AVALIACAO DA RELACAO ENTRE INFECCAO
BACTERIANA, SOBREVIDA CANCER ESPECIFICA E
EVOLUCAO CLINICA EM PACIENTES COM CANCER

COLORRETAL E CANCER DE MAMA

REGINA ATTIE

Dissertacdo apresentada a Fundacdo Antonio
Prudente para obtencdo do titulo de mestre em

Ciéncias
Area de Concentracgdo: Oncologia

Orientadora: Dra. Ludmilla Thomé Domingos
Chinen
Co-Orientador: Dr. Vladmir Claudio Cordeiro de

Lima

Sao Paulo
2012



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca da Fundacéao Anténio Prudente

Attié, Regina

Avaliagdo da relacdo entre infecgdo bacteriana, sobrevida cancer-
especifica e evolugao clinica em pacientes com cancer colorretal e
cancer de mama / Regina Attié — S&do Paulo, 2012.

71p.

Dissertacdo (Mestrado)-Fundacéo Antonio Prudente.

Curso de P6s-Graduacdo em Ciéncias - Area de concentracao:
Oncologia.

Orientadora: Ludmilla Thomé Domingos Chinen

Descritores: 1. NEOPLASIAS DA MAMA. 2. NEOPLASIAS
COLORRETAIS. 3. INFECCOES BACTERIANAS. 4. SOBREVIDA.




Motivo

Eu canto porgue o instante existe
e a minha vida esta completa.
N&o sou alegre nem sou triste:

sou poeta.

Irm&o das coisas fugidias,
n&o sinto gozo nem tormento.
Atravesso noites e dias

no vento.

Se desmorono ou se edifico,
se permanec¢o ou me desfaco,
— nao sei, ndo sei. Nao sei se fico

Ou passo.

Sei que canto. E a cancao é tudo.
Tem sangue eterno a asa ritmada.
E um dia sei que estarei mudo:

— mais nada.

Cecilia Meireles



DEDICATORIA

Aos mtws pais, Salem ATEE (em meméria) ¢ Maria Alice
Baroni AL, or Terem me dado 4 oportunidade de [ager parte A
Listiria dles. M pai sompre muile orilico, foi wm Lomem
miite teligte ¢ sélio pars s Gpoch ¢ mirde mit, minda
Mtida, por compartillan wa vida comige, vrde winba
purcting, il smis confiden ¢ & s ot Tod (il gortoria
dAe 1en.

Para minda i, Liticia AttiE, que me dlpbetiyon quando
e Bnba v 3 anor de idade, ma bvincadiina de ser 4 minka
professena ¢ por Tr me dado dois sobrindor bindos, que w ameo

tante, Mawicia ¢ Otivie.



AGRADECIMENTOS

A Deus, a quem inquietantemente eu busco para compreender melhor minha

existéncia e que sabiamente e pacientemente me conduz pelo meu caminho.

A Fundacdo Antonio Prudente, que me recebeu em 1997 como funcionaria,
ainda estudante de farmécia e que hoje me proporciona meu aperfeicoamento

profissional.

A Dra. Ludmilla T. Domingos Chinen, minha orientadora, pela oportunidade de
ter sido sua aluna e ter me despertado o interesse pela pesquisa. Um exemplo
de disciplina e humildade. Foi um grande privilégio para mim ser sua aluna.

Aprendi e ainda aprendo muito com vocé em cada conversa que temos.

Ao Dr. Vladmir Claudio Cordeiro de Lima, meu co-orientador, com quem tive o
prazer de trabalhar na Quimioterapia, ainda na sua época de residéncia
médica. Desde essa época ja tinha grande admiracdo pelo profissional que é.
Sempre muito inteligente e esclarecedor nas suas colocacdes. Agradeco pela

contribuicdo impar que deu ao trabalho.

Ao Dr. Marcello Ferretti Fanelli pelo apoio do Departamento de Oncologia na

execucao desse trabalho.

Ao Dr. Ivan Leonardo Avelino Franga e Silva por ter me concedido o banco de
dados do Departamento de SCIH na execucdo desse trabalho e a enfermeira
Adriana Costa E Silva, pela presteza e paciéncia em me ensinar como buscar

o0s dados necessarios.

A equipe do CEP, na pessoa da Rubia Simplicio, agradeco pelas orientacdes e
ajuda com a preparacdo dos documentos necessarios para 0 ingresso ao

mestrado.



A equipe da biblioteca, na pessoa da Suely Francisco, sempre muito sébia,
dindmica e disposta para me atender. Sempre com um sorriso nos labios e

palavras de incentivo, deixando o trabalho mais bonito, formatado.

A Ana Maria Kuninari coordenadora da pos-graduacéo desta Instituicdo e a sua
equipe, Luciana Costa Pitombeira e Vanuza B. Rodrigues De Oliveira pela
disponibilidade e atencéao ao aluno.

A equipe do SAME, pela presteza em disponibilizar os prontuérios e

microfilmes necessarios.

Ao Dr. Celso Abdon Lopes de Mello e Dr. José Barreto Campello Carvalheira

pela grande contribuicdo em idéias, criticas e opinides neste trabalho.

A Aline Damascena pelo auxilio na andlise estatistica, desde o inicio da coleta.

Agradeco pela contribuicdo com idéias e criticas construtivas.

Ao Sr. Paulo Cesar Gongalves gerente de Suprimentos e Dra. Edna Akemi
Kato Tanaka supervisora de Farmacia por terem me autorizado e me apoiado
na realizacdo desse trabalho, me permitindo maior flexibilidade de horéarios

para a realizacdo dos créditos obrigatérios.

Ao Departamento de Farmacia como um todo, em especial aos funcionarios
que estiveram comigo do inicio desse trabalho até sua concluséo, pelo

comprometimento com o departamento.

A Eliane Muta Yoshioka pela grande contribuicdo na coleta dos dados desse
trabalho, pelo incentivo e entusiasmo e parceria virando algumas noites comigo
no SAME e na UTI para conclusdo da coleta. Um ser humano notavel, por

guem tenho grande admiracéo.



A Fabiane Cardoso Martins, por ter me concedido sua sala emprestada nos
momentos mais dificeis das coletas, fora o0 apoio e a amizade que mantemos

até hoje.

As amigas Claudia Donattic Nogueira e Michele Cristine Da Silva pela
contribui¢cdo importantissima dos casos controle. A ajuda de vocés foi essencial
para a finalizacdo da coleta.

A Dra. Pauliane Vieira Santana pelas criticas construtivas, essenciais para o

aprimoramento do trabalho e da apresentacdo do mesmo.

Ao Dr. Pedro Caruso pela contribuicdo com artigos cientificos, pela amizade e

pelas discussdes que me despertavam a curiosidade cientifica.

Ao Dr. Vasco Moscovici Da Cruz e Dra. Valdelis Novis Okamoto pelas
discussbes e divagacdes em relacdo ao trabalho. Por me instigarem o senso
critico e me auxiliarem com as telas de consultas do sistema MV para a

finalizagdo das coletas.

A amiga Lucimara Camalionte pelo apoio e incentivo e por me servir de modelo

de profissional dedicado e exemplar.

A amiga e colega de trabalho Helen Cristina De Castro, pelo apoio e incentivo

constantes na busca do aperfeicoamento profissional.

As amigas companheiras Camila Cristofero Yamashita, Michelle Artioli, Débora
Silveira, Adriana Zancheta, que dividiram comigo o meu dia a dia inquietante,

com alegrias e palavras de incentivo.

A Rosangela De Carvalho Francisco, uma amiga de muitos anos, minha
“SAMU de Osasco”, agradeco pelo constante incentivo e apoio emocional.



Ao amigo e professor Todd Price, pelo companheirismo e auxilio no inglés, do
inicio até a concluséo desse trabalho.

A amiga Valéria Cristina Rodrigues Emele, por quem ja tinha um carinho muito
grande como colega de trabalho e ao ingressar no mestrado descobri uma
pessoa incrivel, uma amiga de verdade, sempre com um sorriso e uma palavra
especial para me ensinar. Uma companheira do “skype™ nas madrugadas

estudando biologia molecular.

E finalmente agradeco a Monica Macedo Dos Santos Lameza, que fez com que
eu enxergasse em mim a possibilidade da realizagcdo do mestrado e de forma
muito generosa e sabia compartilhou o “caminho das pedras” e me guiou até
aqui. Agradeco por ter entrado na minha histéria e hoje fazer parte dela, como
uma amiga-irma, mesmo que “gémea heterozigota”. Apds cada conversa

cientifica ou filosofica, a “gangorra se equilibra” e a vida fica mais leve.



RESUMO

Attié R. Avaliacao da relacdo entre infeccdo bacteriana, sobrevida cancer-
especifica e evolucdo clinica em pacientes com cancer colorretal e cancer
de mama. Sao Paulo; 2012. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagédo Antdnio

Prudente].

A inflamagé&o tem sido associada ao cancer desde o século XIX e vem sendo
estudada para uma melhor compreensao dos seus mecanismos, formas de
prevencao e tratamento. Alguns agentes infecciosos ja sdo reconhecidos como
0s principais componentes das infeccfes crbnicas que estdo associadas ao
cancer, como por exemplo, o papilomavirus com o cancer cervical e
Helicobacter pylori com o cancer gastrico. Embora existam varios trabalhos
sobre essa relacdo entre a inflamacéo e o céancer, existem outros trabalhos
referindo que a infeccdo pode ter um efeito protetor para o céncer, alguns
destes sendo usados inclusive na terapéutica, como o BCG (Bacillus Calmette-
Guérin) no cancer de bexiga. Como encontramos na literatura muitas
controvérsias, este trabalho teve como finalidade verificar o papel das
infeccbes bacterianas na evolucédo clinica de pacientes em tratamento ou
tratados com tumores solidos: cancer colorretal e cancer de mama. Foi
realizado um estudo de coorte retrospectivo e analisados dados de quatro anos
(1/01/2006 A 30/04/2010) para entender melhor a evolucao clinica de pacientes
que estiveram internados e apresentaram infec¢cdes bacterianas com agente
etiologico isolado em cancer colorretal e cancer de mama. Além de prontuarios
do SAME, também foram utilizados os dados do Servico de Controle de
Infeccdo Hospitalar (SCIH). De um total de 2.595 registros do SCIH foram
analisados 214 pacientes e divididos em dois grupos: Infectados e Controle
(ndo infectado). Entre individuos portadores de cancer colorretal, o
desenvolvimento de infeccdo durante e/ou apds o término do tratamento esteve
associado com pior sobrevida cancer especifica. Em mama, apesar de

estatisticamente demonstrar uma tendéncia de correlagéo, no presente estudo



ndo apresentou significAncia estatistica. Para pacientes com cancer colorretal
quanto maior o numero de infec¢cdes pior a sobrevida. A neutrofilia esteve
associada a pior sobrevida cancer- especifica em pacientes com cancer
colorretal. Nestes pacientes a infeccdo se manteve como variavel independente
preditora de pior sobrevida cancer-especifica, junto com o estadiamento clinico
(p = 0.01). Para mama o fator progndstico independente encontrado foi o
tratamento, onde o0s pacientes que fizeram somente tratamento cirargico,
apresentaram pior sobrevida cancer-especifica, em relacdo aos pacientes que
fizeram outros tratamentos associados. Desta forma, pela analise dos nossos
dados podemos concluir que a infec¢do ndo é um fator protetor contra cancer e

sim o contrério, sua presenca piora a sobrevida cancer-especifica.



