda mais amplificadas
pela falha no langamento adequado desses mecanismos imunomoduladores, e a
imunoterapia com alérgenos (ITA) pode reestabelecer a tolerancia envolvendo Tregs,
IL-10, TGF-3 e mudancga de classe para IgG4 e IgA com agao antiinflamatoria. Além
da importancia na prevencgao e tratamento das doengas alérgicas, o entendimento dos
mecanismos da ITA também tem permitido encontrar aplicagdes de diferentes tipos
de imunoterapia como por exemplo com biologicos, no tratamento de doencgas
autoimunes, transplante de 6rgaos e cancer (Akdis; Akdis, 2014).

Embora no cancer inicial as respostas imunes inatas e adaptativas possam
eliminar as células tumorais, como ja dito anteriormente, as células iniciadoras do
cancer logo instruem as células efetoras imunes infiltradas a adaptarem os fendtipos
reguladores. Essas fungdes de supressao imunoldgica ativa s&o acompanhadas do
acumulo de Tregs, células B, células dendriticas (CDs) e macréfagos M2 no
microambiente tumoral, o que pode contribuir com mediadores imunorreguladores,
como IL-10 ou fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), e células B podem
expressar IgG4 e IgA alternativas, com tendéncia para Th2. O aumento de TGF-i e
Treg (mediado por IgG4 ao invés de IgE) faz crescer a tolerancia ao tumor, facilitando
assim seu crescimento, e as proprias células neoplasicas produzem IL-10
proporcionando “competéncia metastatica”. Portanto, embora a tolerancia seja util na
ITA, a apresentacdo de antigenos por CDs tolerantes € prejudicial no cancer, pois
pode impedir respostas de células T anti-tumorais. Existem dois tipos de macréfagos
envolvidos na resposta imune contra tumores, que apresentam diferentes fenétipos

na dependéncia do microambiente em que se encontram. A presenga de macréfagos
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M1 no microambiente tumoral, promove supressdao dos tumores através de
mecanismos de citotoxicidade e imuno estimulagdo, sendo associados a maior
sobrevida de pacientes com cancer por inibirem a progresséo tumoral. Por outro lado,
os macrofagos M2, promovem a progressdo tumoral através da supressdo dos
macréfagos M1 e da resposta imunoldgica adaptativa (imunossupressao), além de
estimular a angiogénese; sendo assim, sua presenga no microambiente tumoral
confere um pior prognostico da doenga. Os anticorpos inibidores de checkpoint s&o
medicagdes imunoterapicas que tém revolucionado o tratamento do cancer nos
ultimos anos. Através da inibicdo de pontos de bloqueio do sistema imune, atuam
visando diretamente os mecanismos de tolerancia de células T, com o objetivo de
superar a supresséao de células T associadas ao tumor (Jensen-Jarolim et al., 2018).

Portanto, devido a presenca de diversas caracteristicas comuns nas fungdes
de modulagdo imunoldgica na alergia e no cancer, este estudo tem como objetivo
avaliar a associagao entre alergia e cancer de mama, vislumbrando o complexo
mecanismo que envolve a resposta imune ao cancer e a alergia, e que eventualmente

pode ou n&o ter interagdes ou sinergias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER NO MUNDO

A Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS) é a agéncia internacional
especializada em saude publica das Américas e atua como o escritério Regional para
as Américas da OMS. De acordo com relatorio de 2022, uma em cada seis mortes
esta relacionada ao cancer, e em torno de 70% das mortes ocorrem em paises de
baixa e média renda. Cerca de um terco das mortes por cancer se deve aos principais
fatores de risco modificaveis: obesidade, alimentagao deficiente em frutas e vegetais,
alto consumo de alcool, tabaco e sedentarismo (“Cancer - OPAS/OMS | Organizagao
Pan-Americana da Saude”, [s.d.]).

Uma analise sistematica da Global Burden of Disease Study, mostra que em
2019, no mundo, foram estimados 23,6 milhdes de novos casos de cancer, 10 milhdes
de mortes pela doenga e cerca de 250 milhdes de anos de vida ajustados por
incapacidade devidos ao cancer, mostrando que, em relacdo a 2010, houve um
aumento de 26,3%, 20,9% e 16,0%, respectivamente. Entre os 22 grupos de doengas
e lesbes desse estudo, o cancer ficou atras apenas das doencas cardiovasculares no
que diz respeito ao numero de mortes e anos de vida perdidos (Kocarnik et al., 2022).

De acordo com a OMS, o cancer de pulmé&o que em 2021 ficou atras do cancer
de mama feminino, voltou a liderar o ranking como o tipo de cancer mais comumente
diagnosticado, com 2,5 milhdes de novos casos (12,4%). O cancer de mama aparece
em segundo lugar com 2,3 milhdes de casos (11,6%), seguido de cancer colorretal
com 1,9 milhdes (9,6%), de prostata com 1,5 milhdes (7,3%) e de estbmago com 970
mil casos novos (4,9%). Nas mulheres, o cancer de mama foi o mais comumente
diagnosticado, e a principal causa de morte por neoplasia maligna. O Global Cancer
Burden estima mais de 35 milhdes de casos de cancer para 2050 (Figura 1), um
aumento de 77% em relagdo aos 20 milhdes de casos em 2022 (“Cancer Today”,
[s.d.]; “Global cancer burden growing, amidst mounting need for services”, [s.d.].
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Figura 1 - Estimativa casos de cancer no mundo 2022 X 2050.

Estimated numbers from 2022 to 2050, Males and Females, age [0-85+] Q GLOBAL CANCER
All cancers OBSERVATORY
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Cancer Tomorrow | IARC - https://gco.iarc.who.int/tomorrow
Data version : 2022
© All Rights Reserved 2024

Year

Fonte: International Agency for Research on Cancer — IARC, World Health
Organization (2024).

A U.S. Breast Cancer Statistics estima que 1 em cada 8 mulheres tera cancer
de mama ao longo de suas vidas. A estimativa da American Cancer Society para o
cancer de mama nos Estados Unidos, em 2024, é de cerca de 310.720 novos casos
de cancer invasivo e 56.500 novos casos de carcinoma in situ de mama, com previsao
de cerca de 42.250 mortes pela doenga (Breast Cancer Statistics | How Common Is
Breast Cancer?, [s.d.]).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA NO BRASIL

De acordo com o INCA (Tabela 1 e Figura 2), o cancer de mama feminino é o
mais incidente no pais, correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos novos a
cada 100 mil mulheres (INCA, 2022).



18

Tabela 1 - Estimativas para o ano de 2023 das taxas brutas e ajustadas de
incidéncia por 100 mil habitantes e do numero de casos novos de cancer, segundo
sexo e localizagao primaria.

ESTIMATIVA DOS CASOS NOVOS

LOCALIZAGAQ PRIMARIA Homens Mulheres

NEOPLASIA MALIGNA 1

axa
T 1 Taxa b 0s | Taxa b
axa bruta Casos Taxa bruta ajustada Casos axa bruta

Total

Taxa
ajustada
- 66,54 41,89
71.730 - - - 71.730 67,86 55,49
21970 20,78 1243 23.660 241 11,06 45.630 21,10 11,43
18.020 17,06 1273 14.540 13,15 9,26 32.560 15,06 10,52

Taxa
ajustada

| 13340 12,63 951 8,140 7,36 492 21.480 9,94 7.08
- - - 17.010 15,38 13,25 17.010 15,38 13,25
| 2500 2,33 1,84 14.160 1279 6,68 16.660 7,68 483
10.900 10,30 7,64 4.200 3,83 261 15.100 6,99 495

5.420 6,08 4,55 5.620 5,08 3,00 12.040 557 379
5.250 5,90 475 5.200 4,78 395 11.540 5,33 443

6,110 5,80 456 5.380 4,85 380 11.4%0 531 433
7.870 745 3,96 3.500 3,14 158 11.370 5,25 2,75
B.200 7,76 5,46 2.790 249 1,43 10.5%0 5,07 3,38
5290 5,00 3,74 5.690 515 322 10.980 507 331
6.390 5,06 518 4310 389 314 10.700 495 429
4.640 4,37 224 4.340 3.90 156 8.980 4,13 1,88

- - - 7.840 7,08 413 7.840 7,08 413
6.570 621 507 1.220 1,08 0,72 7.790 3,59 2,68

- > - 7.310 6,62 501 7.310 6,62 5,01
1.500 1,40 0,84 1.580 141 0,78 3.080 1.41 0.75

41.730 39,49 2617 33.970 30,69 19,70 75.700 34,99 21,96
239.430 | 226,56 18561 | 244160 | 22075 16408 | 483590 | 22359 169,63

101.920 96,44 - 118570 107.21 - 220.490 101,95
| 341.350 | 323,00 - 362.730 | 32796 - 704.080 | 32553
‘Poputagao-padrao mundial (1960). / *Nimeros arredondados para mitiplos de 10.

Fonte: INCA (2022).

Figura 2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes
estimados para 2023 por sexo, exceto pele nao melanoma.

Localizagda Primdria Casos % Localizagdo Primaria Casos %

Prostata 71.730 30.0% Homens Mulheres ~ Mama feminina 73.610 30,1%

Calon e refo 21.970 9.2% Célon e reto 23.660 97%

Traqueia, bronguio e puimao 18.020 75% Colo do utero 17.010 70%

Estdmago 13.340 5.6% Traqueia, bronquio e puimao  14.540 6,0%

Cavidade oral 10.900 46% Glanduia tireoide 14.160 58%

Esdfago 8.200 3.4% Estdmago 8.140 3,3%

Bexiga 7.870 3.3% Corpo do Otero 7.840 32%

Laringe 6.570 2.7% Ovirio 7.310 3,0%

Linforna nao Hodgkin 6.420 2,7% Pancreas 5.690 2,3%

Figado 6,350 27% Linfoma néo Hodgkin 5.620 23%

*Nameros arredondadaos para mditiples de 10

Fonte: INCA (2022).

2.3 CLASSIFICAGAO DO CANCER DE MAMA

Entre os diversos tipos de cancer que acometem a mama, o mais frequente é
o carcinoma. Trata-se de um tumor originario de células epiteliais do epitélio glandular,

que se origina na unidade ducto lobular terminal da mama. Dentre os carcinomas, o
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carcinoma invasor sem outra especificagao (Cl SOE) €& o subtipo mais frequente,
responsavel por cerca de 70% dos casos, seguido pelo carcinoma lobular invasor (10-
15%) e depois por outros subtipos menos frequentes (Hanby; Walker, 2004; Weigelt
et al., 2010).

Ao contrario dos carcinomas invasores, o carcinoma ductal in situ (CDIS) ou
intraductal € um tipo de carcinoma sem poder metastatico, por ndo invadir a
membrana basal. Corresponde a cerca de 15% dos casos de cancer de mama e
apresenta 6timo progndstico (Kada Mohammed et al., 2023).

Além do subtipo histologico, o cancer de mama também é classificado em
subtipos imuno-histoquimicos, de acordo com a expressao dos receptores hormonais
(estrogénio e progesterona), com a superexpressao do receptor do fator de
crescimento epidérmico 2 (HER-2), e quantificagdo do ki-67, uma proteina presente
no nucleo da célula tumoral que reflete a multiplicacdo celular. Desde a 82 edicao, o
American Joint Committee on Cancer (AJCC) considera o perfil imuno-histoquimico
no estadiamento da doenga e, junto com os achados histoldgicos, permite-nos
otimizar o planejamento terapéutico (Amim et al., 2017).

2.4 FATORES DE RISCO PARA CANCER DE MAMA

Estima-se que cerca de 10% dos casos de céncer de mama estejam
relacionados a sindromes de predisposicdo hereditaria, causadas por mutagdes
germinativas patogénicas em genes associados ao cancer de mama. O risco de
desenvolvimento da doenga dependera do tipo de mutagao e sua penetrancia (Sessa
et al., 2023).