SUMMARY

Attié R. [Evaluation of the relationship between bacterial infection, specific
cancer survival and clinical course in patients with colorectal cancer and
breast cancer]. Sdo Paulo; 2012. [Dissertagcdo de Mestrado-Fundag¢ao Anténio

Prudente].

Inflammation has been linked to cancer since the XIX century and has been
studied for a better understanding of its mechanisms, methods of prevention
and treatment. Some infectious agents are already recognized as major
components of chronic infections that are associated with cancer, such as
cervical cancer with the papillomavirus and Helicobacter pylori with gastric
cancer. Although there are several studies about this relationship between
inflammation and cancer, there are other studies suggesting that infection may
have a protective effect for cancer, some of these being used in therapy, such
as BCG (Bacillus Calmette-Guérin) in bladder cancer. As many controversies
are found in the literature, this study had as objective to verify the role of
bacterial infections in the clinical evolution of patients undergoing treatment or
treated with solid tumors: colorectal cancer and breast cancer. This author
conducted a retrospective cohort study and analyzed data from four years
(January 2006 to April 2010) to better understand the clinical evolution of
patients who were hospitalized and reported bacterial infections with etiologic
agent isolated in colorectal cancer and breast cancer. In addition to records of
the SAME, the data of the Hospital Infection Control Service (SCIH) were also
used. From a total of 2.595 SCIH records, 214 patients were analyzed and
divided into two groups: Infected and control (non-infected). Among individuals
with colorectal cancer, the development of infection during and/or after the end
of treatment was associated with worse cancer-specific survival. Regarding
breast cancer, although statistically demonstrating a trend of correlation,
statistical significance was not found in the present study. For patients with

colorectal cancer, the higher the number of infections, the worse survival was.



Neutrophil count was associated with worse cancer-specific survival in patients
with colorectal cancer. In these patients, infection remained as an independent
predictor of worse specific cancer survival, along with clinical staging (p = 0.01).
In breast cancer, an independent predictor was found in patients who
underwent surgical-only treatment, who had worse cancer-specific survival
compared to patients who have other associated treatments. Thus, through the
analysis of data, this author concluded that infection is not a protective factor
against cancer, but quite the opposite, in that its presence decreases cancer-

specific survival.
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1  INTRODUCAO

Em 1863, Rudolf Virchow observou leucdcitos nos tecidos tumorais e
fez uma ligacdo entre inflamacdo e cancer. Ao longo dos udltimos anos, a
melhor compreensdo sobre os mecanismos inflamatérios dos tecidos
malignos deu suporte a hipotese de Virchow e as ligacbes entre cancer e
inflamacdo vém trazendo implicacbes para prevencdo e tratamento
(BALKWILL e MANTOVANI 2001). Cerca de 15% dos tumores sé&o
atribuiveis a agentes infecciosos e a inflamacdo € um dos principais

componentes destas infec¢des cronicas (BALKWILL e MANTOVANI 2001).

Quadro 1 - Associagdes entre risco de Inflamacéo e Céancer

Painel 1: Algumas associactes entre risco de Inflamacido e Cincer

Fonte: BALKWILL e MANTOVANI (2001).

Malignidade
Bexiga
Colo do Utero

Estimulo Inflamatdrio / condicio
Esguistossomosse
Papilomavirus

Owario Doenga inflamatdria pélvica/remodelagdo
do tecido

Gastrico Gastrite induzida por H. pylori

Linfoma MALT H. pylorii

Esofagico Metaplasia de Barret

Colorretal Doencga intestinal inflamatdria

Hepatocelular Hepatite por virus (B e C)

Brénquica Silica, amianto, cigarro

Mesotelioma

Sarcoma de Kaposi

Amianto
Herpesvirus humano tipo 8




Infeccdo consiste na implantacdo, crescimento e multiplicacdo do
microorganismo no tecido do hospedeiro causando leséo tecidual, por acéo
direta do microorganismo ou indireta por meio da resposta do hospedeiro a
presenca do agente infeccioso ou de seus produtos. Uma vez implantado, o
microorganismo inicia 0 seu crescimento, momento em que se define a
adaptacdo do microorganismo no tecido do hospedeiro (SANTOS 2009). As
bactérias intracelulares facultativas, frequentemente, se apresentam como
infeccbes crbnicas, principalmente pelo dominio e resisténcia as enzimas
intracelulares. Sao infeccbes de dificil controle pelo hospedeiro, requerendo
mecanismos que permitam agir sobre a célula infectada (SANTOS 2009).

A infeccdo pode ser avaliada pela contagem absoluta de neutrofilos
(ou granuldcitos) circulantes, sendo que a gravidade da infeccdo passa a
aumentar quando esta contagem for abaixo de 1.000 neutrofilos/mms3,
definida como neutropenia, passando a ser critica quando atingir niveis
abaixo de 500 neutrofilos/mms3, e apresenta um aumento ainda mais
draméatico quando a contagem se aproxima de zero. A Organizacdo Mundial
da Saude-OMS classifica a neutropenia da seguinte maneira: o nivel exato
de neutropenia € um indice de risco de infeccdo muito util, mas a contagem
de neutrdfilos, isoladamente, ndo retrata a dinamica associada com a funcéo
destas células. Isto €, a infec¢cdo é muito mais provavel de ocorrer com uma
queda rapida da contagem de neutréfilos, como acontece nos pacientes
submetidos a quimioterapia antineoplasica. A intensidade e a duracdo da
neutropenia esta diretamente relacionada com a ocorréncia de infeccéo

(YAMAGUTI e MENDONCA 2009).



A neutrofilia é definida como um aumento na contagem absoluta de
neutréfilos sanguineos para um nivel superior a dois desvios-padrao acima
do valor médio para os individuos normais. Para criangas com um més ou
mais e adultos de todas as idades, este nivel é de
aproximadamente 7,5 x 103/uL (7,5 x10°/litro) de bastdes e neutréfilos
maduros. Na maioria dos casos, o achado de neutrofilia, neutrofilos
bastonetes e granulacdes toxicas nas células maduras pode estar associado
a uma condicao inflamatoria em curso. Quando a causa da neutrofilia ndo
€ prontamente aparente, especialmente se a neutrofilia esta associada a
febre ou a outros sinais de inflamacédo, infeccbes mais sutis, como
tuberculose ou osteomielite devem ser consideradas. Geralmente os valores
sao elevados na inflamacéo de qualquer causa e em individuos recebendo
corticoterapia (DALE 2006).

Voltando as infeccbes cronicas por parasitas e bactérias, estas
também podem promover o desenvolvimento de alguns tumores, devido,
muitas vezes, aos produtos secretados pelas proprias células inflamatérias,
a lesdo nas células hospedeiras e a inducdo de mutacbes nestas células.
Um exemplo de bactéria indutora de cancer é o H. pylori, que pode causar
tumor de estbmago (ALBERTS et al. 2006). Esta bactéria pode ainda, estar
relacionada a outros tumores. O refluxo gastro-esofagico, por exemplo,
expbe a faringe ao H. pylori, que acaba tornando-se um fator de risco
potencial para desenvolvimento de carcinoma laringo-hipofaringeal (REZAII

et al. 2008) (Quadro 1).



Processos inflamatérios geram sinais que ativam receptores
moleculares e mediadores, como citocinas, para recrutar macrofagos e
leucécitos para o local atingido. Granulocitos e macréfagos, por sua vez,
geram espécies reativas do oxigénio, efetivas na erradicacao dos patégenos.
Contudo, tecidos vizinhos podem também ficar expostos a esses agentes
oxidantes (BRAIT et al. 2008).

Macrofagos associados aos tumores (do inglés Tumor Associated
Macrophages-TAM) representam o principal componente inflamatorio do
estroma de muitos tumores e podem afetar aspectos diferentes do tecido
neoplasico. Muitas observacdes indicam que os TAMs expressam varias
funcdes pro-tumorais incluindo a promoc¢ao da angiogénese, remodelacao
da matriz e supressao do sistema imune adaptativo (SICA et al. 2006).

Os mediadores da inflamacdo sdo componentes importantes do
ambiente local dos tumores. Em alguns tipos de céancer, condi¢cdes
inflamatorias estédo presentes antes do inicio da alteracdo maligna. Por outro
lado, em outros tipos de cancer, mudancas oncogénicas induzem um
microambiente inflamatério que promove o desenvolvimento de tumores.
Independentemente da sua origem, a inflamacédo funcionaria como um
combustivel no microambiente tumoral com muitos efeitos de promocao do
tumor. Ela ajuda na proliferacdo e sobrevivéncia das células malignas,
promove a angiogénese e metastase, subverte a resposta imune adaptativa
e altera respostas aos horménios e agentes quimioterapicos. As vias
moleculares desta inflamacgéo relacionada com o cancer agora estdo sendo

desvendadas, resultando na identificacdo de novas moléculas-alvo que



podem levar a um melhor diagnéstico e tratamento (MANTOVANI et al.
2008).

Héa fortes evidéncias de estudos genéticos em modelo animal que
células do sistema imune adaptativo realizam vigilancia e poderiam eliminar
tumores nascentes. Respostas imunes inata, que se manifestam como
inflamacédo, sdo cruciais para a iniciacdo da resposta imune adaptativa.
Portanto, os efeitos aparentemente divergentes da inflamacdo sao
paradoxais (MANTOVANI et al. 2008).

Condicdes inflamatérias em o6rgdos selecionados aumentam o risco
de cancer. Um componente inflamatorio esta presente também no
microambiente tumoral e ndo esta relacionado epidemiologicamente a
inflamacédo. Estudos recentes tém comecado a desvendar o caminho
molecular que liga a inflamacdo ao cancer. No microambiente do tumor, a
inflamacéo contribui para a proliferacdo e a sobrevivéncia de células
malignas, angiogénese, metastase, subversdo da imunidade adaptativa,
resposta reduzida aos hormdnios e agentes quimioterapicos. Dados
recentes sugerem que um adicional mecanismo envolvido na inflamacéo
relacionada ao cancer é a inducéo de instabilidade genética por mediadores
inflamatorios, levando ao acumulo de alteracbes genéticas aleatorias em
células cancerosas. O mecanismo da inflamacdo parece ser a sétima

caracteristica do cancer (COLOTTA et al. 2009).
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Figura 1 - Representacdo esquematica das vias de inflamacéo relacionados

com células cancerosas.

Na Figura 1 publicada no trabalho de COLOTTA et al. (2009) temos
as vias moleculares ligando a inflamagcdo relacionada ao cancer e a
instabilidade genética. As células inflamatorias produzem espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio e outros mediadores, incluindo citocinas,
metaloproteinases (MMPs) e prostaglandina 2 (PGE2), que, por sua vez,
ampliam e perpetuam a cascata inflamatdria. Mediadores inflamatorios, por
uma variedade de mecanismos, desregulam a reparagcdo do DNA. As
citocinas inflamatérias TNF (do inglés, Tumor Necrosis Factor) também
ajudam a desregular e induzir as mutagcbes pontuais e translocacdes
diversificando a expansao de células cancerosas.

No entanto, apesar das evidéncias apontando para a influéncia da

infeccdo/inflamacdo no desenvolvimento do céancer, ha estudos



demonstrando o contrario, um papel protetor para as primeiras. Em 1891,
essa estratégia foi explorada por Coley, que aplicou sistematicamente
extratos de Streptococcus pyogenes, mais tarde chamados de toxina de
Coley, em pacientes com céancer e alcangcou uma taxa notavel de
regressdes. Uma compilacéo retrospectiva dos casos tratados entre 1891 e
1936 determinou uma faixa de remissdo de 64% (108/170) e mais de 44%
dos pacientes com taxa de sobrevida até 5 anos. No entanto, apesar das
evidéncias de resposta a toxina, o trabalho de Coley apresentou falhas como
a falta de padronizacdo: dos extratos, da duracdo do tratamento, da
frequéncia da injecao, do sitio da injecao e da dosagem (HOBOHM 2005).

Em 1891, os médicos e pesquisadores nao tinham o conhecimento
necessario para validar e entender seus protocolos de tratamento. Hoje, uma
compreensao mais abrangente do sistema imunoldgico humano permite um
entendimento melhor dos seus resultados (DECKER e SAFDAR 2009).

O Professor Busch, em 1868, introduziu extratos bacterianos do
agente patologico da Erisipela - Streptococcus pyogenes - em pacientes com
cancer, como uma estratégia inovadora para tratamento. Ele alcancou uma
regressao dramatica com seu primeiro paciente. A hipotese € de que uma
infeccdo causada por esse agente provoca febre alta, produzindo exotoxinas
que podem funcionar como superantigenos, dando origem a expanséo
policlonal de células T (HOBOHM 2005). Superantigenos sao substancias
capazes de estimular todas as células, ndo precisam ser processados e
apresentados no contexto de MHC (do inglés, Main Histocompatibility

Complex), grandes quantidades de citocinas sdo produzidas, podendo,



inclusive, causar choque séptico (ABBAS et al. 2007).

Como descrito, a infeccéo bacteriana parece ter um efeito terapéutico
importante em neoplasias, conforme observado desde o século XIX, onde
foram realizadas as primeiras tentativas de desenvolver tratamentos de
cancer usando bactérias (ZHAO et al. 2007).

Seguindo 0 mesmo raciocinio, ROHDENBURG (1918) coletou 302
casos de regressao tumoral e observou que em 27 casos a presenca de
infeccdo aguda causou remissao completa da doenca.

MAURER e KOELMEL (1998) observaram casos de remissdo de
melanoma e notaram que em 21/68 casos (31%), uma infeccao febril
precedeu a remisséao.

Desta forma, apesar da infeccdo crbnica por bactérias ser
reconhecida como um fator de risco para o céancer, por promover o0
crescimento de células tumorais, muitas vezes pela promocao de
neovascularizacdo, o uso de bactérias em vacinas anti-tumorias esta sendo
averiguado, em particular, da Listeria monocytogenes (HUANG et al. 2007).

Um estudo realizado com vacinas de Listeria monocytogenes em
modelo animal obteve taxas de resposta consideraveis em cancer de mama
metastatico. O uso de vacinas terapéuticas erradicou completamente 660
metastases e reduziu o tumor primario em 90%. Dados in vitro e in vivo
sugerem que essa resposta ocorreu devido a infeccdo das células tumorais
com bactérias Listeria monocytogenes (KIM et al. 2009).

Outros estudos realizados em modelos animais com essa bactéria,

um patogeno intracelular, demonstraram a propriedade inibidora de



crescimento tumoral da mesma quando administrada com inéculos do tumor,
porém um namero significativo de animais sucumbiram a infeccéo (FULTON
et al. 1979).

A capacidade dos agentes patogénicos para superar a tolerancia
imunologica induzida por tumores levou ao desenvolvimento de uma
variedade de imunoterapias, que inclui vetores virais e bacterianos, como
Bacillus Calmette Guérin), Salmonella, Listeria monocytogenes e
Streptococcus (BCG) (PATERSON et al. 2010).

A terapia com as toxinas de Coley caiu em declinio apos o
desenvolvimento de outros tratamentos como quimioterapia e radioterapia,
mas o0 BCG ainda é usado na clinica, ap0s a resseccao primaria de tumores
de superficie da bexiga. A administracdo intravesical do BCG,
semanalmente, previne a reincidéncia do tumor em quase 60% dos
pacientes (PATERSON et al. 2010).

A BCG é uma preparacao liofilizada proveniente da cepa Connaught
do Bacilo de Calmette-Guérin, derivada de uma cepa atenuada do bacilo da
tuberculose bovina, Mycobacterium bovis. O ingrediente ativo (BCG) € o
mesmo utilizado para a imunizagéo contra tuberculose. A BCG promove uma
reacdo granulomatosa aguda e subaguda com infiltracdo histiocitica e
leucocitica no urotélio e na lamina propria da bexiga urinaria. Os efeitos
inflamatorios locais sdo associados com a eliminagédo ou reducéo das lesdes
cancerosas superficiais da bexiga urinaria. O exato mecanismo €
desconhecido, mas seus efeitos anti-tumorais parecem ser linfécito-T-

dependentes (Health Care Network 2012).



10

Segundo HERR (2012) a BCG induz uma resposta imunoldgica
robusta, responsavel pelo seu efeito antitumoral. O mecanismo de acao da
BCG continua a ser definido, mas tem sido demonstrado que envolve
resposta de imunomoduladores - um tipo de linfocito T helper 1 (Thl).
Contudo, existe uma proporcao de pacientes que nao toleram o tratamento

(ASKELAND et al. 2012).
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Fonte: ASKELAND et al. (2012).
Figura 2 - Cascata de respostas imunoldgicas na mucosa da bexiga

induzida pela instilagédo de BCG intravesical.

Na Figura 2, publicada no trabalho de ASKELAND et al. (2012), temos
a cascata de respostas imunolégicas na mucosa da bexiga induzida pela

instilacdo de BCG intravesical. O BCG como um antigeno nao proprio
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induzindo a resposta inflamatéria, que ird recrutar para o local do tumor,
células dendriticas, células T CD8, células NK (do inglés, Natural Killer)
macrofagos, que vao produzir interleucinas e fatores de crescimento, que
ativam ainda mais essas células, contribuindo para uma atividade
antitumoral. Um exemplo de infec¢cdo bem sucedida contra o tumor.

Tem sido estabelecido que o cancer pode ser promovido ou agravado
pela inflamacdo e infeccdes, através da imunidade inata. Inflamacédo e
cancer estdo sendo muito estudados para melhor compreensdo desse
mecanismo. Os componentes dessa ligacdo sdo as citocinas produzidas
pelas células da reposta imune inata, que promoveriam o0 crescimento do
tumor. Além disso, células inflamatérias seriam recrutadas para a
estimulacdo da progressdo tumoral. No entanto, essas células também
produzem citocinas que podem limitar o crescimento do tumor (LIN e KARIN

2007).
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Figura 3 - Esquema simplificado da ac&o antitumoral e protumoral dos

neutrofilos.

Na Figura 3 temos um esquema simplificado da ac&o antitumoral e
pro-tumoral dos neutrofilos. De acordo com o processo inflamatério sdo
produzidas citocinas que fardo o direcionamento dos neutréfilos para dois
fendtipos: N1 (antitumoral) ou N2 (pré-tumoral). Os neutréfilos N1 sdo
neutréfilos com atividade antitumoral porque secretam FAS (do inglés,
Factor related Apoptosis), TNF-alfa, quimiocinas: CCL3 e ICAM-1. ICAM-1 é
uma quimiocina de adesdo célula-célula, CCL3 é uma quimiocina que vai
atrair mais células para o local (sitio inflamatério). O neutréfilo N1 tem uma
baixa producdo de fatores que sdo pro-angiogénicos como: a) arginase,
enzima que quebra arginina, metabdlito para crescimento do tumor; b)
CCL2, CCL5; ¢) VEGF (do inglés, Vascular Endothelial Growth Factor); d)

CXCR4, quimiocina que atrai a célula para o sitio inflamatoério e que o tumor
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usa muito para migrar de um sitio para o outro; €) MMP-9, metaloproteinase
que quebra as colagenases de membrana contribuindo para a invaséo
tumoral; f) C-myc, gene regulador para o fator de transcricdo; g) STAT3 ( do
inglés, Signal transducer and activator of transcription 3). Dessa forma temos
que o N1 diminui tudo o que € importante para o0 crescimento e invasédo do
tumor. O neutrdéfilo de fendtipo N2 vai produzir tudo que € importante para
invasdo e crescimento tumoral e tem baixa producdo dos fatores que iréo
inibir o crescimento tumoral, como o: FAS e o TNF-alfa (PICCARD et al.
2012).