Dessa forma, a grande maioria dos casos de cancer de mama se deve a uma
combinacao de fatores de risco ndo hereditarios, como etnia, idade, sexo feminino,
status hormonal (idade da menarca e menopausa), habitos alimentares, consumo de
alcool, sobrepeso, sedentarismo e uso de terapia hormonal (Avila-Galvez et al., 2020).
Uma revisao de literatura que analisou 48 estudos, sendo 32 metanalises, observou
que alguns alimentos (tais como vegetais, frutas citricas e cogumelos) e alguns
nutrientes (calcio, folato, lignanas e carotenoides) apresentam associagao negativa
com o risco de desenvolvimento de cancer de mama, concluindo que a nutricdo € um

dos maiores fatores modificaveis na qualidade de vida e que escolhas dietéticas
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podem afetar a saude e o risco de desenvolvimento de cancer. Portanto, a aderéncia
a um estilo de alimentagédo saudavel pode estar associada a uma redugéo significativa
do risco de cancer de mama (Buja et al., 2020). Em contrapartida, alcool e terapia
hormonal (TH) demonstram associagdo positiva, aumentando o risco de cancer de
mama quanto maiores forem a dose e o tempo de exposigédo, chegando a mostrar que
o risco dobra nas pacientes com TH na pés menopausa ha mais de 5 anos quando
consomem uma quantidade diaria de alcool de 20g ou mais ao dia (Chen, 2002). De
acordo com dados da OMS, 36,8% dos casos de cancer de mama na pds menopausa
estdo associados a obesidade, e um estudo de caso-controle brasileiro mostrou que
o aumento da gordura visceral esta associado a um aumento no risco de
desenvolvimento de cancer de mama, tanto na pré quanto na pds menopausa
(Godinho-Mota et al, 2018). Nos ultimos anos, varios estudos vém mostrando os
beneficios da atividade fisica na prevencao primaria do cancer de mama, e um estudo
conduzido pela Universidade de Goias associou baixa massa muscular e elevada
adiposidade abdominal a uma maior chance de desenvolver cancer de mama,
sugerindo que a pratica de atividade fisica regular esteja inversamente associada ao
cancer de mama (Godinho-Mota et al., 2018).

Embora a etiologia do cancer de mama nédo seja totalmente conhecida, a
compreensao dos fatores de risco modificaveis que podem estar envolvidos no
desenvolvimento da doenga € de crucial importancia, pois desempenha um papel

central na prevencao primaria, principalmente através da melhoria do estilo de vida.

2.5 RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA

O rastreamento do cancer de mama consiste na realizagao de exame periddico,
no intuito de fazer a detecgédo precoce (prevengao secundaria). A mamografia é o
meétodo de escolha, sendo o unico exame que mostrou reducdo da mortalidade pela
doenga. Embora sua realizagdo seja consenso, a faixa etaria indicada e a
periodicidade de realizagdo do exame nd&o o sido. No Brasil, temos duas
recomendacgdes. O Ministério da Saude / Sistema Unico de Saude (MS / SUS)
recomenda o rastreamento para mulheres dos 50 aos 69 anos através de mamografia
bianual, sendo individualizado nas pacientes de alto risco. O Consenso Brasileiro,
realizado através da Comiss&do Nacional de Mamografia, elaborado e periodicamente
atualizado pelas entidades que o compdem (Colégio Brasileiro de Radiologia — CBR,
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Sociedade Brasileira de Mastologia — SBM e a Federacédo Brasileira das Associagdes
de Ginecologia e Obstetricia — FEBRASGO), recomenda o rastreamento anual dos 40
aos 74 anos, devendo ser mantido a partir dos 75 anos de idade se a paciente
apresenta expectativa de vida maior ou igual a 7 anos. As pacientes de alto risco s&o
conduzidas individualmente baseado na condigdo que as colocam nesse grupo (Urban
et al., 2023).

Nos Estados Unidos, de acordo com um levantamento recente, de 1975 a 2019,
a reducao da mortalidade por cancer de mama foi decorrente de varias intervencgoes,
principalmente no que se refere a mudangas no tratamento da doencga, porém 25%

dessa reducao deveram-se a intervengdes no rastreamento (Caswell-Jin et al., 2024).

2.6 CLASSIFICAGAO DOS ACHADOS NOS EXAMES

Os achados nos exames de imagem de mama sao classificados de acordo com
o BI-RADS® - Breast Image Reporting and Data System: Sistema de Dados e
Relatorios de Imagem da Mama, que consiste em uma padronizagao da linguagem
para a interpretagdo dos achados de imagem e elaboragdo dos laudos, desenvolvido
pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR®). E um sistema utilizado e adotado em
ampla escala internacionalmente, que, além de padronizar a interpretacao, estima o
risco de cancer e recomenda a conduta mais oportuna para cada categoria com base
no risco de cancer de mama (Tabela 2), além de permitir a monitoracédo dos
resultados.

As categorias 4 e 5 correspondem aos exames com achados suspeitos e
altamente suspeitos de cancer de mama respectivamente e necessitam investigagcéo
histopatolégica da leséo, pois apresentam risco de cancer de mama > 2%, nao sendo
recomendado acompanhamento dessas lesbes sem diagndstico tecidual (D’Orsi,
2013).
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Tabela 2 - Classificagdo conforme BI-RADS®, terminologia e risco de cancer.

CATEGORIA TERMINOLOGIA RISCO DE RECOMENDACAO DE

DE EQUIVALENTE CANCER CONDUTA
AVALIACAO APROVADA PELO

FDA
BI-RADS®0 Exame Incompleto Indefinido Requer avaliacéo
adicional por imagem
e/ou exame anterior para
comparacao
Mamografia Negativa 0% Seguimento de rotina
Achados Benignos 0% Seguimento de rotina

BI-RADS® 4 Achados Suspeitos 4A: > 2 <10% Diagndstico
4B: 11 — 50% histopatologico
4C: 51 -95%
Achados Altamente > 95% Diagnéstico
Suspeitos histopatologico

SIEEBEREE Exame com Malignidade 100% Terapia especifica ou
Conhecida exérese da lesao quando
clinicamente apropriado

Fonte: Elaborada pela autora (2024), adaptado do ACR BI-RADS® (2017).

1
EIETBERER  Achados Provavelmente <2% Controle precoce em 6
Benignos meses (lesdo ha menos
de 1 ano) ou seguimento
anual
5

2.7 DIAGNOSTICO DAS LESOES SUSPEITAS

O diagndstico histopatoldgico das lesdes suspeitas pode ser realizado por meio
de bidpsia percuténea (core bidpsia ou bidpsia a vacuo, guiadas por método de
imagem) ou exérese (setorectomia diagnéstica), dependendo do tipo da lesao,
disponibilidade de recursos e treinamento profissional. A core bidpsia, ou bidpsia por
agulha grossa, € a bidpsia percutanea mais comumente realizada para este fim. Em
comparagao com a excisao cirurgica, tem a vantagem de ser menos invasiva, com
menor custo, mais rapida e acessivel, e fornece um diagnéstico histologico de alta
acuracia. Além disso, diminui o numero de cirurgias de doengas benignas e, quando
faz diagnoéstico de malignidade, permite um melhor planejamento cirdrgico. Apesar da
alta acuracia, sua principal limitagdo consiste nos resultados falso-negativos e
subestimagao da doenga (Schueller; Schueller-Weidekamm; Helbich, 2008).

Num estudo que avaliou como reduzir as taxas de falsos negativo da core

biopsy guiada por US com agulha de 14G, observou-se que a maior parte dos casos
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de subestimagdo se devem a erros técnicos e de amostragem (lesées de dificil
visualizagéo, localizadas profundamente na mamas, tecido fibrético denso), a falha
em reconhecer a discordancia entre o achado radiolégico-histolégico, e ao né&o
seguimento apropriado das lesbes com diagnostico de benignidade, evidenciando a
necessidade de se adotar técnicas e procedimentos padronizados (Ji et al., 2007). A
taxa de resultados falsos negativos foi de 3,7%, com sensibilidade de 96% para o
diagnodstico de cancer de mama em um trabalho com 715 pacientes, que avaliou a
acuracia da bidpsia percutdnea com agulha grossa de 14G guiada por US, com
seguimento das lesbes benignas por pelo menos 2 anos apos o diagnostico,
mostrando ser um método seguro e preciso para avaliar lesdes que necessitam de

diagndstico histoldgico (Crystal et al., 2005).
2.8 ATOPIA

O termo “atopia” se refere a uma predisposicéo hereditaria ao desenvolvimento
de doencgas alérgicas, envolvendo mecanismos de hipersensibilidade. Conforme
relatorio do Comité de Revisdo de Nomenclatura da Organizagdo Mundial de Alergia
de 2003, “atopia” é definida como “uma tendéncia pessoal e/ou familiar, geralmente
na infancia ou adolescéncia, de ficar sensibilizado e produzir anticorpos IgE em
resposta a exposicbes comuns a alérgenos, geralmente proteinas. Como
consequéncia, essas pessoas podem desenvolver sintomas tipicos de asma,
rinoconjuntivite ou eczemas” (Johansson et al., 2004). Apesar das diversas pesquisas,
ainda ndo dispomos de uma “assinatura genética” unica e definitiva para atopia.
Mesmo que pessoas com IgE elevada sejam consideradas sensibilizadas, nao
necessariamente sao portadoras de uma doenga alérgica (Leth-Mgller; Skaaby;
Linneberg, 2020).

Niveis séricos aumentados de IgE e contagem de eosinofilos estdo envolvidos
no mecanismo das atopias, assim como a positividade do teste cutdneo de
hipersensibilidade imediata (prick-test) também faz parte do diagnéstico das alergias
decorrentes de antigenos especificos. A incidéncia das doengas alérgicas vem
aumentando globalmente nas ultimas décadas, ultrapassando o que se espera
apenas pelos aspectos hereditarios, sugerindo que fatores ambientais estejam
envolvidos na sua etiologia. A partir de entdo, algumas teorias tém sido discutidas e
estudadas (Lira; Sarinho, 2022). A Hipotese da Higiene, postulada originalmente por
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David Strachan, sugere que, quanto maior a exposi¢géo a patdégenos e infecgdes na
infancia, menor a taxa de alergia, ou seja, infec¢des frequentes, principalmente no
inicio da vida, protegem contra o desenvolvimento de doengas alérgicas (Perkin;
Strachan, 2022). Sugere, entdo, que doengas alérgicas surgem quando o sistema
imunologico em desenvolvimento é privado de estimulacdo de certas particulas
microbianas, o que, em parte, se deve a um desequilibrio entre células T helper tipo 1
(Th1) e tipo 2 (Th2) e suas citocinas. Desde entdo, varias pesquisas vém sendo
realizadas com o intuito de fundamentar e testar essa teoria, e a hipétese atual é de
que as celulas T regulatérias e citocinas anti-inflamatérias (interleucina 10 e fator
transformador beta (TGF-B)) desempenham fungdo protetora contra as doengas
alérgicas (Okada et al., 2010). A Hipotese das Origens Desenvolvimentistas da Saude
e Doenga (DOHaD) discute a importancia da epigenética nos primeiros mil dias de
vida humana. O efeito epigenético, determinado principalmente por influéncias no
ambiente intrauterino, promove o controle do mecanismo de transcrigdo genética de
forma seletiva, que, quando alterado, pode induzir o desenvolvimento de doencgas
epigenéticas como doengas inflamatdrias e alérgicas (Silveira et al., 2007). A Hipétese
da Biodiversidade, que teve origem na Finlandia ha cerca de 10 anos, defende que o
contato com ambientes naturais regula o sistema imunolégico e promove protegcéo
contra alergias e doengas inflamatorias, através do enriquecimento do microbioma
humano, que é um ecossistema de microorganismos que habitam nosso corpo. A
maioria desses microbios se encontra no intestino, e o desequilibrio nessa
comunidade (disbiose) esta associado a diversas doengas como obesidade, diabetes,
doenga inflamatédria intestinal, sindrome metabdlica, doengas autoimunes e cancer
(Haahtela, 2019).