Um desenvolvimento importante em imunologia tumoral foi a
identificacdo de tumor infiltrado por leucdcitos que podem desempenhar
funcdes contundentemente antagonicas. Ou seja, "tumor" versus "pro-
tumor". Tem sido propostas fungdes para linfécitos Thl e Th1l7, subtipos de
células T CD4", tipo | ou tipo Il NKT células, macrofagos M1 e M2 e
neutréfilos N1 e N2, respectivamente. Enquanto estes resultados estéo
sendo validados em pacientes com cancer, ¢ também evidente que o
equilibrio entre a infiltracdo de células T CD8" (citotoxicas) e Foxp3*
(marcadores de células T reguladoras) tem valor prognostico. Um principio
fundamental da vigilancia imunolégica do céancer é que tumores sao
infiltrados por leucécitos, principalmente linfécitos, capazes de reconhecer e
direcionar as células transformadas, assim levando a sua eliminagéo, antes
que o tumor se torne clinicamente aparente. Além disso, a eficacia da
imunoterapia contra tumores estabelece presumivelmente que depende do

recrutamento de linfocitos e de sua funcéo efetora dentro da cada tumor. No
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entanto, um grande obstaculo a terapia anti-cancer é a resposta imune
comumente encontrada dentro do microambiente do tumor. Relatérios
recentes tém clarificado este comportamento paradoxal de leucdcitos,
identificando um conjunto muito heterogéneo de subpopulacdes, de origem
linféide e mieldide (LANCA e SILVA-SANTOS 2012).

Muitos dos principais estudos sobre infiltrado tumoral de leucécitos foi
realizada em modelo animal. A identificacdo do infiltrado tumoral altamente
diversificado de leucécitos e suas funcdes distintas, as vezes antagonicas,
no nicho tumoral tem sido importante no desenvolvimento na imunologia dos
tumores. Isto permitiu uma melhor dissecacdo e compreensao das
interacbes entre 0s componentes imunes e as células tumorais, ndo s6 em
modelos animais, mas também em pacientes. Essas direcfes futuras seréo
cruciais para promover clinicamente um microambiente anti-tumoral e,
assim, aumentar o sucesso da imunoterapia (LANCA e SILVA-SANTOS

2012).
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Figura 4 - As seis marcas caracteristicas do cancer

Na Figura 4 temos as seis marcas caracteristicas do cancer, que
foram propostas em 2011 por HANAHAN e WEINBERG. As marcas
caracteristicas constituem um principio organizador para racionalizar a
complexidade da doenga neoplasica. As principais caracteristicas
compreendem: sustentacdo dos sinais de proliferagdo, escapar da
supressdo do crescimento tumoral, replicacdo da imortalidade, resisténcia a
morte celular, inducéo da angiogénese, ativacdo da invasdo e metastase. No
progresso conceitual na Ultima década foram adicionadas duas
caracteristicas potenciais para esta lista: a reprogramac¢do do metabolismo
energético e a supressdo da resposta imune. Tragcos presentes no
microambiente tumoral e que precisam ser conhecidos para o0
direcionamento do tratamento (HANAHAN e WEINBERG 2011).

H& ampla evidéncia de que tumores infiltrados por linfécitos T estao

associados a um prognostico favoravel em pacientes. Estas observagdes
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sugerem que um passo limitante da resisténcia imunolégica e imunoterapia
poderia ser a capacidade das células T tumor-especificas para chegar ao
nicho tumoral. Ha evidéncias crescentes de que infiltracdo do tumor por
linfécitos T estd associada com um bom progndstico, embora o resultado
clinico possa depender da composicdo e arquitetura do infiltrado celular.
Alguns estudos clinicos ressaltam o prognostico e impacto preditivo do
infiltrado imune para cancer colorretal, ovario, cancer de mama e o
melanoma. Em humanos, a presenca de células T CD8", expressando
granulos citoplasmaticos, no cancer colorretal, associou-se com uma melhor
sobrevivéncia dos pacientes. Uma analise da profundidade da biologia do
tumor (em especial o indice de proliferacdo) e a analise do repertério das
células T e sua correlagdo com infiltrado de células T podem ajudar a
esclarecer esta questdo (RAHIR e MOSER 2012).

Muitos ensaios clinicos foram ou estdo sendo realizados para avaliar
0 potencial terapéutico das células dendriticas (DCs), em diferentes
estratégias para gerar vacinas anti-tumorais eficazes. Nos ultimos anos,
destacou-se a relevancia do microambiente do tumor na progressao do
cancer. Tem sido demonstrado que o microambiente tumoral é capaz de
inativar varios componentes do sistema imune responsaveis pela remocéo
do tumor. Dessa forma, as DCs compreendem uma populacédo de leucdcitos
com a capacidade de induzir resposta imune especifica, pois captura os
antigenos e seleciona as células T capazes de reconhecer e orquestrar um
atague contra os microbios ou antigenos. Nos ultimos anos tem se

demonstrado que essas células podem modificar seu fenétipo em resposta
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aos fatores do microambiente tumoral, promovendo respostas especificas
anti-tumorais, mas também transformando-se em promotores da
angiogénese. Em modelo animal tem sido demonstrado que as vacinas
baseadas em DCs podem efetivamente induzir a resposta imune anti-
tumoral. A fim de construir terapias combinadas nesse cenario promissor
estd sendo investigado o microambiente tumoral para gerar vacinas com
uma robusta e duradoura resposta imune (BENENCIA et al. 2012).

Apesar dos avancos na medicina, as doencas infecciosas
permanecem como as principais causas de morte e de invalidez em todo o
mundo. Agentes infecciosos agudos ou cronicos mediam os danos do tecido
hospedeiro e causam um espectro de doencas tdo diversas como sepse e
choque dentro de horas. A persistente inflamacdo do tecido durante anos
pode causar a falha do 6rgdo ou até mesmo cancer. A inflamacéo
persistente associada com patdégenos pode ser interpretada dentro de um
quadro de comensalismo frustrado no qual ndo é possivel concluir o didlogo
necessario, entre o hospedeiro e o patdégeno, dialogo que estabeleceria a
homeostase. Em contraste, os comensais podem interagir cooperativamente
com o sistema imune hospedeiro, resultando em uma tolerancia
imunologica. Conhecer melhor a natureza molecular desse dialogo pode ser
importante para descobrir novas abordagens para o controle de danos da
inflamacéao no tecido (NUSSBAUM e LOCKSLEY 2012).

Como visto, ha evidéncias de que as infeccbes bacterianas
contribuem para a resolucdo das neoplasias, mas essa relacado ainda néo

tem o mecanismo definido e nada se sabe sobre sua influéncia na evolucao
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clinica do paciente. Estudos tém sido realizados para criacdo de vacinas,

mas a grande maioria vem sido desenvolvida em modelos animais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a sobrevida céancer-especifica de pacientes portadores de
cancer colorretal e cancer de mama que desenvolveram infeccdes
bacterianas durante o tratamento anti-neoplasico (quimioterapia, radioterapia
ou cirurgia). Pacientes que ja completaram ou que estdo em seguimento,

também foram avaliados.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Avaliar se houve diferenca de sobrevida cancer especifica entre os
individuos que desenvolveram infeccao na vigéncia de neutropenia
(neutropenia febril) e o0s que desenvolveram infeccdo sem
neutropenia.

o Avaliar se houve relacdo entre o numero de infeccbes e sobrevida

cancer-especifica.
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MATERIAIS E METODOS

Estudo coorte retrospectivo, realizado por meio da analise de

prontudrios no periodo compreendido entre 1/01/2006 a 30/04/2010.

3.1

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com céancer colorretal e cancer de mama, que foram
submetidos a internacdo no Hospital A.C. Camargo para: tratamento
anti-neoplasico (quimioterapia, radioterapia ou cirurgia) ou tratamento
de complicacdes durante o tratamento ou até um ano apds o término
do mesmo (como se tratou de uma analise de coorte retrospectiva,
varios pacientes ja tinham concluido seu tratamento);

Pacientes com infeccdo bacteriana confirmada, por critérios usuais
como leucometria, PCR e presenca de agente infeccioso ou
determinada pelo médico ou equipe cuidadora, ao longo da
internac&o para tratamento de qualquer tipo;

Infeccdo de trato urinario, respiratério ou digestivo, corrente
sanguinea, pele ou sitio cirdrgico, com agente isolado
laboratorialmente;

O diagndstico de infeccéao foi definido pelo médico/equipe que tratou o
paciente. Para o Grupo Controle foram incluidos pacientes que

internaram por motivo distinto de infeccdo e ndo apresentavam
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evidéncia de infeccdo em exames laboratoriais: leucometria e PCR
com valores normais e culturas negativas;

O grupo controle foi selecionado a partir do registro no SAME, com o
CID C50, C18 e C20, sem historia de infec¢éo;

Foram avaliados pacientes que receberam tratamento inicial com

intencgdo curativa ou paliativa.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos cronicamente imunossuprimidos;

Transplantados, devido a imunossupressao crénica (uso de corticoide
ou ciclosporina);

Portadores de HIV;

Em uso croénico de corticoides ou outra droga imunossupressora;
Portadores de doenca auto-imune ou imunodeficiéncia primaria;
InfecgBes virais ou parasitarias conhecidas;

Os pacientes que apresentaram infeccdo e nao necessitaram
internagdo ndo foram contemplados no estudo, devido a dificuldade
da coleta e rastreamento dos dados relacionados a quadros
infecciosos;

Pacientes internados por TEP, AVC, IAM, diabetes descompensado,
hipercalcemia maligna, ou outra complicacdo grave nao infecciosa ou

nao diretamente relacionada ao quadro infeccioso.
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INSTRUMENTOS

Ficha de coleta de dados com caracteristicas socio-demograficas
(idade, género, tabagismo) (Anexo 1);

Ficha de coleta para levantamento de dados clinicos sobre KPS
(Karnofsky Performance Status Scale Definitions Rating), tumor
primario, tipo de cirurgia, neoadjuvancia, adjuvancia, comorbidades
(Diabetes, hipertensao), tipo de infeccao, duragao, tratamento, agente

infeccioso, presenca de neutropenia.

PROCEDIMENTOS

Os dados foram coletados pelo Sistema MV, microfilmes e prontuéarios
(SAME);

Foi realizado levantamento sobre as informacdes clinicas e sécio-
demograficas;

Foi utilizado banco de dados do SCIH (Servico de Controle de
Infeccéo Hospitalar) do Hospital do Cancer — A.C Camargo;

Foram avaliados todos os episddios de infec¢cdo de 2006 a abril/2010
e acompanhado o seguimento;

Foi coletado o estadiamento clinico (TNM) e acompanhado se houve

recidiva ou metastases no seguimento.
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3.5 AMOSTRA

Foram analisados retrospectivamente prontuarios de pacientes
portadores de tumores sélidos (cancer colorretal e cancer de mama)
atendidos no Hospital A.C. Camargo no periodo compreendido entre
01/01/2006 e 30/04/2010. Todos os casos de infeccdo desse periodo foram
incluidos. Os controles foram buscados tanto pelo banco de dados do SCIH,
quanto nos registros de Internacdo, no periodo compreendido do estudo
(01/01/2006 a 30/04/2010), incluindo os pacientes que internaram por outras
causas, que nao infeccdo, como para cirurgia, quimioterapia, quadro de
trombose venosa profunda, entre outros. A busca foi feita pelo CID C18
(Cdlon), C20 (Reto) e C50 (Mama).

O sistema MV utilizado no Hospital A.C. Camargo permite que seja
gerado um relatério com todas as internagcdes no periodo de tempo
determinado. Foi gerado um relatério das internacdes pelo CID ja
mencionado e confrontado com o banco de dados do SCIH para checar se o
paciente tinha algum registro de infeccéo.

O tipo de tumor foi tratado como uma covariavel ou as populacdes
foram tratadas separadamente, dependendo dos achados do estudo. N&o
podemos esquecer que se trata de uma coleta retrospectiva, sobre um tema
para o qual ndo existem dados prévios. A idéia era averiguar se, caso
houvesse algum impacto do desenvolvimento de infec¢cdo na vigéncia da
doenca tumoral, se este impacto existiria independentemente do tipo de

tumor. Tumores de mama e colorretais foram escolhidos pela prevaléncia no
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servico, pela baixa associacdo com infec¢cdes concomitantes ao diagndstico
(ao contrario de tumores de pulméao, por exemplo) e pelo risco baixo a
moderado de infeccédo associada a imunodepresséao pela quimioterapia.

A utilizacdo do banco de dados foi autorizada pelo Médico
Coordenador do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (Anexo II).

No Hospital A.C. Camargo, quando o paciente estd com uma suspeita
de infeccdo, ele é avaliado pelo médico infectologista e séo realizados
exames laboratoriais para se conhecer o perfil do agente etioldgico, para o

tratamento mais adequado.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Na analise univariada, o estimador de Kaplan-Meier e o teste de
logrank foram utilizados para comparar o risco de 6bito por cancer quando
consideradas algumas variaveis de interesse.

Na analise multipla foi empregado o modelo de riscos proporcionais
de Cox. Todas as variaveis com niveis descritivos inferiores a 20% foram
incluidas, sendo retiradas do modelo, em ordem decrescente de acordo com
o nivel descritivo, até que todas as varidveis no modelo fossem significativas
ao nivel de 5%.

A suposicédo de riscos proporcionais foi verificada por meio de gréaficos
In — In [s(t)] e ndo temos nenhuma evidéncia de violacdo dessa hipétese.

O teste qui-quadrado foi utilizado para verificar a associacdo do

namero de infecgBes com a presenca de neutrofilia.
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Os softwares R (www.r-project.org) e Microsoft Excel 2007 foram

utilizados nas analises (R Development Core Team 2011).
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE DESCRITIVA DA POPULACAO ESTUDADA

Foram avaliados prontuarios do periodo compreendido entre
01/01/2006 a 30/04/2010. Foram verificados 2.595 Registros de Infecgéo no
banco de dados do SCIH. Destes 2.595 registros, 1.415 registros eram de
pacientes com tumores sélidos. Dos 1.415 registros de infecgBes para
tumores solidos, 204 pacientes tinham mais de um registro de infeccao,
portanto um total de 1.211 pacientes, dos quais 119 com céancer de mama e
197 com céancer colorretal. Desta forma, tinhamos um total de 316 pacientes
elegiveis para o estudo.

Dos 316 pacientes, 167 foram avaliados e considerados como Grupo
Infectado, onde foram incluidos 109 pacientes: 51 (47%) com céancer de
mama e 58 (53%) com céancer colorretal. Para o Grupo Controle foram
considerados pacientes dos registros do SCIH que nao tinham culturas
positivas para antimicrobianos mais o relatério MV, com base na internagéo
pelo CID C18 (Cdlon), C20 (Reto) e C50 (Mama). Para o Grupo Controle
foram incluidos 105 pacientes: 59 (55%) com cancer de mama e 46 (44%)
com cancer colorretal. Foram avaliados 294 pacientes e destes 80 foram

excluidos, totalizando uma amostra de 214 pacientes (Quadro 2).
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Quadro 2 - Resumo da selecdo dos pacientes realizada no periodo
compreendido entre 01/01/2006 a 30/04/2010

2.595 Registros de Infecgdo (SCIH)
(De 012/01/2006a30/04/2010)

!

1.415 registros de pacientes
comTU Sélidos

1

1

1.180 registros de pacientes:
TU Hematolégicos /
Transplante / Pediatria

Dos 1.415 registros, 204 pacientes
repetidos, entdo 1.211 pacientes

!

!

119 197 895 registros
(mama) (colorretal) para outros
Total de
Amostra
Estimada=316
pacientes

Grupo Infectado

167 pacientes avaliados

1

Grupo Controle

‘ 127 pacientes avaliados ‘

!

i

109 incluidos 58 excluidos 105 incluidos 22 excluidos
51 (47%) 58(53%) 59 (56%) | 46 (44%)
mama colorretal mama colorretal
l | l ]
| ‘=—Y—’
MAMA COLORRETAL
n=110 n =104

n Eventos =40

Onde Evento = morte por cancer

n Eventos =76
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Somando-se o Grupo Infectado com Grupo Controle, tivemos um total
de 110 pacientes com cancer de mama para um n de Eventos igual a 40 e
um total de 104 pacientes para cancer colorretal para um n de Eventos igual
a 76, considerando como Evento a morte por cancer (Quadro 2).

Na Tabela 1 temos os 58 pacientes excluidos do grupo Infectado de
acordo com o motivo. A maior parte dos pacientes que foram excluidos
tinham sido transferidos de outra instituicdo para a finalizacdo do seu
tratamento. Em relacdo ao Grupo Controle, ao ser emitido o relatério do MV

por CID, foi verificado que 22 pacientes tinham outros diagndésticos.

Tabela 1 - Pacientes Excluidos do Grupo Infectado

) Total de Pacientes
Motivos da Excluséo
(%)
Transferido de outra Instituicdo para finalizac&o de
32 (55)
tratamento
Infeccéo viral associada 6 (10)
Nao era cancer, tinha doenca benigna 5(9)
Infeccéo tratada no ambulatorio 5(9)
Paciente tinha outro cancer, néo era
5(9)
mamaJ/colorretal
Informacdes incompletas em prontuério 3(5)
Em vigéncia de tratamento para outro cancer 12)
primario
Cronicamente imunossuprimido 1(2)
Total de Pacientes Excluidos (Grupo Infectado) 58 (100)

Para os Grupos Infectado e Controle temos nas Tabelas 2 e 3 os
dados demograficos coletados. A maioria dos pacientes eram do sexo

feminino, estadio 3 e abaixo de 65 anos de idade.
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Para Grupo Infectado foram considerados pacientes que estiveram
internados e apresentaram infeccbes bacterianas com agente etiolégico

isolado em cancer colorretal e cancer de mama. (Anexo 4)

Tabela 2 - Tabela Demogréafica Pacientes do Grupo Infectado e Grupo
Controle

Diagndstico
Caracteristica categoria colorretal mama Total
F 49 (46.2) 111(99.1) 160
Sexo
M 57 (53.8) 1(0.90) 58
1 9(8.7) 26 (24.1) 35
) 2 24 (23.1) 37 (34.3) 61
Estadio
3 45 (43.3) 31(28.7) 76
4 26 (25.) 14 (13.) 40
<65 72 (70.6) 92 (83.6) 164
Idade
>=65 30 (29.4) 18 (16.4) 48

Tabela 3 - Tabela Demogréfica para Grupo Infectado

Diagnéstico
categoria  colorretal mama Total

1 6 (10.9) 9 (19.6) 15

Tabagismo 2 32 (58.2) 28 (60.9) 60
3 17 (30.9) 9 (19.6) 26

1 3(5.4) 0 3

Etilismo 2 50 (89.3) 43 (95.6) 93

3 3(5.4) 2 (4.4) 5

Destes 214 pacientes, temos 110 para mama e 104 para colorretal,

conforme (Tabela 4).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao diagndstico no grupo
infectado e no grupo controle.

Patologia Infectados Controle TOTAL
(nado infectado) COLETA
Mama 51 59 110
Colorretal 58 46 104
TOTAL 109 105 214

Na amostra tivemos pacientes de 18 (dezoito) a 91 (noventa e um)

anos de idade, com uma mediana de 55, conforme. (Tabela 5).

Tabela 5 - Amostra estatistica considerada e prevaléncia de idade.

Idade por o ) . . . .
] o n média desvio padrdo minimo mediana méaximo faltantes
diagnéstico
geral 214 54 13 18 55 91
colorretal 104 57 14 23 57 91
mama 110 52 13 18 51 87

Para cancer colorretal tivemos uma idade minima de 23 anos e uma
idade maxima de 91 anos. Para cancer de mama a idade minima foi de 18
anos e a idade maxima 87 anos, conforme (Tabela 5).

O sexo feminino foi predominante na amostra como um todo,
conforme Tabela 6. Na amostra coletada tivemos 49 pacientes do sexo
feminino para cancer colorretal e 109 pacientes para cancer de mama. Para
0 sexo masculino tivemos 55 para cancer colorretal e 1 para cancer de
mama, totalizando 158 pacientes do sexo feminino e 56 pacientes do sexo

masculino.
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Tabela 6 - Amostra coletada: predominancia por sexo

Diagnostico
Género colorretal mama Total
F 49 109 158
M 55 1 56
Total 104 110 214

4.2 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL CANCER ESPECIFICA

Avaliando os pacientes com tumores de mama e colorretal (grupo
infectado e grupo controle), temos a taxa de sobrevida cancer especifica em

5 anos e 10 anos (p = 0,0017) (Tabelas 7 e 8 e Figura 5).

Sobrevida Cancer Especifica
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Tempo(meses)

Figura 5 - Sobrevida Cancer Especifica
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Analisando o tempo de sobrevida em relacdo ao diagnostico notamos
que existe uma diferenca significativa, sendo que pacientes com cancer
colorretal apresentaram maior risco de Obito quando comparados aos
pacientes com cancer de mama. Por isso, todas as analises subsequentes
foram realizadas pensando nas duas subpopulacdes: pacientes com
diagnéstico de cancer de mama e pacientes com diagnéstico de céancer

colorretal.

Tabela 7 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos de acordo com o diagndstico

Diagnéstico n SCE SCE
5 anos 10 anos

colorretal 104 0.62 0.44

mama 110 0.85 0.45

Tabela 8 - Estimativa do risco de 6bito de acordo com o diagndéstico.