O sistema imunologico pode responder a muitos antigenos, gerando varias
imunoglobulinas (Ig) / anticorpos (Ac), que sao glicoproteinas produzidas pelas células
plasmaticas em resposta a infeccbes e presenga de antigenos celulares. A
imunoglobulina E (IgE), que media a hipersensibilidade tipo | ou reagéo do tipo
imediata, liga-se a receptores de alta afinidade em mastocitos e basofilos, causando
reagdes alérgicas (Vaillant et al., 2024). O valor de IgE total entre 100 e 120kU/L é
considerado como o limite superior normal para adultos, embora valores abaixo nao
excluam atopia ou doencgas alérgicas (Wittig et al., [s.d.]). Devido a grande variagao

nos niveis em individuos nao alérgicos e em pacientes com diferentes doengas, nao
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séo estabelecidos pontos de corte especificos para definir estados de “IgE alta” e “IgE
muito alta”. Alguns estudos definiram valores de IgE de 100-1000kU/L como “alto nivel
de IgE” e IgE=1000 kU/L como “muito alto” (Ferastraoaru; Rosenstreich, 2018a).

Outro marcador envolvido na fisiopatologia das reagdes de hipersensibilidade
tipo |, os niveis de eosindfilos também aumentam nas atopias. Até ha alguns anos,
eram consideradas células secundarias, mas estudos mais recentes mostram que,
além de liberarem mediadores citotoxicos, também participam da regulagdo da
resposta imune através da producao de citocinas Th1 e Th2. Embora questionaveis,
os modelos animais indicam um papel bastante benéfico dos eosindfilos nas infecgdes
parasitarias, mas prejudicial nas alergias (Capron; Dombrowicz, 2002). A
hipereosinofilia se caracteriza por uma contagem de eosindéfilos no sangue >1.500
células/ul em pelo menos dois testes consecutivos feitos com intervalo minimo de 4
semanas. As causas sdo diversas e incluem doencgas alérgicas, parasitoses,
leucemias/linfomas e vasculites autoimunes, sendo as duas primeiras as mais
comumente identificadas. Os disturbios alérgicos geralmente estdo associados a
eosinofilia leve (500-1500 células/ul), enquanto valores de eosindfilos acima de 20.000
células/ul sugerem disturbios mieloproliferativos. Os eosinéfilos podem causar lesdes
organicas como cardiacas, pulmonares e de pele devido a liberagdo de produtos
granulares, mediadores lipidicos e de citocinas (Costagliola et al., 2020).

O teste cutdneo de hipersensibilidade imediata pela técnica de puntura,
também conhecido como prick-test ou teste de puntura de leitura imediata, € um teste
confirmatorio de sensibilizagdo a um alérgeno especifico, através da inoculagéo
dérmica de extratos alergénicos padronizados, e se constitui numa das principais
ferramentas no diagndstico de doengas alérgicas mediadas por IgE. Apesar de
apresentar um alto grau de correlagdo com os sintomas, deve ser avaliado no contexto
do paciente juntamente com a historia clinica, ndo devendo ser usado isoladamente
como diagndstico de alergia. A medida do diametro da papula formada ja é suficiente
para diagnostico, sendo considerado positivo o teste quando maior ou igual a 3mm.
Papulas menores que 3 mm ndo sdo significativas, por isso sdo consideradas
negativas em estudos clinicos; contudo, sdo consideradas positivas em estudos

epidemioldgicos (Bousquet et al., 2012).
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As doencas atdpicas sao um grupo de condi¢des cronicas, classificadas como
disturbios de hipersensibilidade. Apresentam-se como sindromes clinicas e s&o
representadas pela triade atopica: asma, rinite alérgica e dermatite atopica.

A asma se caracteriza por uma sindrome clinica que afeta mais de 300 milhdes
de pessoas no mundo, com prevaléncia, severidade e mortalidade variando
globalmente. Dados recentes mostram que, em algumas areas, a prevaléncia
estabilizou e até diminuiu, enquanto em outras continua aumentando, o que pode ser
decorrente da diferenca da distribuicao dos fatores de risco associados a doenca. Nas
criangas, € mais comum em meninos; ja na idade adulta, € mais comum em mulheres,
sugerindo que os hormonios possam ter alguma influéncia na etiologia de alguns tipos
de asma (Stern; Pier; Litonjua, 2020). A Global Initiative for Asthma (GINA),
organizacdo independente, composta por especialistas do mundo todo, que
disponibiliza diretrizes atualizadas baseadas em evidéncias, divulgou, no seu relatorio
Global Strategy for Asthma - Management and Prevention Updated 2023, que
atualmente, a asma afeta 1 a 29% da populagao nos diferentes paises (GINA, 2023).
E uma condigcdo complexa e heterogénea, comumente subdiagnosticada e subtratada,
decorrente de interagdes genéticas e ambientais ndo totalmente compreendidas, que
envolve resposta inflamatdria tipo 2, mediada pelo epitélio respiratorio e linfocitos T
auxiliares tipo 2, estando associada a producdo de interleucinas 4, 5 e 14 e células
inflamatoérias como eosinofilos mastécitos, basdfilos, linfocitos Th2 e IgE (Mims, 2015).

Das doencgas atdpicas, a rinite alérgica é a mais frequente na maioria dos
paises, e acredita-se que afete cerca de 600 milhdes de pessoas no mundo, sendo
um problema de saude publica. Frequentemente esta associada a outras
comorbidades como sinusite, otite meédia e principalmente asma, e tem alta
prevaléncia nos paises latino-americanos (Baena Cagnani et al., 2009). No Reino
Unido, acredita-se que afete cerca de 20% da populagao (Siddiqui et al., 2022), e, no
Brasil, de acordo com a Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia — ASBAI, a
prevaléncia é de 20% a 30%.

Com uma incidéncia menor, a dermatite atépica € uma doenca inflamatéria
cronica de pele, recorrente, que afeta entre 2 e 3% dos adultos. Em torno de 10-30%
dos adultos com dermatite atopica desenvolveram a doenga na infancia e costumam
ter historico de atopia (Angles et al., 2022). Uma reviséo sistematica de 2020 com foco

em dados do século XXI mostrou que a prevaléncia em 1 ano de dermatite atépica
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diagnosticada por médico variou de 1,2% na Asia a 17,1% na Europa em adultos.
Houve poucos estudos recentes avaliando incidéncia apenas em adultos, a maioria
nos EUA e Europa, mostrando uma caréncia de dados a respeito da incidéncia da
doenca em diferentes continentes (Bylund et al., 2020).

Evidéncias epidemiologicas sugerem que nem todos os casos de dermatite
atopica e asma decorrem de sensibilizagdo atopica. Estudos de associagao genética
mostraram a disfungéo da barreira como a base do mecanismo fisiopatolégico para o
desenvolvimento dessas doencas, com sensibilizagcdo atopica secundaria a essa
disfungado (Genuneit; Standl, 2022). O termo “expossoma” surgiu em 2005 e
corresponde ao total de exposi¢cdes do individuo, da concepcado até a morte, ndo
genéticos, incluindo exposigcbes do ambiente, dieta, comportamento e processos
enddégenos, como envelhecimento, hormdnios e processos metabdlicos (Vermeulen
et al., 2020). A exposigdo ambiental desempenha um papel importante no
desenvolvimento de doencgas alérgicas, e nosso ambiente circundante exterior vem
sofrendo alteragdes importantes ao longo dos anos, decorrentes da
modernizagao/urbanizacgao, levando a alteragdes climaticas, piora da qualidade do ar,
mudancas e perda de biodiversidade, alteragbes nos habitos alimentares e no
microbioma. Alguns desses fatores perturbam as barreiras epiteliais da pele e
superficies mucosas, e essas perturbacdes tém sido associadas ao aumento da
prevaléncia e gravidade das doengas alérgicas e inflamatérias. A interagdo entre o
epitélio e as células do sistema imunoldgico, somada ao crosstalk com a microbiota e
fatores ambientais, faz parte da patogénese dos disturbios atopicos, incluindo

dermatite atdpica, rinite alérgica e asma (Celebi Sozener et al., 2022).

2.9 ATOPIA E CANCER

Varios estudos tém avaliado a associagéo entre alergia e risco de cancer. Os
mecanismos envolvidos ndo sao completamente conhecidos, e varias teorias tentam
justificar se ha relagao causal entre eles. A Teoria da Vigilancia Imunologica propde
que as doengas alérgicas protegem o organismo contra o desenvolvimento de
tumores, pois o sistema imune “ativado” seria capaz de identificar e combater células
malignas de forma mais eficiente. Uma das explicagdes é que a IgE aumentada

decorrente de processo alérgico se liga a antigenos especificos do tumor,
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promovendo apoptose celular por meio de citotoxicidade direita, e também por
estimular a produgao de metabdlitos reativos de acido nitrico. A Teoria da Profilaxia
sugere que reagdes alérgicas teriam a capacidade de eliminar profilaticamente
toxinas, microorganismos e até particulas ambientais que podem conter substancias
carcinogénicas do nosso organismo; essa hipdtese tem suporte em alguns estudos
epidemioldgicos que mostram redugao do risco de cancer cerebral e pulmonar. Por
outro lado, a Teoria da Estimulagcdo Antigénica apoia uma relagdo positiva entre a
presenca de atopia e maior risco de cancer, sugerindo que as condi¢des inflamatérias
associadas com as doengas alérgicas podem induzir dano oxidativo, causando
mutagdes nos genes envolvidos no ciclo celular, reparo de dano do DNA e apoptose,
aumentando o risco de desenvolvimento de cancer. Outra hipétese, mais recente,
propde que danos e reparos recorrentes associados aos processos inflamatérios
cronicos alérgicos podem desviar a resposta dos linfécitos T helper Th1 em diregc&o
ao Th2, favorecendo a carcinogénese. Isso se explica pelo fato dos linfécitos Th1
estarem relacionados a supressao tumoral enquanto os Th2 estdo envolvidos nas
doengas alérgicas e parasitarias. Ou seja, um sistema imune desviado a favor da via
Th2, em longo prazo, esta associado a supressdo do sistema imune que esta
envolvido na supressdo tumoral. Aumento da via Th2 aumenta IL4, 5 e 13 e pode
diminuir interferon-c, IL 12 e 18, que desempenham um papel importante na
erradicagao tumoral (Josephs et al., 2013; Sherman; Holland; Sherman, 2008).

Uma revisdo sistematica com dados de publicagdes no Pubmed de 1979 a
2018, que avaliou a associagao de doengas alérgicas com cancer de mama, observou,
na maioria dos estudos, uma alta prevaléncia de dermatite atdpica e rinite alérgica
entre os individuos com cancer de mama comparado aos controles. Além disso,
mostrou um aumento do risco de cancer de mama nos individuos com historia de
atopia usando IgE especifica ou prick-test. A maioria dos achados n&o foi
estatisticamente significativa; contudo, apesar dos vieses e de outros problemas
metodoldgicos, sugere que as doengas alérgicas podem estar associadas com um
aumento de risco de cancer de mama, e que o sistema imune desviado a favor de Th2
pode ter um papel importante nessa associagao (Sadeghi; Shirkhoda, 2019).

Um estudo retrospectivo com 11.101 mulheres com cancer de mama, com a
hipétese de que a atopia pudesse ter um efeito protetor contra o cancer de mama,
comparou a taxa de atopia das pacientes com cancer (grupo do estudo) e sem cancer
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(controles: 18.000 pacientes com alergia e sem suspeita de neoplasia maligna de
mama). A medida sérica de IgE foi significativamente menor nas pacientes com cancer
de mama comparado ao controle (p=0,002). Esses resultados podem indicar uma
associagao inversa entre cancer de mama e baixa frequéncia de doencgas alérgicas
mediadas por IgE, sendo possivel um papel protetor dessa imunoglobulina no cancer
de mama (Bozek et al., 2020).

Um outro estudo analisando a prevaléncia de doengas IgE mediadas em
pacientes com cancer de mama, por meio de um questionario de pesquisa e deteccao
de IgE, ndo encontrou associagao entre elas, mas demonstrou que pacientes com IgE
sérica inferior a 32,6Ul/ml eram suscetiveis ao cdncer de mama (Zhang et al., 2016).

Recentemente, outro novo papel da IgE na vigilancia imunolégica tumoral foi
sugerido por alguns estudos. Em um grande estudo epidemiologico, observou-se que
a taxa de malignidade prévia, incluindo cancer de mama, pele, utero, pulmé&o, prostata
e cancer hematologico, foi significativamente maior no grupo com IgE deficiente
(definido como niveis abaixo de 2.5 kU/L), em comparagao com individuos com niveis
elevados e muito elevados (Ferastraoaru; Rosenstreich, 2018b). Uma outra revisao
também avaliou a correlagdo dos niveis de IgE ultrabaixos e risco de malignidade. IgE
muito baixa ou ausente pode dificultar a vigilancia antitumoral, estando essa
imunodeficiéncia relacionada com um maior risco de desenvolvimento de cancer. No
entanto, embora o papel antitumoral da IgE e o potencial da terapia baseada em IgE
comecem a ser reconhecidos, os mecanismos imunoloégicos responsaveis pela
deficiéncia de IgE ainda n&o sdo compreendidos, e estudos prospectivos mais longos
S80 necessarios para avaliar se a IgE ultra-baixa se mostrara como um novo
biomarcador em oncologia (Ferastraoaru et al., 2020).

Uma revisdo sistematica de 2022 encontrou 12 estudos que analisaram a
associacgao entre IgE e o risco de varios tipos de cancer, no entanto nenhum estudo
encontrou associagdo com cancer de mama ao avaliar IgE total ou IgE especifica
(Monroy-Iglesias et al., 2022).

Um estudo de coorte foi conduzido com mais de 6 mil pacientes para avaliar a
associacao entre atopia e risco de cancer utilizando o teste cutaneo — prick test. Entre
os individuos atopicos, n&o se observou um aumento geral no risco de cancer, mas a

incidéncia de cancer de mama e linfomas foi significativamente maior. No entanto, os
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dados nao foram suficientes para estabelecer associacdo entre a atopia e risco de
cancer no geral (Eriksson et al., 1995).

Uma meta analise de 2009 mostrou auséncia de associagéo entre alergias ou
asma com risco de cancer de mama. Porém, avaliaram mortalidade ao invés de
incidéncia (Vojtechova; Martin, 2009).

Alguns casos controles avaliaram essa associagdo. No Canada, um estudo de
2013 avaliou a associagédo entre alergia e asma com cancer de mama, através de
questionario aplicado nos casos (pacientes identificadas a partir dos dados do
Registro de casos de cancer de Ontario) e controles (definidos a partir de discagem
aleatoria de digitos). Observou-se que a presenga de histéria de alergia pode estar
associada a uma discreta redugao do risco de cancer de mama (odds ratio ajustado
por idade (AOR) 0,86 com IC 95% 0,77-0,96), sem diferenga em relagéo ao status
menopausal. A asma nao foi associada ao risco geral de cancer de mama, no entanto,
quando se estratifica pelo status menopausal, parece estar associada a reducao de
risco nas pacientes na pré-menopausa (Lowcock; Cotterchio; Ahmad, 2013). Outro
estudo, com 333 pacientes, que avaliou a associagao entre diferentes tipos de
doengas alérgicas e cancer de mama através de questionario e niveis de IgE,
observou uma significativa redugéo do risco de cancer de mama nas pacientes com
histéria de asma em comparagao com as nao asmaticas, tanto na analise univariada
(p=0,0083), quanto na multivariada (p=0,035). A associagao entre atopia, definida pelo
nivel de IgE, e risco de cancer de mama mostrou resultados limitrofes na analise
univariada e ndo significativos na multivariada, sugerindo a necessidade de estudos
adicionais com uma amostra maior e aplicagdo de IgE especifica ou prick-test
(Shirkhoda et al., 2017).

Apesar de os dados serem ambiguos a respeito da associagao entre doengas
alérgica e cancer de mama, seja como fator promotor ou protetor, ndo identificamos

nenhum estudo com a populagao brasileira.
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3 OBJETIVOS DO ESTUDO

GERAL.: Avaliar a possivel associacdo entre atopia e cancer de mama recém

diagnosticado.

ESPECIFICO: Avaliar os seguintes parametros para investigar a possivel
associacao entre atopia e cancer de mama:
1. Niveis séricos de IgE total;
2. Contagem de eosinofilos em sangue periférico;
3. Sensibilizagao alérgica investigada pelo prick-test,
4. Histdria e avaliagao clinica de Asma, Rinite Alérgica e Dermatite Atopica.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo Observacional de Caso-Controle, com 145 mulheres
provenientes de 37 cidades que compdem a macrorregido de Juiz de Fora, Minas
Gerais, atendidas no Ambulatorio de Mastologia do Centro Estadual de Atengao
Especializada da Agéncia de Cooperagao Intermunicipal em Saude Pé da Serra
(CEAE/ACISPES).

O estudo foi realizado mediante consulta e consentimento das participantes e
iniciado somente apds ter sido submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora
(FCMS-JF) SUPREMA, sob o parecer numero 5.000.288 (ANEXO 1). Esse parecer
foi anexado na Plataforma Brasil juntamente com outros documentos, incluindo a
Folha de Rosto para pesquisa com seres humanos (ANEXO 2) e Declaragdo de
Concordancia e Infraestrutura emitida pela ACISPES (ANEXO 3). Conforme
Resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, as pacientes foram recrutadas e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE A).

4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DO ESTUDO

Foram utilizados como critérios de inclusdo em ambos os grupos:
- Mulheres com 18 anos ou mais;
- Presenca de lesédo suspeita de cancer de mama ao exame fisico ou exame de
imagem classificado como categoria BI-RADS® 4 e 5;
- Ter sido submetida a biopsia percutanea por agulha grossa guiada por US.
N&o foram incluidas em nenhum dos grupos:
- Pacientes ja tratadas de cancer em qualquer sitio;
- Pacientes com diagndstico atual de cancer em qualquer outro sitio;
- Gestantes;
- Pacientes em uso de imunossupressores.
N&o foram incluidas no grupo céancer:
- Pacientes que ja tenham sido submetidas a qualquer tipo de tratamento para o
cancer de mama recém-diagnosticado (cirurgia, quimioterapia, radioterapia,

endocrinoterapia e imunoterapia);
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- Pacientes com doenga metastatica ao diagnostico (estadio clinico V).
Foram utilizados como critérios de excluséo:
- Nao consentimento da participacao no estudo ou a ndo assinatura do TCLE;
- Pacientes com doenca infecciosa no momento da coleta dos exames laboratoriais;
- Pacientes com uso de anti-histaminico na ultima semana prévia ao teste de puntura

de leitura imediata (prick-test).

4.2 COLETA DE AMOSTRA DIAGNOSTICA DE CANCER

As lesbes suspeitas de cancer de mama foram submetidas a avaliagao
histopatoldgica através de bidpsia percutanea por agulha grossa (core biopsy) guiada
por US. As bidpsias percutdaneas foram realizadas em nivel ambulatorial, nas
dependéncias da ACISPES, em sala propria, por equipe composta por mastologista,
técnica de enfermagem, residente de mastologia e digitador, como ja estabelecido na
rotina do servico, no periodo de outubro de 2022 a dezembro 2023. As pacientes
foram submetidas a ultrassonografia direcionada da mama em aparelho da marca
Mindray® modelo DC - 30, utilizando-se sonda linear de 10MHz de frequéncia. Apds
escolha do melhor local da pungéo e assepsia com alcool etilico 70%, foi realizada
anestesia local com xylocaina a 2%, sem vasoconstritor; colocagao de luvas e campos
estéreis e confeccdo de pequena incisao com lamina de bisturi n® 11 no local da
anestesia; introdugdo de agulha estéril de uso Unico, marca Histo®, acoplada a
disparador dedicado da mesma marca; e realizacdo do procedimento de bidpsia
percutdnea com coleta de em média 5 fragmentos da lesdo sob visualizagado
ultrassonogréfica continua. Os fragmentos obtidos foram acondicionados em frasco
contendo formol tamponado a 10% e enviados para ao laboratério de patologia para
analise e diagnédstico tecidual. Apoés o procedimento, foi realizado -curativo
compressivo no local, e a paciente foi liberada com orientagdes por escrito
(APENDICE B) quanto ao retorno com o resultado do exame e cuidados pdés
procedimento, incluindo aplicacdo de gelo local para minimizar a formacédo de

hematoma e uso de analgésicos se necessario.
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4.3 COLETA DE DADOS

Todas as pacientes participantes (casos e controles, divididas apos resultado
histopatoldgico definitivo das lesdes) foram submetidas a avaliagao clinica de atopia
pela equipe de médicos especialistas em Alergia e Imunologia Clinica do Ambulatorio
do CEAE/ACISPES, concomitantemente com a aplicagdo de questionarios pelos
pesquisadores.

A avaliagdo clinica baseou-se:

1) nos critérios do Global Initiative for Asthma — GINA, para asma (ANEXO 4);

2) nos critérios do relatorio do Simpdsio Rinite Alérgica e seu Impacto na Asma —
ARIA, para rinite alérgica;

3) nos critérios diagnésticos de Hanifin & Rajka para dermatite atépica (ANEXO 5).

Foi utilizado um questionario para coleta de dados demograficos e histéria
clinica (APENDICE C), incluindo: idade, estado civil, profissdo, grau de instrugéo,
indice de massa corporal, idade da menarca, uso de anticoncepcional oral, paridade,
idade da primeira gestacdo, amamentacao, status menopausal, idade da menopausa,
historia familiar de cancer de mama e ovario, tabagismo ativo e passivo e atividade
fisica.

Um outro questionario foi utilizado para coleta de informacgdes clinicas e
presenca de sintomas alérgicos (APENDICE D). As pacientes foram diagnosticadas
como tendo histdria de alergia se (Shirkhoda et al., 2017):

1) tivessem diagndstico médico de asma, rinite alérgica ou dermatite atopica ou

2) completassem critérios de diagndstico baseado no The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) questionnaire, rationale and methods
(Asher et al., 1995):

- ASMA foi definida como positiva apenas se a paciente respondeu SIM para
uma das seguintes perguntas: “Vocé teve sibilos ou chiado no peito nos ultimos 12
meses?” ou “Um médico alguma vez lhe disse que vocé tinha alergia respiratoria?”

- RINITE ALERGICA foi considerada positiva apenas se a paciente respondeu
SIM para ambas as perguntas: “Nos ultimos 12 meses vocé teve problemas com
espirros, coriza ou nariz entupido quando nédo estava resfriado ou gripado?” e “Nos
ultimos 12 meses esse problema no nariz foi acompanhado de coceira e

lacrimejamento nos olhos?”.
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- DERMATITE ATOPICA foi considerada positiva apenas se a paciente
respondeu SIM para ambas as perguntas: “Vocé teve erupgédo na pele com coceira
em algum momento nos ultimos 12 meses?” e “Essa erupg¢do cutédnea com coceira
em algum momento afetou as dobras dos cotovelos, atras dos joelhos, na frente dos
tornozelos, sob as nadegas ou ao redor do pescogo, orelhas ou olhos?”

4.4 TESTE DE PUNTURA DE LEITURA IMEDIATA (PRICK-TEST)

O prick-test realizado pela equipe de médicos especialistas em Alergia e
Imunologia Clinica do Ambulatério do CEAE/ACISPES testou os trés principais acaros
de poeira domiciliar (APD): Dermatophagoides  Pteronyssinus  (Dp),
Dermatophagoides Farinae (Df) e Blomia Tropicalis (Bt), utilizando extratos
padronizados da IPI ASAC Brasil®.