Diagnéstico n RR IC(95%) p
mama 110 1 - 0.0017
colorretal 104 2.15 1.32 3.50

4.2.1 Sobrevida global em relacéo a infeccao

Nos dois diagnosticos a presenca de infeccdo aumenta o risco de
Obito, porém apenas no cancer colorretal este risco foi significativo
estatisticamente (p= 0,02). (Tabelas 9 e 10 e Figura 7)

Para mama observamos que néo teve diferenca em sobrevida cancer-

especifica entre ter ou ndo infec¢do ( p= 0,41). (Tabelas 9 e 10 e Figura 6)
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Sobrevida Cancer Especifica - Mama
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Figura 6 - Sobrevida Cancer Especifica em relacdo a histéria de infeccéo

para portadores de Cancer de Mama.
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para portadores de Cancer colorretal
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Tabela 9 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, de acordo com o diagnostico
e a presenca/auséncia de infeccéo

Diagnéstico Infec¢éo n SCE 5 anos SCE 10 anos
colorretal néo 46 0.73 0.44
sim 58 0.51 0.45
mama néo 59 0.87 0.44
sim 51 0.82 0.45

Tabela 10 - Risco de Obito de acordo com o diagnostico e a
presenca/auséncia de infeccao.

Diagnéstico Infeccédo n RR IC(95%) p

colorretal nao 46 1 1 1 0.02
sim 58 2.26 1.10 4.65

mama néo 59 1 1 1 0.41
sim 51 1.30 0.69 244

4.2.2 Sobrevida global em relacdo ao numero de infeccdes
Nos dois diagnoésticos quanto maior o numero de infecgbes, maior o
risco de 6bito, porém apenas no cancer colorretal o risco foi significativo do

ponto de vista estatistico (p = 0,02) (Tabelas 11 e 12 e Figura 8).
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Figura 8 - Sobrevida Cancer-Especifica entre portadores de cancer

colorretal, de acordo com numero de infec¢des

Tabela 11 - Taxas de sobrevida por diagnostico, conforme numero de

infeccdes.

Diagnéstico Numero de n SCE 5 SCE 10

Infecgdes anos anos

colorretal 0 45 0.87 0.52

1 44 0.84 0.45

>=2 15 0.74 0.28

mama 0 59 0.87 0.52

1 39 0.84 0.45

>=2 12 0.74 0.28
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Tabela 12 - Risco de o6bito por diagnoéstico de acordo com numero de

infeccdes
Diagnéstico Numero de n RR IC(95%) p
Infeccbes
colorretal 0 45 1 0.02
1 44 1.83 0.85 3.98
>=2 15 3.49 1.37 8.88
mama 0 59 1 1 1 0.08
1 39 0.92 0.42 1.99
>=2 12 2.8 1.01 4,72

4.2.3 Sobrevida global em relac&o a neutrofilia

Inicialmente, achamos que encontrariamos neutropenia em NosSsos

pacientes. Mas depois do levantamento dos dados, o que observamos foi

uma neutrofilia. Observamos que a neutrofilia ndo afetou a sobrevida do

pacientes diagnosticados com cancer de mama (p=0.41). J& nos pacientes

diagnosticados com cancer colorretal, observamos que o risco de morte foi

maior para pacientes que tiveram neutrofilia e os pacientes que nao tiveram

nenhuma infeccdo (controle) sdo 0s que apresentaram O Mmenor risco

(p=0.02) (Tabelas 13 e 14 e Figura 9).
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Figura 9 - Sobrevida Céancer-Especifica — Cancer Colorretal, de acordo com

presenca/auséncia de neutrofilia

Tabela 13 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, de acordo com o
diagnostico e presenca/auséncia de neutrofilia

Diagnéstico Neutrofilia n SCE 5anos SCE 10 anos
colorretal controle 45 0.73 0.42
nao 39 0.59 0.59
sim 20 0.38 0.38
mama controle 59 0.87 0.52
nao 34 0.81 0.39
sim 17 0.82 0.38
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Tabela 14 - Risco de morte por diagnostico e presenca/auséncia de

neutrofilia.
Diagnéstico Neutrofilia n RR IC(95%) p
colorretal controle 45 1 1 1 0.02
nao 39 1.68 0.73 3.84
sim 20 3.08 1.33 7.14
mama controle 59 1 1 1 0.67
nao 34 1.22 0.58 2.57
sim 17 1.41 0.64 3.10
Dentre os que tiveram apenas uma infeccdo, apenas 27%

apresentaram neutrofilia, enquanto que dos que tiveram duas ou mais

infeccbes 56% ficaram neutrofilicos. Pode-se dizer que o nuamero de

infeccdes esta associado a neutrofilia (p=0.005) (Tabela 15).

Tabela 15 - Presenca/auséncia de neutrofilia, conforme numero de
infeccdes.
Neutrofilia
Numero de nao sim Total p
infeccdes
1 61 (73) 22 (27) 83 0.005
>=2 12 (44) 15 (56) 27
Total 73 37 110

4.2.4 Sobrevida global em relacéo ao sitio de infeccao

Como os pacientes, em geral, apresentaram infecgdo em mais do que

um local, os locais foram analisados separadamente. Os mais frequentes

foram: sitio cirargico, trato unirario e intra-abdominal (Tabela 16).



Tabela 16 - Presenca de infeccéo e sua respectiva localidade (%)

local dainfec¢céo nao sim
sitio cirdrgico 80 29 (27)
urinaria 80 29 (27)
abdominal 89 20 (18)
catéter 93 16 (15)
sanguinea 97 12 (11)
pulmao 104 5(5)
port 105 4 (4)
colangite 106 33
urinaria e pulméo 106 3(3)
urinaria e sangue 107 2(2)
celulite 108 1(1)
secrecao ponta de
catéter 108 1(1)
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Para o diagnéstico de cancer colorretal ndo foi possivel estimar o
risco de 6bito, pois apenas um paciente que teve infeccdo no sitio cirargico
morreu (Tabelas 17 e 18).

Para os sitios de infec¢ao urinaria e abdominal também n&o houve

diferenca na sobrevida global (Tabelas 19, 20, 21 e 22).

Tabela 17 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, pacientes com infec¢do no
sitio cirargico

Diagnéstico Sitio Cirdrgico n SCE5anos SCE 10anos

nao 47 0.39 0.39
colorretal
sim 11 1.00 1.00
nao 33 0.84 0.40
mama
sim 18 0.82 0.31

Tabela 18 - Risco de 6bito em pacientes com infec¢do no sitio cirargico

Diagnéstico Sitio Cirtargico n RR 1C(95%) p
nao a7 1 -
colorretal 0
sim 11 0.00 0.00 Inf
nao 33 1 -
mama 0.33
sim 18 1.69 0.58 4.95

Tabela 19 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, pacientes com infec¢cao
urinéria

Diagnéstico Urinaria n SCE 5 anos SCE 10 anos
nao 41 0.51 0.51
colorretal
sim 17 0.51 0.51
nao 39 0.84 0.37
mama

sim 12 0.74 0.37
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Tabela 20 - Risco de 6bito em pacientes com infec¢ao urinaria

Diagnéstico Urinaria n RR 1C(95%) p
nao 41 1 -
colorretal ) 0.54
sim 17 1.30 0.55 3.06
nao 39 1 -
mama ] 0.65
sim 12 1.24 0.49 3.11

Tabela 21 - Taxa de sobrevida em 5 e 10 anos, pacientes com infeccao

abdominal
Diagnéstico Abdominal n SCE5anos SCE 10 anos
nao 41 0.59 0.59
colorretal
sim 17 0.30 0.30
nao 48 0.83 0.38
mama
sim 3 0.67 0.33

Tabela 22 - Risco de 6bito em pacientes com infec¢cdo abdominal

Diagnéstico  Abdominal n RR 1C(95%) p
nao 41 1 -
colorretal 0.21
sim 17 1.70 0.74 3.92
nao 48 1 _
mama 0.77
sim 3 1.25 0.28 5.55

4.2.5 Sobrevida global em relacdo ao estadio

Foi analisado a sobrevida em relacdo ao estadio. Para isso foram

agrupados os estadios I+1l e IllI+IV. Como era esperado, os estadios mais

avancados tiveram pior sobrevida (Figuras 12 e 13 e Tabelas 23 e 24).
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Figura 11 - Sobrevida Cancer-Especifica para portadores de cancer Mama,

de acordo com Estadio.
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Sobrevida Cancer Especifica - Colorretal
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Figura 12 - Sobrevida Cancer-Especifica de portadores de cancer

Colorretal, de acordo com Estadio.

Tabela 23 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, de acordo com estadio.

Diagnéstico Estadio n SCE5anos SCE 10 anos
[+l 32 0.81 0.61
colorretal
H+1v 70 0.52 0.39
[+l 62 0.86 0.54
mama
H+1Vv 44 0.81 0.34

Tabela 24 - Risco de 6bito, de acordo com estadio I+11/111+IV

Diagnéstico Estadio n RR 1C(95%) p
[+1] 32 1 -
colorretal 0.06
HI+1V 70 2.31 0.96 5.57
[+1] 62 1 -
mama 0.17

H+1Vv 44 1.59 0.82 3.09
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Em relacdo ao tamanho do tumor, agrupamos T1+2 e T3+4. Para
cancer colorretal, quanto maior o tumor, menor a sobrevida cancer
especifica (p = 0,05). No presente estudo para cancer de mama o tamanho
do tumor néo influenciou a sobrevida cancer especifica (p > 0,99). (Figura 13

e Tabelas 25 e 26)

Sobrevida Cancer Especifica - Colorretal
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Figura 13 - Sobrevida Cancer-Especifica de portadores de cancer

Colorretal, de acordo com estadio T.

Tabela 25 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, de acordo com o
T1+2/T3+4.

Diagndstico T n SCE 5anos SCE 10 anos
1+2 17 0.94 0.70
colorretal
3+4 77 0.55 0.55
1+2 56 0.86 0.46
mama

3+4 39 0.83 0.50




Tabela 26 - Risco de 6bito, de acordo com o0 T1+2/T3+4
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Diagnéstico T n RR IC(95%) p
1+2 17 1 -
colorretal 0.05
3+4 77 3.87 0.91 16.41
1+2 56 1 -
mama >0.99
3+4 39 1.00 0.49 2.05

Para o N (acometimento linfonodal) agrupamos 0+1 e 2+3. Para o

cancer de mama quanto maior o comprometimento linfonodal pior foi a

sobrevida cancer-especifica (p = 0,03). Para céancer colorretal ndo foi

significativo estatisticamente no presente estudo (p = 0,07) (Figura 14 e

Tabelas 27 e 28).