Apos orientagao a respeito do procedimento, foi realizado o teste cutédneo de
acordo com a técnica modificada por Pepys (Pepys, 1975), o qual se inicia realizando
assepsia da superficie volar do antebrago da paciente com alcool 70% e identificando
com caneta os locais das punturas referentes a cada acaro a ser testado, bem como
os locais dos controles positivo (solu¢ao de cloridrato de histamina a 9%) e negativo
(solugéao salina), sempre obedecendo uma distancia minima de 2cm entre os locais, a
fim de evitar contaminagao cruzada e testes falso positivos. Aplica-se 1 gota do extrato
de cada acaro a ser testado e dos controles na superficie da pele em cada local
previamente identificado. Com wuma lanceta estéril, perfura-se a pele
perpendicularmente através das gotas, para permitir que o antigeno presente no
extrato e as substéncias dos controles cheguem até as camadas superficiais da
epiderme. Uma lanceta nova € utilizada a cada puntura, para evitar contaminagao
cruzada. Apods 15 a 20 minutos, é feita a leitura, e, quando constatada a formacao de
papula, esta é medida em milimetros, utilizando-se régua milimetrada. Para o controle
negativo ndo se espera reagao cutanea, enquanto o controle positivo deve levar a
formacao de papula em média entre 2 e 7mm (Bousquet et al., 2012; Pereira; Araujo,
2022).

O resultado do teste € considerado positivo quando a média entre os dois
didmetros perpendiculares da papula (incluindo o pseudépodo) for maior ou igual a 3
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mm (Bernstein et al., 2008). Os resultados dos testes foram registrados em prontuario

para posterior analise e correlacdo com demais dados.

4.5 COLETA DE ESPECIME CLINICO

A coleta de sangue periférico foi realizada por técnica de enfermagem treinada,
de acordo com a rotina ja estabelecida no servigo. O material foi coletado de vaso do
dorso da méao ou cubital/antebraco, nao coincidindo com o membro onde foi realizado
o prick-test. Para cada paciente, foram coletados 24ml de sangue, em 4 tubos com
gel separador VACUETTE® de 5ml CAT 13x100 tampa vermelha, e 1 tubo EDTA
VACUETTE® 4ml com aditivo K2 13x75 tampa roxa. Os tubos VACUETTE® s&o tubos
de plastico com vacuo calibrado para aspiragao de volumes exatos. Os tubos, as
concentragdes e proporg¢oes de volume de sangue/aditivo, bem como as tolerancias
permitidas, estavam de acordo com os requisitos e recomendacbes da norma
internacional ISO 6710. O material foi armazenado em caixa térmica resfriada até o
final da coleta e, em seguida, encaminhado ao laboratério da ACISPES no Hospital e
Maternidade Terezinha de Jesus (HMTJ), para processamento e analise da IgE total

pelo método de quimioluminescéncia e contagem de eosindfilos.

4.6 GRUPOS E ANALISE ESTATISTICA

As pacientes foram divididas em dois grupos apos o resultado
anatomopatologico definitivo das lesdes. Grupo controle — 73 pacientes com exame
anatomopatologico de alteragdo benigna da mama, e grupo céancer — 72 pacientes
com diagnostico de carcinoma de mama invasor ou in situ. Pacientes com diagnostico
de “auséncia de malignidade” na core bidpsia, divergente em relagdo aos exames de
imagem da mama, foram submetidas a exérese completa da lesédo (setorectomia
diagndstica) para confirmagao diagnodstica.

A normalidade dos dados paramétricos (niveis de IgE e concentragéo de
eosindfilos) foi verificada com o Teste de normalidade Kolmogorov Smirnov (a=0.05).
Os dados foram apresentados em média aritmética + desvio padrdo da média. A
diferenca bicaudal entre os niveis de IgE e concentracéo de eosindfilos (Ul/ml) em

relagdo a presenga e auséncia de cancer e a diferenga entre a porcentagem de
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eosindfilos em relacdo a presenca e auséncia de atopia foram testadas através do
Teste T com correcao de Welch's.
A presenga (positividade) e auséncia (negatividade) do diagnéstico e a
presenca e auséncia de cancer foi apresentada por distribuicdo de frequéncia simples.
Para todas as analises o intervalo de confianga foi de 95%, e a diferenca
significativa quando o valor de p<0,05. Para as analises estatisticas foi utilizado o
Software GraphPad Prism 8.4 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).



38

5 RESULTADOS

A média de idade das pacientes, da menarca e menopausa, amamentagao e
IMC, em ambos os grupos, esta representada abaixo, na Tabela 3. Nao houve

diferenga estatisticamente significativa dessas variaveis comparando-se 0s grupos.

Tabela 3 - Média das variaveis em ambos os grupos.

Variavel (média) Grupo céancer Grupo controle
Idade (anos) 56,7 48,2

Menarca (anos) 12,7 11,9
Menopausa (anos) 50,6 48,56
Amamentagao (meses) 31,9 30,6

IMC (Kg/m?) 28,9 28,4

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

A Tabela 4 traz as caracteristicas da populacéo do estudo. Houve 1 perda de

questionario de dados demograficos no grupo do estudo e 2 perdas no grupo controle.

Tabela 4 - Caracteristicas da populagéo do estudo e grupo controle.

Variaveis Casos (71)* Controles (71)**
N % | %

Estado Civil

Solteira 19 26,7 33 46,5

Casada 33 46,5 29 40,8

Divorciada 7 9,9 6 8,5

Vilva 12 16,9 3 4,2
Moradia

Zona urbana 62 87,3 57 80,3

Zona rural 9 12,7 14 19,7
Uso de ACHO

Sim 57 80,3 51 71,8

Nao 14 19,7 20 28,2
Amamentagao

Sim 47 66,2 42 59,2

Nao 24 33,8 29 40,8
Historia familiar positiva

Cancer de Mama 27 38,0 28 39,4

Cancer de Ovario 5 7,0 2 2,8
Tabagismo

Ativo 10 14,1 13 18,3

Passivo 14 19,7 17 23,9



Exercicio Fisico

N&o pratica 17
Sim 54
< 100 min/sem 39
100-300 min/sem 10
> 300 min/sem 5

* 1 perda questionario dados demograficos

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

23,9
76,0
72,2
18,5

9,3

22
49
30
11

8

30,1
69,0
61,2
22,5
16,3

** 2 perdas questionario dados demograficos
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O valor médio da dosagem de IgE total no grupo céancer foi de 130,8 kU/L (DP
265,1) e no grupo controle 61,8 kU/L (DP 85,6) apresentando significancia estatistica

pelo teste F, com p=0,05 (Figura 3).

Figura 3 — Comparacgao grafica da média dos niveis de IgE total
entre os grupos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

A média da porcentagem de eosindfilos em relagdo aos leucdcitos totais no
grupo cancer foi de 1,85% (DP 1,3%) e no grupo controle 2,29% (DP 1,85%) com
p=0,10 (Figura 4). A contagem de eosindéfilos em numeros absolutos, em relagéo aos

leucocitos totais no grupo cancer foi 141,9mm? (DP 109,6mm?3) e no grupo controle

169,7mm?3 (DP 137,6mm?3), com p=0,18 (Figura 5). Portanto, na nossa amostra, ndo

houve um resultado estatisticamente significativo para eosinofilos entre os grupos.
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Figura 4 — Comparacéo grafica da média de eosindfilos (%) entre os grupos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Figura 5 — Comparacgéo grafica da média de eosindfilos (n°) entre os grupos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

NoOs obtivemos uma taxa de atopia um pouco acima do esperado para a
populacao geral, com 42% das pacientes apresentando critérios clinicos diagnosticos
para asma, rinite alérgica e/ou dermatite atépica. 29 das 71 pacientes do grupo cancer
(40,8%) apresentaram critérios clinicos de atopia, enquanto 31 das 72 pacientes do
grupo controle (43%) foram consideradas atépias pelos mesmos critérios (Tabela 5 e
Figura 6).
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A investigagdo entre a possivel associagdo entre as distribuicbes de
frequéncias da presencga e auséncia de cancer com presenca e auséncia de atopia
identificada através de questionario, foi testada através do teste qui-quadrado, nao
mostrando diferenga estatistica entre os grupos (teste qui-quadrado de 0,919).

Tabela 5 - Distribuicdo das pacientes em relagdo ao diagndstico clinico de atopia
nos grupos cancer e controle.

Cancer Controle Total
Com atopia 29 31 60
Sem atopia 42 41 83
Total 71 72 143’

* 2 perdas de prontuario (uma em cada grupo).
Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Figura 6 — Comparagéo grafica do diagnéstico clinico de atopia
entre os grupos.

Sem Atopia

Atopia

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

m Controle m Cancer

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Na nossa amostra, 29,7% das pacientes apresentaram prick-test positivo para
pelo menos um dos trés acaros testados, sendo 22 pacientes (30,5%) no grupo cancer
e 21 pacientes (28,8%) no grupo controle (Tabela 6 e Figura 7). A investigagao entre
a possivel associagao entre as distribuicdes de frequéncias da presenca e auséncia
de cancer com resultado negativo e positivo do prick-test nao mostrou diferenga



estatistica entre os grupos, ndo se podendo inferir associagao apds analise do teste
qui-quadrado (0,898).

Tabela 6 — Distribuigdo dos resultados do prick-test nos grupos
cancer e controle.

Cancer Controle Total
Prick-test posit 22 21 43
Prick-test negat | 50 52 102
Total 72 73 145

Fonte: Elaborada pela autora (2024).

Figura 7 — Comparacao grafica dos resultados do prick-test nos grupos.
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

6 DISCUSSAO

A maioria dos estudos que avaliaram a associacdo de cancer com atopia
envolvem niveis de IgE. A literatura revelou-se ampla e os achados, ambiguos a
respeito do seu papel como fator promotor ou protetor na carcinogénese. Zhang et al.,

em 2016, demonstraram que pacientes com IgE sérica inferior a 32,6Ul/ml eram
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suscetiveis ao cancer de mama (Zhang et al., 2016). Esse dado é corroborado por
Bozek et al, em 2020, num estudo retrospectivo que identificou uma medida sérica de
IgE significativamente menor nas pacientes com cancer de mama comparado ao
controle (p 0,002), indicando uma associagao negativa entre cancer e niveis de IgE
(Bozek et al., 2020).

Petridou et al. avaliaram os niveis de IgE especifica num estudo de caso
controle em uma populag&o grega, e os resultados mostraram que o nivel sérico de
IgE pode estar positivamente associado com cancer de mama, mas nao se
evidenciaram relagdes fortemente positivas (p=0,07) (Petridou, 2007). Esse resultado
se alinha ao encontrado em nosso estudo, com um “p” margeando a significancia
estatistica.

Wang et al. investigaram a relagéo entre doencas alérgicas, IgE e os riscos de
cancer de proéstata, cancer de mama, cancer de pulméo e cancer colorretal, mostrando
que nado houve aumento estatisticamente significativo no risco de cancer de mama
(OR=1,20, IC 95%=0,87- 1,66) (Wang et al., 2006).

Os estudos mostram que a relagao entre IgE e cancer da mama ainda n&o esta
clara, e os resultados contraditérios podem ser devidos a influéncia de inUmeros
fatores, incluindo imunolégicos, que podem interferir nos resultados. Um diferencial
entre nosso estudo e os demais, € que nossas pacientes tiveram a IgE dosada
previamente a qualquer tratamento oncolégico, como cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, endocrinoterapia ou terapia alvo, que podem causar imunosupressao
podendo, eventualmente, interferir direta ou indiretamente nos niveis de IgE. Ser o
unico estudo, que identificamos na literatura, sem influéncia de tratamento oncologico
prévio a coleta dos exames, pode ter gerado mais fidedignidade e clareza da relagao
entre os resultados e a possivel associagao entre doencas atdpicas e cancer de
mama.

O aumento dos niveis de IgE nas pacientes com cancer pode configurar um
fator de risco para o desenvolvimento da doencga ou refletir alteragées no organismo
decorrentes do cancer. Este estudo ndo € capaz, pelo seu desenho metodoldgico, de
identificar o motivo do aumento dos niveis da IgE nessas pacientes; se essa alteragao
é causa, ou consequéncia da neoplasia. E possivel que a IgE exerga um efeito sobre
o cancer, semelhante ao que ocorre nas doengas atopicas clinicamente manifestas,

que cursam com aumento dessa imunoglobulina. Os avangos na compreensao dos
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mecanismos imunoldgicos envolvidos na carcinogénese podem fornecer mais pistas
sobre o real papel da IgE no risco de cancer de mama.

Alguns poucos estudos avaliaram os niveis dos eosindfilos no cancer de mama,
tanto no microambiente tumoral quanto em sangue periférico. Em geral, sabemos que
possuem fungdes antitumorais ou protumorais, de acordo com sinais de ativacdo no
microambiente tumoral (Gatault et al., 2012). Sabemos também que a presenga de
eosinofilia ndo é exclusiva de processos atdpicos, porém € um marcador de atopia. A
razdo de neutrdfilos/linfocitos e plaquetas/linfécitos ja foi descrita como associada a
desfecho clinico de paciente de cancer de mama (Koh et al., 2015), porém nao
identificamos, na nossa base de busca, estudos com desenho semelhante ao nosso,
avaliando a associacao entre os niveis de eosinofilos e cancer de mama. Em nosso
estudo, ndo foi encontrado associacdo entre os niveis de eosindfilos e a razao
eosindfilos/leucocitos totais com o cancer. Mesmo sendo uma nova vertente de
estudos, o papel dos eosindfilos periféricos como fator de risco ou protecado para o
cancer de mama ainda carece de mais estudos.

O teste de puntura de leitura imediata pode ser uma ferramenta importantissima
no diagndstico de doencas alérgicas, mas ndo deve ser utilizado como método
isolado, e poucos trabalhos na literatura usaram o prick-test como diagnéstico de
atopia para investigar associagdo com cancer de mama. Eriksson et al., em corte de
mais de 6 mil pacientes, também nao identificou associagédo entre cancer de mama e
atopia através de realizagao de prick-test (Eriksson et al., 1995). Um outro estudo
australiano, também utilizando prick-test como parametro diagnéstico de atopia, com
a mesma técnica que utilizamos no nosso estudo, também n&o encontrou associagéo
entre atopia e cancer de mama (Talbot-Smith et al., 2003). Além de escassos, 0s
estudos de prick-test e cancer de mama diferem em relagdo aos alérgenos testados,
devido a sua heterogeneidade em cada pais ou regido, podendo ser um viés quando
comparamos os resultados. De qualquer forma, todos os estudos que encontramos
sdo concordantes com 0s nossos resultados, mostrando uma possivel ndo associagao
de atopia em teste cutdneo e cancer. Portanto, o prick-test, por ser um teste
confirmatorio de sensibilizagdo a um alérgeno especifico, pode ndo ser um bom
marcador de atopia como método isolado na tentativa de se investigar a associagao

com cancer de mama.
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Em relagdo ao diagndstico clinico e questionario, os estudos existentes sao
muito heterogéneos em relacdo a metodologia aplicada. Kantor et al., apos analise
multivariada, relataram resultado semelhante ao nosso, em que a histéria de doencgas
alérgicas nao foi associada ao risco de cancer de mama (HR: 1,01; 95% IC: 0,84;
1,23), e, embora a asma tenha sido associada a uma reducéo de 18% no risco de
cancer de mama, esse resultado ndo foi estatisticamente significativo (HR: 0,82; 95%
IC: 0,63; 1,05) (Kantor et al., 2019).

Em contrapartida, um estudo de caso-controle populacional, realizado em
Ontario/Canada, onde as pacientes responderam a questionarios via e-mail, com a
utilizacdo de parametros mais simplificados de perguntas, encontrou resultados que
sugerem que uma historia de alergia ou rinite pode estar associada a uma pequena
redugao no risco de cancer de mama em mulheres na pré menopausa (AOR = 0,72,
IC 95% 0,54-0,97) (Lowcock; Cotterchio; Ahmad, 2013).

As grandes limitagbes dos estudos que utilizaram questionarios clinicos como
diagndstico de alergia para verificar associagdo com cancer de mama foram a
subjetividade do questionario simplificado, o fato de os dados serem provenientes de
prontuarios, e de muitos estudos utilizarem o autorrelato de alergia como critério
diagnostico, além de muitos deles terem realizado a coleta das informagdes por e-
mail. Em nosso estudo, houve o cuidado de o questionario diagnostico de alergia ter
sido aplicado por médicos habilitados de forma presencial, concomitantemente com a
avaliacdo clinica baseada nos critérios diagndsticos definidos por diretrizes dos
principais guidelines de doengas atdpicas.
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7 CONCLUSAO

Pacientes com cancer de mama recentemente diagnosticado mostraram niveis
séricos superiores de IgE total, comparado aos niveis encontrados nos controles
saudaveis.

Levantamos a hipotese de que o aumento da IgE pode ser explicado pela sua
importancia na resposta imune contra o cancer, visto que ndo houve associagéo entre
diagndstico clinico de atopia, niveis de eosindfilos e sensibilizagao alérgica alérgeno-
especifica medido através de prick-test, com maior risco de cancer de mama. Pelo
nosso estudo nao € possivel concluir se 0 aumento dos niveis séricos € um fator de
risco para o desenvolvimento de cancer de mama ou se reflete alteragbes decorrentes
do cancer.

Por fim, mais estudos sobre o papel da IgE no cancer de mama sao necessarios
para um melhor entendimento da complexa relagcdo dos mecanismos imunologicos e

carcinogénicos decorrentes das alteragbes dessa imunoglobulina.
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N

-

ACISPES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

0 Sr. {a) estd sendo convidado {a) como voluntério {a) a participar da pesquisa
“Avaliagdo da associagdo entre doencas alérgicas e cincer de mama através da dosagem de
IgE, eosindfilos e prick-test: um estudo de caso-controle”.

Pesquisadores responsévels: Prof. Dr. Fernando Aarestrup, Esteta Gelain Junges Laporte e Bruno
Eduardo Pereira Laporte

Nesta pesquisa pretendemos avallar, se as paclentes que apresentam alerglas {atopla), tem mais
cincer de mama que as nio alérgicas. Atopla significa desenvolvimento de alguns sintomas elou
alteragdes caracterizando as doencas alérgicas, sendo as mais comuns a asma, a dermatite atdpica e a
tinite alérgica

Como vocéd val participar da pesquisa:

Apds consulta ne servico de Mastologla na ACISPES, avaliagio dos exames de imagem, exame fisico
e realizaglo de bibpsia de mama, se vocd aceltar particlpar do estudo, serd submetida a uma entrevista
médica onde serlo coletadas algumas informacdes sobre sua histéria médica e familiar que irde ajudar
na nossa pesquisa. Serdo perguntas simples e diretas sobre doengas atuals e do passado Jd tratadas,
tratamentos prévios com medicamentos ou cirurgias, uso atual de medicagdes, seu peso e altura para
calculo do Indice de massa corpbrea (IMC), se faz exercicio fisico regular, se fuma, onde mora, entre
outros. Nesta consulta também responderd um questiondrio para avaliarmos se vocd pode ou ndo ter
aquelas doengas alérglcas que falamos antes: asma, dermatite atdpica ou rinite aldrgica,

Apds responder as perguntas mencionadas, vocd serd encaminhada dentro do mesmo servico, para
o ambulatdrio de Alergia e Imunologia para coletar alguns exames de sangue (procedimento de coleta
padrio em vela do brago) para andlise no laboratdrio, realizado por técnica de enfermagem treinada,
de acordo com as normas de seguranc¢a do servigo. Isso é necessdrio para sabermos se vocé apresenta
mesmo alergla ou se seus sintomas, caso os tenha, possam estar relacionados a outras condicdes como
alteracdo do clima, Imitagdo de mucosas por falta de umidade, poluigdo, e outras condigbes nio
assocladas a elergia necessariamente. Nas pacientes alérgicas, existem alteragdes nos exames
laboratorlals que indicam essa condicdo. Na mesma ocasido, ainda no ambulatério de Imunologla, vocd
fard um teste alérgico na pele, que se chama Teste Cutdneo de Hipersensibllidade Imediata (TCHI), que
& realizado pelos médicos Imunologlstas. Consiste na aplicagdo de peguenas gotas na pele, contendo
substanclas (alérgenos) que podem causar alergia. Sobre essas gotas que estdo na pele, serdo feitas
picadas muito pequenas e superficiais, sem que ocorra sangramento, e apds cerca de 20 minutos de
observagio, Iremos verificar se houve algum tipo de reagdo nesses locais. Essas reacdes sio leves e
consistern no surgimento de pequenas placas altas e vermelhas, parecidas com "picadas de mosquito".




Deve ficar claro que vocd ndo pagara per nenhum desses exames.

Esses procedimentos poderdo trazer algum desconforte para vocd, mas é tudo bem suportdvel.
Vocd poderd sentir uma leve ardéncla e cocelra ao realizar o teste na pele {aquele da picada) e
desconforto durante a coleta simples de exame de sangue na vela do brago, mas em todos os momentos
vocé estard acompanhada e amparada pela equipe de médicos e enfermelros responsiveis pela
realizacko desses exames. Sua participagdo na pesquisa terd o beneficio de propordonar a vocd a
realizaclo do teste alérgico na pele (TCHI) com todo material sem custos, além da realizag®o de exames
laboratorials de sangue, especificos, que v8o informar se vocd tem alergia ou outras alteragdes
relacionadas a esse quadro.

Todo e qualguer estudo, assim como © que estamos realizando, pode acarretar riscos a vocd ou
causar algum desconforto na realizagio desses procedimentos necessarlos. A sua participagio na
pesquise demandard tempo para comparecer 3s consultas, e realar os testes e exames. Contudo, tais
procedimentos s&o seguros, € reallzados por equipe de médicos, enfermelros e téenicos de enfermagem
treinados. O teste alérgico da pele raramente causa alergia grave (anafllaxia), havendo uma chance de
0,02% disso ocorrer, & o fato de ser realizado dentro de Hospital com Infraestrutura & equipe treinada,
diminul alnda mais esse rlsco. Para diminulr qualguer desconforto, os pesquisadores explicaro a vocd
todas as etapas do estudo e vocs b serd Inclulda se entender os critérios de Indusio e concordar com
eles. Se vocd tiver duvidas em qualquer etapa do estudo vocd poderd perguntar para os pesquisadores,
que responderdo as suas questdes da methor forma possivel. Ainda neste sentido, serd realizada antes
de qualquer intervenc3o uma série de perguntas para que suas condicdes gerals de sadde sejam
avaliadas e caso vocé tenha algum problema relacionade ao estudo, os pesquisadores buscario
alternativas para minimizar qualquer eventual desconforto. Para evitar que ocorram quaisquer danos,
vocé terd o contato telefdnico dos pesquisadores para ligar caso precise. Caso vocd tenha algum
problema de sadde geral em fungdo das Intervencdes feitas durante o estudo, vocé serd encaminhada
ao Hospital Maternidade Therezinha de Jesus (HMTJ), em Juiz de Fora/MG, para que receba
atendimento apropriado. Caso haja algum dano & sua pessoa voce terd direito a reparagio e também
direlto a indenizac3o se o problema estiver relacionado s nossas Intervengdes.

Para participar deste estudo a Sra. nfo terd nenhum custo, e caso ocorra alguma Intercorréncla
desagradavel com o resultado direto da sua participag2o, & necessdria assisténda profissional serd
providenciada; e ndo receberd qualquer vantagem financeira. A Sra. receberd o esclarecimento sobre o
estudo em qualquer aspecto que desajar, e estard livre para recusar-se a participar do mesmo, sendo
que sua recusa no acarretara qualquer penalidade, custo ou medificagdo na forma em que é atendida
pelos profissionals (pesquisadores). Também serd mantido o sigllo de sua identidade e de suas
informagdes, independente da sua participagio ou saida do estudo em gualguer momento.