Sobrevida Cancer Especifica - Mama
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Tempo(meses)

300

Figura 14 - Sobrevida Cancer Especifica — Mama, de acordo com

acometimento linfonodal.
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Tabela 27 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, conforme N (presenca de

linfonodos)
Diagnéstico N n SCE 5 anos SCE 10 anos
colorretal 0 19 0.49 0.49
1+2 34 0.59 0.59
mama 0+1 37 0.81 0.42
2+3 11 1.00 0.60

Tabela 28 - Risco de o6bito de acordo com o N (presenca de linfonodos)

Diagnéstico N n RR IC(95%) p
0 36 1 1 1
colorretal 0.07
1+2 59 2.14 0.92 5.03
0+1 76 1 1 1
mama 0.03
2+3 27 2.02 1.04 3.89

Para M (presenca de metastases), separamos 0s que tinham dos que
ndo tinham, como esperado, pacientes com cancer metastatico tiveram pior
sobrevida, embora estatisticamente sem significancia (p = 0,31). (Figuras 16

e 17 e Tabelas 29 e 30)
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Figura 15 - Sobrevida Céancer Especifica — Mama, de acordo com

presenca/auséncia de metastases.
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Figura 16 - Sobrevida Cancer Especifica — Colorretal, de acordo com

presenca/auséncia de metastases.
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Tabela 29 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos de acordo com a
presenca/auséncia de metastase

Diagnéstico M n SCE5 SCE 10
anos anos
colorretal 0 75 0.66 0.56
1 26 0.44 0.22
mama 0 92 0.87 0.47
1 13 0.83 0.33

Tabela 30 - Risco de Obito de acordo com a presenca/auséncia de
metastase

Diagndéstico M n RR IC(95%) p
colorretal 0 75 1 - 0.01
1 26 2.55 1.28 5.07
mama 0 92 1 - 0.31
1 13 1.58 0.65 3.84

4.2.6 Sobrevida global em relacéo ao tipo de tratamento

Analisamos o tipo de tratamento, para observar se havia alguma
diferenca entre os grupos. Pacientes com tratamento neoadjuvante
associado ao adjuvante apresentaram melhor sobrevida. Pacientes
submetidos unicamente a cirurgia tiveram pior sobrevida (p = 0,07) (Figura

17 e Tabelas 31 e 32).
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Sobrevida Cancer Especifica - Mama
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Figura 17 - Sobrevida Cancer Especifica — Mama, de acordo com o

tratamento realizado.

Tabela 31 - Taxas de sobrevida em 5 e 10 anos, de acordo com o

tratamento realizado

Diagnostico Tratamento n SCE 5 anos SCE 10 anos
colorretal adjuvante+neoadjuvante 22 0.51 0.51
cirurgia 16 0.73 0.73
adjuvante 49 0.60 0.32
mama adjuvante+neoadjuvante 17 0.94 0.56
cirurgia 7 0.71 0.00
adjuvante 78 0.85 0.45
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Tabela 32 - Risco de 6bito de acordo com o tipo de tratamento realizado

Diagnéstico Tratamento n RR IC(95%) p
colorretal adjuvante+neoadjuvante 22 1 - 0.34
cirurgia 16 1.66 0.44 6.26
adjuvante 49 2.06 0.77 5.52
mama adjuvante+neoadjuvante 17 1 - 0.07
cirurgia 7 5.39 1.17 24.83
adjuvante 78 1.88 0.66 5.36

4.2.7 Sobrevida global em relacédo a idade do paciente

Analisamos a sobrevida global, de acordo com a idade do paciente

para observar se a senescéncia poderia estar causando um viez nos

resultados.

A imuno senescéncia € definida como a disfuncdo do sistema

imunolégico associada a idade, havendo uma diminuicdo da eficicia das

vacinas e uma imunidade protetora prejudicada (MEKKER et al. 2012).

Dessa forma agrupamos a subpopulagdo estudada em dois grupos,

pacientes abaixo de 65 anos de idade e pacientes maiores ou com 65 anos

de idade (Tabela 33).

Tabela 33 - Infec¢des de acordo com a idade do paciente

Infeccbes
Idade DIAGNOSTICO 0 1 Total
colorretal 36 37 73
<65
mama 52 39 91
colorretal 9 20 29
>=65
mama 7 12 19
Total 104 108 212




51

A idade parece afetar o tempo de sobrevida, porém apenas no

diagnéstico de cancer colorretal (Figuras 19, 20 e 21).
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Figura 18 - Sobrevida Cancer Especifica de Acordo com a Idade do
Paciente.
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Sobrevida Cancer Especifica - Colorretal
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Figura 19 - Sobrevida Cancer Especifica — Colorretal, de acordo com a
idade do paciente
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Sobrevida Cancer Especifica - Mama
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Figura 20 - Sobrevida Cancer Especifica — Mama, de acordo com a idade do
paciente

Analisando dentre os pacientes abaixo de 65 anos, temos que
pacientes com cancer colorretal tiveram uma pior sobrevida quando
infectados, em relacdo aos pacientes que nao apresentaram infeccéo

(Figuras 21 e 22).
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Figura 21 - Sobrevida Cancer Especifica para Pacientes Menores de 65
anos, de acordo com a presenca/auséncia de infeccao
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Sobrevida Cancer Especifica - Colorretal
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Figura 22 — Sobrevida Cancer Especifica - Colorretal, de acordo com a

presenca/auséncia de infecgéo

Para cancer de mama, embora no presente estudo nao tenha sido
estatisticamente demonstrado, parece existir a mesma correlacdo que ocorre
nos pacientes com cancer colorretal, sugerindo que pacientes abaixo de 65
anos também apresentam pior evolugao clinica quando infectados, quando

comparados com pacientes que nao tiveram infeccéo (Figura 23).
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Figura 23 - Sobrevida Cancer Especifica - Mama, de acordo com a
presenca/auséncia de infeccao

Para pacientes com idade igual ou acima de 65 anos a idade parece
nao estar relacionada com sobrevida cancer-especifica e a auséncia ou
presenca de infeccdo ndo parece influenciar na evolucéao clinica (Figuras 24

e 25).
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Figura 24 - Sobrevida Céncer Especifica - Colorretal, de acordo com a
presenca/auséncia de infecgéo
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Sobrevida Céncer Especifica - Mama
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Figura 25 - Sobrevida Céancer Especifica — Mama, de acordo com a
presenca/auséncia de infecgéo

4.3 ANALISE MULTIVARIADA

Foram incluidas na analise multivariada apenas as variaveis gque

apresentaram um nivel descritivo inferior a 20%.

4.3.1 Analise multivariada — colorretal
Basicamente, para cancer colorretal, as variaveis foram: tratamento,
estadiamento e infeccéo.

Na presenca das variaveis infeccdo e estadiamento, a variavel



59

tratamento parece nédo influenciar o tempo de sobrevida dos pacientes
diagnosticados com cancer colorretal (Tabela 34). Assim, infeccdo e
estadiamento mantiveram-se como variaveis prognosticas independentes
para cancer colorretal.

O risco de Obito para pacientes que apresentaram infeccao bacteriana
€ cerca de trés vezes o risco de 6bito de pacientes que ndo tiveram infeccéo
bacteriana ao longo da internacéo (p=0.01). O risco de Obito para pacientes
em estadios mais avancados (lll ou IV) fica multiplicado por 2,63 quando
comparado com o risco de 6bito de pacientes nos estadios | ou Il. (Tabela

34)

Tabela 34 - Analise multivariada para sobrevida cancer-especifica em
cancer colorretal

Variavel | categoria RR IC(95%) p- valor
Infecgdo nao 1 -

| sim 2.62 1.26 5.45 0.01 |
Estadio I+ 1 -

L in+v 2.63 1.08 6.39 0.03 |

4.3.2 Analise multivariada — mama

Para cancer de mama, as variaveis foram: tratamento, estadiamento e
presenca/auséncia de infeccdo. No entanto, apenas tratamento e
estadiamento mantiveram-se como variaveis prognésticas independentes. O
risco de Obito para pacientes que fizeram apenas a cirurgia é cerca de oito
vezes 0 risco de Obito de que fez os tratamentos neoadjuvante+adjuvante.
Para quem fez apenas o tratamento adjuvante, o risco de Obito fica

multiplicado por 2,43 quando comparado com o risco de quem fez os
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tratamentos neoadjuvante+adjuvante. O risco de 6bito para pacientes em
estadios mais avancados (Ill ou IV) duplica quando comparado com 0 risco

de oObito de pacientes nos estadios | ou Il. (Tabela 35)

Tabela 35 - Resultado final da analise multivariada para mama.

Variavel categoria RR 1C(95%) p
neo+adj 1 -
Tratamento cirurgia 7.59 1.57 36.57 0.01
adjuvante 2.43 0.83 7.07 0.10
Estadio |+” ! )

H+1v 1.87 0.92 3.80 0.09
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5 DISCUSSAO

No presente trabalho verificamos que entre individuos portadores de
cancer colorretal o desenvolvimento de infeccdo durante e/ou ap6s o término
do tratamento esta associado com pior sobrevida cancer especifica. Em
mama também parece estar associado, mas no estudo ndo apresentou
significancia estatistica.

Na literatura encontramos alguns trabalhos que corroboram com
nosso achado, POLLARD (2004) publicou um trabalho mostrando que os
macrofagos recrutados para o sitio inflamatorio facilitam a angiogénese
porque produzem compostos que contribuem para promocdo do cancer. A
angiogénese em si, ja contribui para promocéo do cancer.

A angiogénese € uma etapa essencial do crescimento tumoral e da
disseminacdo metastatica. Ela fornece os elementos necessarios para o
tumor e facilita sua extensdo metastatica. A ativacdo implica um grande
namero de agentes diferentes que interagem estreitamente com a matriz
extracelular (GUINEBRETIERE 2005).

O trabalho de KARIN et al. (2006) também mostrou um trabalho
reforcando a hipotese das células inflamatérias como promotoras da
progressdo tumoral. Mais uma vez temos a infec¢do recrutando células
inflamatorias promovendo o crescimento tumoral, devido a presenca de
citocinas produzidas pelas células inflamatorias.

ARNOLD et al. (2012) mostrou de forma experimental, em modelo
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animal, que o H. pylori induziu a resposta imune adaptativa em direcdo a
tolerancia imunologica ao invés de imunidade.

Na tolerancia imunoldgica, o sistema imunolégico esta o tempo todo
reconhecendo o0 que é proprio e 0 que nao € proprio, mantendo a
homeostase, que é o funcionamento das células organicas. As suas proprias
células sao reconhecidas, e para as que néo séo € elaborada uma resposta
imunologica. Dessa forma somos tolerantes a n6s mesmos. O tumor € uma
célula modificada, entéo é facil para ele ficar tolerante ao sistema imune.

Outro achado do presente estudo foi que individuos com duas ou
mais infecgdes tem uma pior sobrevida cancer-especifica. Nao encontramos
em literatura trabalhos experimentais em modelo animal com testes de
desafio, mas podemos lancar a hipotese de que duas infec¢cdes acabam
sendo piores porque estimulam mais o sistema imune no sentido de
favorecer ainda mais essa cascata inflamatoria a favor do tumor.