Os resultados da pesquisa estaro a sua disposicio guando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participagdo ndo serd liberado sem a sua permissdo. A Sra. ndo serd Identificada em
nenhuma fase da pesquisa, @ nem em publicagio que possa resultar dela. Os dados e instrumentos
utllizados na pesquisa ficardo arquivados com os pesquisadores responsdveis por um periodo de cinco
anos. Este termo de consentimento encontra-se Impresso em duas vias, sendo que uma cbpia serd
arquivada pelos pesquisadores e a outra serd fornecdida a senhora.
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Para gqualquer outra informacdo a Sra. poderd entrar em contato com os pesquisadores pelos
telefones ou e-mails descritos a seguir:

- Dra Estela Gelain Junges Laporte
E-mail: gstelajupges@hotmail.com
Telefone: (32) 58888-4678

- Dr Bruno Eduardo Pereira Laporte
E-mail: Japortebruno@hotmail.com
Telefone: (32) 98868-6006

Os pesquisadores declaram que a pesquisa segue a Resolugio n®466/2012 e a Norma Operacional
n*001/2013 do Conselho Nacional de Sadde (CNS).

Em caso de diivida de carater ético, entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora — SUPREMA
Enderego: Alameda Salvaterra, n®200 Bairro Salvaterra, CEP 36.033-003 — Juiz de Fora MG Hordrio de
funcionamento: 7h00 as 16h00 horas de segunda a sexta - Telefone: (32) 2101-5015.

Juizde Fora, ___de de
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4
CONSENTIMENTO
Eu,
portador{a) do documento de identidade declaro que ful

informada dos objetivos da pesquisa "Existe relagdo entre atopia, resposta inflamatéria tipo 2 e cancer
de mama?" de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento
poderel solicitar novas informages sobre a pesquisa e me retirar da mesma sem prejuizo ou
penalidade. Dedaro que concordo em participar. Recebi uma cépia deste Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador responsavel

Juiz de Fora, de de

Elaborado pela autora (2021).




APENDICE B — Orientagdes pds procedimento de core biopsy.
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2 3 CENTRO ESTADUAL DE =
Q2 ATENGAO ESPECIALIZADA ‘.‘ =l

c E A E Ginecologia — Obstetricia — Pediatna

Hipertensdo - Diabetes Meliitus - Doengo Renal Cronico

PACIENTE:

DATA DA REALIZACAO DO EXAME:

ORIENTACOES POS PROCEDIMENTO DE CORE BIOPSY DE
MAMA

- Nao molhar nem retirar o curativo no dia de hoje;

- Ao chegar em casa, fazer compressas de gelo sobre o curativo por 20 minutos a
cada 1 hora;

- Fazer uso de Novalgina 1g via oral, até de 6/6h se dor local;

- Retirar o curativo amanha pela manha, ndo sendo necessario nenhum outro
sobre o local da puncio;

- Se hematoma extenso ou sangramento ativo comparecer na Mastologia da
ACISPES para avaliag@o, no periodo da manha.

*** RESULTADO DO EXAME DE BIOPSIA: Aguardar que entraremos em
contato para avisar que o resultado esta pronto e a data que ird consultar na

mastologia.

Em caso de duvidas, ligar nos telefones: (32) 3313-4014 ou 3313-4019.

DRA. ESTELA JUNGES LAPORTE
MASTOLOGISTA
CRM-MG 52347

Elaborado pela autora (2021).




APENDICE C — Questionario de dados epidemioldgicos.
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QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

NOME DA PACIENTE:

DN: / /

IDADE:

MUNICIPIO:

TELEFONE DE CONTATO:

IDADE anos
ESTADO CIVIL ()casada () solteira () divorciada () vidva
INSTRUCAO () nenhuma () EF completo () EM completo () superior

PROFISSAO

MORADIA () zonarural () urbana

PESO Kg
ALTURA cm
IMC

MENARCA anos

USO PREVIO DE ACHO () sim () néo

PARIDADE

IDADE 12 GESTACAO anos

AMAMENTACAO () ndo () sim, meses

MENOPAUSA ()sim,com __ anos ()néo

HF CA DE MAMA () sim () ndo
HF CA DE OVARIO () sim () nédo

TABAGISMO () sim () néo
TABAGISMO - CONJUGE OU OUTRO NA MESMA CASA () sim () n&o

ATIV FISICA ()ndo ()< 100min/sem () 100-300min/sem () >300min/sem

Elaborado pela autora (2021).
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APENDICE D — Questionario de histéria de alergia.

QUESTIONARIO ALERGIA

NOME DA PACIENTE:

= DIAGNOSTICO MEDICO de asma, rinite alérgica, dermatite atdpica:
( ) nédo
() sim

= DIAGNOSTICO POR QUESTIONARIO baseado no International Study Of
Asthma And Allergies In Childhood (ISAAC) questionarie:

ASMA

() sim, se respondeu SIM para QUALQUER UMA das afirmagdes abaixo:
Vocé teve sibilos ou chiado no peito nos ultimos 12 meses?

ou

Um médico lhe disse que vocé tem alergia respiratéria?

( ) nédo

RINITE ALERGICA

( ) sim, se respondeu SIM para AMBAS as perguntas a seguir:

Nos ultimos 12 meses vocé teve problemas com espirros, coriza ou nariz entupido
quando nao estava

resfriado ou gripado?

E

Nos ultimos 12 meses esse problema do nariz foi acompanhado de coceira e
lacrimejamento nos olhos?

() néo

DERMATITE ATOPICA

() sim, se respondeu SIM para AMBAS as perguntas a seguir:

Vocé teve erupgéo na pele com coceira em algum momento nos ultimos 12
meses?

E

Essa erupgao com coceira em algum momento afetou as dobras dos cotovelos,
atras dos joelhos, na frente dos tornozelos, sob as nadegas ou ao redor do
pescoco, orelhas ou olhos?

( ) nédo

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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ANEXO 1 — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa (CEP).
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS E DA SAUDE DE W
JUIZ DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Existe relagéio enltre atopia, reagéo inflamatéria tipo 2 e cancer de mama?
Pesquisador: Fernando Monteiro Aarestrup

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 51252121.6.0000.5103

Instituicdo Proponente: SUPREMA-SOCIEDADE UNIVERSITARIA PARA O ENSINO MEDICO
Patrocinador Principal: Financlamento Préprio

DADOS DO PARECER
NdGmero do Parecer: 5.008.288

Apresentacdo do Projeto:

Sera desenvolvido um estudo case controle durante os anos 2021-2024 com coleta de dados de pacientes
pravenientes do programa para

patologias mamarias da Agéncia de Cooperagao Intermunicipal em Saude Pé da Serra (ACISPES) de Juiz
de Fora. O estudo serd submetido ao

Comité de ética e Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Salde de Juiz de Fora -
SUPREMA, e as pacientes preencherdo o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), envolvendo as etapas de: consulta médica com
preanchimento de questionarios, coleta de

sangue, avaliagdo clinica e realizagio de teste cutdneo de hipersensibilidade imediata (TCHI). Devido a
atual Pandemia do Coronavirus, também

serdo implementadas medidas de prevencio ao contdgio e preenchido termo de compromissoe para
desenvolvimento de protocoles de pesquisa no

periodo da pandemia do coronavirus, também encaminhado ao CEP.

Serdo incluidas no estudo, 100 mulheres no grupo “cancer”, que correspendem as pacientes com alteragdes
ao axame fisico e/ou exame de imagem

de mama, submetidas a diagnéstico histopatoelbgico de carcinoma mamario através de biépsia percutanea
por agulha grossa (core biopsy) guiada

por ultrassonografia. O grupo controle, serda composto de 100 mulheres assintomaticas, que se

Enderego: Alameda Salvaterra. n° 200, Bloco B, sala 305, 3° andar

Balrro: Saivatarra CEP: 36045410
UF: MG Municiplo: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2101-5015 Fax: (32)2101-5043 E-mail: ceplfsuprema.edu.br
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submeteram ao exame de mamografia de rotina na

ACISPES, com resultade do exame categoria BI-RADS | e Il, 0 que corresponde a categorias de exame
“Negativo® e “Benigno” respactivamente, de

acordo com o Breast Imaging and Reporting Data System (BI-RADS®) - 5* edi¢do, do Colégio Americano de
Radiologia. N&o serdo incluidas no

grupo “cancer”: pacientes com cdncer primario concomitante de outros sitios, lesdes de recidiva de cancer
de mama |4 tratado, pacientes que |4

tenham sido submetidas a qualquer tipo de tratamento para o cancer de mama recém diagnosticado,
pacientes com doenga a distancia no momento do diagnéstico (metastaticas, estadio 4). No serdo
incluidas no grupo “controle”, aquelas com histéria prévia de qualquer tipo de cancer, pacientes ja
submetidas a bidpsia mamadrla, histerectomia ou

ooforectomia, pacientes em uso de medicagées imunossupressoras. Serdo excluidas de ambos o0s grupos
as pacientes que nao assinarem o TCLE

@ as pacientes com doenca Infecciosa no momento da coleta dos exames laboratoriais (sangue).

Para cada paciente do grupe cancer havera uma paclente do grupo controle (1:1). Os grupos serdo
pareados segundo idade e indice de massa

corporal (IMC). A anamnese / questionarios, serdo realizados perguntando-se sobre uso de madicagéo para
diabetes, fatores demograficos (morador

de zona rural ou urbana), estado civil, ocupacgao, nivel de escolaridade, idade da menarca, tabagismao e
realizagdo ou ndo de atividade fisica.

Pacientes com suspeita de doencas atdpicas e/ou doengas auto-imunes, serdo encaminhadas para coleta
laboratorial de exames especificos e

realizagdo do TCHI.

Com esses dados, serd analisada a razdo de prevaléncia de atopia e de resposta Inflamatéria tipe 2 no
grupo "cancer" @ no grupo controle.

O fato do recrutamento de ambos os grupos terem origem comum, diminul a chance de haver grandes
diferencas socio econdmica e demogralicas,

minimizande assim o viés de selecao. No calculo amostral foi utilizada uma taxa de prevaléncia de doengas
atopicas de 30%, consistente com a

literatura atual no Brasil. Visando um nimero de eventos (presenga de atopia) em ao menos 30 pacientes,
foi estabelecide o nimero de 100

mulheres em cada grupo.
Enderego: Alameda Sal n® 200, Blaco B, sala 305, 3” andar
Balrro:  Salvaterra CEP: 36045410
UF: MG Municiplo: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2101-5015 Fax: (32)2101-5043 E-mail: ceplisuprema.edu.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS E DA SAUDE DE ‘G R8rarl -
JUIZ DE

Cortinuagso do Parecer. 5.008,.288

O QUE SERA FEITO

1. Estude caso controle entre 2021 e 2024

2. Os pacientes serao selecionados no ambulatdrio de doencgas da mama da Acispes

3. Serdo explicados sobre a pesquisa e preencherdo TCLE

4. Serdo realizados: avaliagdo clinica (voltadas para componentes alérgicos, asma, rinite.e dermalite
aldpica, tesle alérgico e coleta de sangue (dosados marcadores de alergias)

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario:

Avaliar a relacao enlre atopia, resposta inflamatéria tipo 2 e cancer de mama.

Objetive Secundéario:

1. Avaliar a relacao entre a prevalencia de alteracoes em nivels sericos de IgE total eespecifica para acaros
da poeira domiciliar (APD) e contagem

de eosinofilos, em pacientes com e sem cancer de mama recem diagnosticado;2. Avaliar a relacao entre a
prevalencia de positividade do teste

cutaneo de hipersensibilidade imediata (TCHI) para acaros da poeira domiciliar (APD), em pacientes com e
sem cancer de mama recem

diagnesticadoe;3. Avaliar a relacao entre a prevalencia de alteracoes de niveis sericos em coleta de sangue
periferico, dos sequintes marcadores de

doenca auto-inflamatoria: FAN, VHS, PCR-US, antl-TPO e anti-tireoglobulina, interleucina 4, Interfeucina 5 e
interfeucina 13 em paclentes com e sem

cancer de mama racem diagnosticado.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

1)Exposicdo dos dados das pacientes - Medidas serdo implementadas visando minimizar o risco de
vazamento de informagdes pessoals gerando

exposi¢ao indevida dos dados das pacientes; 2)Relativos ao procedimento de coleta de sangue: hematoma
no local da pung¢do, sangramento no

momento da coleta, dor local, infec¢do; 3)Relativos ao teste cutdnec de hipersensibilidade imediata (TCHI):

prurido local, reagio alérgica exacerbada
{anafilaxia), com risce minimo, de 0,02%; 4)Com relaciio a core biopsy: sangramento, hematoma

Enderego: Alameda Salvaterra, n® 200, Bloco B, sala 305, 3° andar

Bairro: Saivatarra CEP: 36.045410
UF: MG Municiplo: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2101-5015 Fax: (32)2101-5043 E-mail: cap@suprema adu.br
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local, desconforto, reagdo a anestesia local (risco

minimo, menor que 0,1%)

Beneficios:

Avaliar se a presenga de atopia e resposta inflamatéria lipo 2 podem apresentar indicalive de associagac
com a presenca de cancer de mama, e

com isso olimizar tratamentos de modao a diminuir a incidéncia do cancer de mama.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa com baixo risco para os investigados e beneficio relevante em funcdo da possivel otimizacao de
prevencéo e lratamento de pacientes alérgicos, com possivel risco de cancer de mama.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Informagdes basicas do projete - OK

Falha de rosto - OK

DCIE da Suprrema - OK. Falta o carimbo de Prof. Djaima

DCIE da Acispes - OK. Com os devidos carimbos e assinaturas

TCUD - OK. Com os devidos carimbos e assinaturas

TCLE - OK. Multo bem redigido

Recomendacgbes:

Recomendamos a colocagdo dos carimbos sobre assinaturas onde estéo faltando.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Consideramos o projeto aprovado, em func¢do dos baixos riscos, da relevancia do projeto e do cumprimento
das exigéncias documentais

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situacao

Intormagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 27/08/2021 Aceito
|do Projeto ROJETO _1774611.pdf 12:26:18

Projeto Detalhado / | PROJETO.pdf 25/08/2021 |ESTELA GELAIN Aceito
Brochura 17:54:16 |JUNGES LAPORTE
investigador

Folha de Raosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 25/08/2021 |ESTELA GELAIN Aceito

17:28:44 |JUNGES LAPORTE

Endereg Alameda Salvaterra, n° 200, Bloco B, sala 305, 3” andar

Balrro: Salvaterra CEP: 36045410

UF: MG Municiplo: JUIZ DE FORA

Telefone: (32)2101-5015 Fax: (32)2101-5043 E-mail: cepsuprema.edu.br
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FACULDADE DE CIENCIAS

MEDICAS E DA SAUDE DE ’%"MM "
JUIZ DE

Corainuagso do Parecer: 5.008,288

Declaragado de CONCORD_SUPREMA .pdf 25/08/2021 |ESTELA GELAIN Aceito
concordancia 17:28:21 _ |JUNGES LAPORTE

Outros TCUD.pdf 06/08/2021 |ESTELA GELAIN Aceito

21:47:20 |JUNGES LAPORTE
Declaragédo de CORCORD_E_INFRA_ACISPES.pdf 06/08/2021 |ESTELA GELAIN Aceito
Instituicdo e 21:45:05 |JUNGES LAPORTE
a

TCLE /Termos de |TCLE.pdf 06/08/2021 |ESTELA GELAIN Acaito
Assentimento / 21:43:35 |JUNGES LAPORTE
Justificativa de

LAuséncia

Situacao do Parecer:

Aprovade

Necessita Aprecia¢do da CONEP:

Nao

JUIZ DE FORA, 30 de Setembro de 2021

Assinado por:
Soralda Sozzi Miguel
(Coordenador(a))

Enderego: Alameda Salvaterra, n® 200, Bloco B, sala 305, 3° andar

Bairro: Savatarra CEP: 36045410
UF: MG Municiplo: JUIZ DE FORA
Teletone: (32)2101-5015 Fax: (32)2101-5043 E-mail: cep@suprema sdu br
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ANEXO 3 — Declaragao de concordancia e infraestrutura ACISPES.
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R. Ataliba de Barros, 05
@\ 36025-275 « Sao Mateus
Juiz de Fora MG

ACIS]ﬁé Telefone: (32) 3313-4000

Asined¥l Coopurein acnspes@amspes.com .br
Intermunicipal em Sadde Pé da Semu WWW.aCISpeSOI'g.bI’

DECLARACAO DE CONCORDANCIA E INFRAESTRUTURA

Juiz de Fora, 16/04/2021

Prezado Senhor,

Eu, Pollyana das Chagas Ferreira, responsavel Diretora Executiva pelos servicos da ACISPES
—Agéncia de Cooperacdo Intermunicipal em Satde Pé da Serra, declaro que concordo a fim
de viabilizar o desenvolvimento do projeto de pesquisa EXISTE RELAGAO ENTRE
ATOPIA, RESPOSTA INFLAMATORIA TIPO 2 E CANCER DE MAMA?, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Prof Dr Fernando Monteiro Aarestrup, Bruno Eduardo
Pereira Laporte e Estela Gelain Junges Laporte, que a ACISPES — Agéncia de Cooperacio
Intermunicipal em Satde Pé da Serra , apresenta infraestrutura necessaria para a realizagdo
da pesquisa e que o(s) pesquisador(es) acima citado(s) estd(&o) autorizado(s) a utilizé-la.

De acordo e ciente,

DIRETORA EXECUTIVA
ACISPES

(@ Pollyana das Chagas Ferreira
!

Andreléandia | Aracitaba | Arantina | Belmiro Braga | Bias Fortes | Bom Jardim de Minas | Chacara | Coronel Pacheco | Ewbank da Camara

Goiana | Levy Gasparian (RJ) | Lima Duarte | Matias Barbosa | Olaria | Oliveira Fortes | Pedro Teixeira | Piau.l R—io Nov? | Rio Preto
Santa Béarbara do Monte Verde | Santa Rita do Jacutinga | Santana do Deserto | Santos Dumont | Simao Pereira
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ANEXO 4 — Critérios diagnésticos para Asma — GINA.

1. HISTORY OF TYPICAL VARIABLE RESPIRATORY SYMPTOMS

Feature Symptoms or features that support the diagnosis of asthma

Wheeze, shortness of breath, « More than one type of respiratory symptom (in adults, isolated cough is seldom
chest tightness and cough due to asthma)

(Descriptors may vary between » Symptoms occur variably over time and vary in intensity

cultures and by age) « Symptoms are often worse at night or on waking

* Symptoms are often triggered by exercise, laughter, allergens, cold air
+ Symptoms often appear or worsen with viral infections

2. CONFIRMED VARIABLE EXPIRATORY AIRFLOW LIMITATION

Feature Considerations. definitions, criteria

1. Documented® excessive The greater the variations, or the more occasions excess variation is seen, the more
variabllity in lung function* confident the diagnosis. If initially negative, tests can be repeated during symptoms
(one or more of the following): or in the early morning.

«Positive bronchodilator (BD) Adults: increase in FEV: of >12% and >200 mL (greater confidence if increase Iis
responsiveness (reversibility) >15% and >400 mL). Children: increase in FEV, from baseline of >12% predicted.
test Measure change 10-15 minutes after 200-400 mcg salbutamol (albuterol) or

equivalent, compared with pre-BD readings. Positive test more likely if BD withheld
before test: SABA 24 hours, twice-daily LABA 24 hours, once-daily LABA 36 hours

«Excessive variability in twice- Adults: average dally diurnal PEF variability >10%*
daily PEF over 2 weeks Children: average daily diurnal PEF variability >13%"*

«Increase in lung function after 4  Adults: Increase in FEV: by >12% and >200 mL (or PEF' by >20%) from baseline
weeks of treatment after 4 weeks of ICS-containing treatment, outside respiratory infections

«Positive exercise challenge test  Adulfs: fall in FEV1 of >10% and >200 mL from baseline
Chitdren: fall in FEV: of >12% predicted, or PEF >15% from baseline

«Positive bronchial challenge test Fall in FEV: from baseline of 220% with standard doses of methacholine, or 215%
(usually only for adults) with standardized hyperventilation, hypertonic saline or mannitol challenge

«Excessive variation in lung Adults: variation in FEV+ of >12% and >200 mL between visits, outside of respiratory
function between visits (good infections. Children: variation in FEV of >12% in FEV, or >15% in PEF' between
specificity but poor sensitivity) visits (may include respiratory infections)

AND
2 Documented® expiratory At a time when FEV: is reduced (e.g. during testing above), confirm that FEV/FVC is
airflow limitation also reduced compared with the lower limit of normal (it is usually >0.75-0.80 in

adults, >0.90 in children?")

Sea kst of abbreviations (p.10). For bronchodilator responsivenass testing, use elther a SABA or & rapid-acting ICS-LABA. See Box 1-3 (p.28) for how to
confirm the diagnosis In patients already taking ICS-containing treatment. *Dally diumnal PEF variabilty ts calculated from twice dally PEF as (day's
highest minus day’s lowest) divided by (mean of day's highest and lowest), averaged over one week. For each PEF measurement, uge the highest of 3
readings. 'For PEF, use the same meter each time, as PEF may vary by up to 20% between different meters. BD responsiveness may be lost during
severe exacerbations or viral Infections, ™ and airflow kmitation may bacome persistent aver time. If reversibiity is not present at Initial presentation, the
next step depends on the availabllity of other tests and the urgency of the need for treatment. In a situation of clincal urgency, asthma treatment may be
commenced and diagnostic testing amanged within the next few weeks (Box 1-4, p.29), but other conditions that can mimic asthma (Box 1-5) should be
considered, and the diagnosis confirmed as soon as possible.

Fonte: Global Innitiative for Asthma — GINA, (2023).
Global Strategy for Asthma Management and Prevention (update 2023). Box 1-2.
Diagnostic criteria for asthma in adults, adolescents, and children 6-11 years (p25).




ANEXO 5 — Critérios diagndsticos de Dermatite Atdpica — Hanifin y Rajka.
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Criterios diagnodsticos Hanifin y Rajka: Dermatitis Atopica
Dermatologia

Criterios Mayores Criterios Menores

*Prurito *Xerosis, Ictiosisfexageracion en pliegues palmares, queratosis pilar

*Morfologla y distribucion caracteristica: *Reactividad cutdnea inmediata (tipo J) a los test cutdneos
-Liquenificacién en zonas de flexion (adultos) *Elevacion de valores séricos de igE
-Afectacion de cara, zonas de flexion y superficies de  *Edad de inicio temprano

extensidn (nifios y jovenes) *Tendencia a infecciones cutaneas y déficit de la inmunidad celular
Combinacitn de estos patrones en ninos y adultos *Tendencia a dermatitis inéspecifica de pies y manos

*Carécter cronico y recidivante *Excema de pezdn, quellitis, conjuntivitis recidivante |

*Historia personal o familiar de atopia *Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan —————=
*Queratocono
Otros criterios menores
*Cataréta subcapsular anterior
*Ojeras y oscurecimiento periocular Diagnésti co
*Palidez facial o eritema facial FEF
*Pitiriasis alba 3 0 mas criterios mayores + 3 0 mas
*Pliegues en la parte anterior del cuello criterios menores
*Prurito provocado por sudoracién
*Intolerancia a la lana y solventes
*Intolerancia alimentaria Herrera-Sanchez DA, Herndndez-Ojeda M, Vivas-
*Evolucion infiuenciada por factores ambientales y emocionales Rosales 1). Estudio epidemiolégico sobre dermatitis

*Dermatografismo blanco atépica en México. Rev Alerg Mex. 2019,66(2):392-204
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