Como ja mencionado anteriormente, inicialmente, achamos que
encontrariamos neutropenia em nossos pacientes. Mas depois do
levantamento dos dados, o que observamos foi uma neutrofilia. Observamos
que a neutrofilia esteve associada a pior sobrevida cancer especifica em
pacientes com cancer colorretal.

Buscamos na literatura trabalhos que corroboram com esse achado e
encontramos no trabalho de MUELLER e FUSENIG (2004) que as células
inflamatorias, principalmente neutrofilos foram observadas na contribuicdo
da angiogénese. A angiogénese promove 0 crescimento do tumor e também

a progressao de um fenaotipo pré-maligno. Dessa forma temos que pacientes
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que apresentaram neutrofilia tiveram uma pior sobrevida. No cancer de
mama parece existir uma pior sobrevida para quem tem infeccdo, embora
talvez por problemas da amostra ndo conseguimos demonstra-la. Ja em
relacdo ao cancer colorretal, uma forte associacdo foi encontrada entre
presenca de neutrofilia e sobrevida, sendo que a ultima foi pior quanto maior
a presenca de neutrofilia (p= 0,02).

No trabalho de YU e FU (2006) temos que o papel dos linfécitos na
progressao dos tumores ainda € um tanto quanto controverso.

BRU et al. (2009) afirmam que as inconsisténcias afligem nossa
compreensao do papel dos neutrofilos em cancer e a literatura fornece
evidéncia para uma dualidade na atividade dos neutrofilos (anti-tumoral /
progressao tumoral).

No trabalho publicado por PICCARD et al. (2012) se discute o papel
protetor de neutrofilos em cancer, mas em contraste, neutréfilos associados
ao tumor (TAN) foram encontrados promovendo malignidade em certas
situacbes, por exemplo, liberando sinais estimulantes de crescimento,
proteases que degradam a matriz, bem como mediadores da angiogénese.

Para otimizar os tratamentos de cancer, é fundamental compreender
as funcdes dos neutrofilos no desenvolvimento do cancer e progressao,
incluindo a invasdo e metastase. A presenca de diferentes fendtipos de
neutroéfilos podem ajudar a explicar a aparente contradicao.

Outro achado do presente estudo foi a avaliacdo da sobrevida cancer-
especifica de acordo com a idade do paciente para verificarmos se havia

influéncia da senescéncia. Observamos que pacientes com idade acima ou
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igual a 65 anos de idade tiveram uma pior sobrevida cancer-especifica em
relacdo aos pacientes abaixo de 65 anos (p = 0,01). Para cancer colorretal
observamos que ter infeccdo com idade acima ou igual a 65 anos colaborou
para uma pior sobrevida cancer-especifica em relacdo aos pacientes abaixo
de 65 anos (p = 0,04). Para pacientes com idade acima ou igual 65 anos a
presenca / auséncia de infeccdo ndo pareceu fazer diferenca na sobrevida
cancer-especifica (p = 0,34).

Buscamos na literatura trabalhos que corroborassem com nosso
achado e encontramos o trabalho de AKBAR e HENSON (2011) que
discorre sobre a senescéncia e seu reconhecimento como um processo
biol6gico desde 1960. Ocorre o encurtamento dos teldmeros a cada ciclo de
replicacdo até um ponto critico em que a extremidade exposta de DNA do
teldomero € reconhecida como uma fita dupla de DNA. A inducdo da
senescéncia em células T humanas podem limitar a resposta imune
especifica a longo prazo. Dessa forma virus persistentes podem induzir a
senescéncia em populacdes de células T especificas que sdo induzidas a
proliferar repetidamente ao longo da vida.

Recentes estudos clinicos, epidemioldgicos e imunolégicos sugerem
que infecgbes por virus, como o citomegalovirus (CMV) podem estar
associadas com a Iimuno senescéncia acelerada, possivelmente por

restringir o repertorio de células T (MEKKER et al. 2012).
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CONCLUSOES

Evidenciamos no presente estudo que:

A infeccéo esteve associada a pior sobrevida cancer especifica para
pacientes com cancer colorretal (p = 0,02);

O numero de infeccbes esteve associado a pior sobrevida cancer
especifica para cancer colorretal (p = 0,02);

A neutrofilia esteve associada a pior sobrevida cancer-especifica para
pacientes com cancer colorretal (p = 0,02);

Para o cancer colorretal a infeccdo se manteve como variavel
independente preditora de pior sobrevida cancer-especifica ( p= 0,01),
junto com o estadiamento clinico (p = 0,03);

Para cancer de mama, embora tenha se visto pior sobrevida cancer-
especifica, a infeccdo ndo se manteve como variavel independente
preditora de pior sobrevida cancer-especifica (p = 0,69). Para mama o
fator prognostico independente foi ter feito somente cirurgia (p = 0,02);
Pacientes com idade acima ou igual a 65 anos tiveram pior sobrevida
cancer-especifica em relacdo aos pacientes abaixo de 65 anos (p =
0,01). Pacientes com cancer colorretal e com idade acima ou igual a
65 anos tiveram pior sobrevida cancer-especifica em relacdo aos
pacientes com idade abaixo de 65 anos (p = 0,04);

Para pacientes com idade igual ou acima de 65 anos apesar de

observarmos que a presenca/auséncia de infeccdo nao pareceu fazer
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diferenca na sobrevida cancer-especifica, no presente estudo nao foi

estatisticamente significativo (p = 0,34).
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Anexo 1 - Ficha de Coleta de Dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

DADOS DO PACIENTE

Nome completo: RGH: e e Idade:
Data de Nascimento: ....../eeeif oo Sexo:

Cor da Pele: 1( )Branca 2( )Negra 3( )Parda 4( )Amarela 5( )NA

KPS s

Atendimento MV (Ultimo):

Tabagista: 1( )sim 2( )n3o 3( )ex-tabagista Qtos mago por dia?

Etilista: 1( )sim 2( )ndo

Comorbidades: 1( )DM 2( )DPOC 3( )HAS 4( ) Cardiopatia ( ) OQutra Qual?..............
DIAGNOSTICO

Data: L. A

Data de Admiss3o no

hospital ... A

Tipo Histologico:

Grau de Diferenciagdo:

Forma de Diagndstico:

1( )Bem 2( )Moderado 3( )Pouco diferenciado 4( )Indiferenciado
GIAU NMUCIBAT ettt ettt st eee s er e s e seeeneenee e
Invasdo angiolinfatica e perineural.........cccovieeenies e
Tamanho do TUMOT (CM)..uriiieiieeciereecie s et er e sraa s rane s
RECEPLOras HOMMOMNEIS? .o.vvieeieiieet e e sn e e

1( ) Biopsia 2( )Puncdo 3( ) Citologia

Estadiamento Clinico: )20 ) 30 4 v T N: M:
TRATAMENTO

Neoadjuvante: (antesdacir.) 1( )Sim 2( J)NI0 QUAIP(IS) ccoererrenimiiiee e
Adjuvante: (depois da cir.) 1( )Sim 2( )NEo QUAIP(IS) ceevirieiieiie e e e

Cirurgia

Tipo de Cirurgia

Houve obstrugao?

Houve perfuragio?

1( )Sim 2( )N3o Datadacirurgia ...../oof oo
1( )Paliativa 2( )Curativa De Urgéncia? 1( )Sim 2( )Nao
De Urgéncia? 1( )Sim 2( )N3o

I( )Sim 2( ) NEO QUAI(IS) wevererrerreererriereee e s

I( )Sim 2( )NEo QUAI?(IS) .eeerrerieereeerre e




AVALIAGAO

Infecgdo Bacteriana:

Neutropenia

PCR (mg/dL)

Agente Etiologico da Infecgao:

Tratamento: (quais atbs)

1( )Sim 2( )N8o  Data:..../o.ofeenn,
1( )Sim 2( )N3o  Febril 1( )Sim 2( )Nao

Resposta: Apds infeccdo paciente evoluiu para:
1( )Alta 2( ) Obito decorrente dainfecgio Data: ......./iveiifuviiinnen,
3( ) Obito decorrente do cAncer Datat....../.....fe.......

AVALIACAO

Infecgdo Bacteriana:

Neutropenia

PCR (mg/dL)

Agente Etiologico da Infecgao:

1( )Sim 2( )Ndo Data: ... /oo

1( )Sim 2( )N3o  Febril 1( )Sim 2( )Nao

Tratamento: e e e s an e
Resposta: Apés infeccdo paciente evoluiu para:
1( )Alta 2( ) Obito decorrente dainfeccdo Data: ....../icvif e
3( ) Obito decorrente do cancer Datat...../...fece......
FOLLOW-UP

Qual da data da ultima consulta? ......../veceeif i,

Houve recidiva do cancer apds infecgdo? 1( )Sim-Datai...o/owef e 2( ) N30
Tipo de ReCiVar .ottt

Paciente apresentou metastase apos a infecgao? 1( )Sim 2( )Nao

No caso de metdstases, qUAl 0 SITIO? ..o s seeeaeesaeeeeeneeeaneean

Obito? 1 )Sim  2( )N3o Causa do BbIt0! oot e




Anexo 2 - Declaracéo de ciéncia e comprometimento do Servico de Controle

de Infeccdo Hospitalar

Hospital
A.C.Camargo

Sao Paulo, 10 de Janeiro de 2011.

DECLARACAO DE CIENCIA E COMPROMETIMENTO

Declaro que o Servigo de Controle de Infeccdo Hospitalar do Hospital
A.C. Camargo tem ciéncia da realizacdo e se compromete a colaborar com o
projeto intitulado “AVALIACAO DA RELACAO ENTRE INFECCAO
BACTERIANA, SOBREVIDA CANCER ESPECIFICA E EVOLUCAO
CLINICA EM PACIENTES COM TUMORES COLORRETAIS E MAMA”, cuja

pesquisadora responsavel serd a Dra. Ludmilla Thomé Domingos Chinen.

JRUDENTE
i'\N‘ :\,N‘\' PRULE

FUNDRGAO
—n]

e e e« oL Br. WAN L 0 93300

————FNGA £ e 7
D}; Ivan Leonardo Avelino Franga e Silva

Médico Coordenador do Servico de Controle de Infecgao Hospitalar
Hospital A. C. Camargo




Anexo 3 - Carta de Aprovacéo do Comité de Etica do Hospital A.C.Camargo

Hospital :
A.C.Cama rgo Comité de Etica em

Pesquisa - CEP

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer

Sao Paulo, 14 de Fevereiro de 2011.

A

Dra. Ludmilla Thomé Domingos Chinen

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1483/10
“Avaliacio da Relacio entre Infec¢do Bacteriana, Sobrevida Céincer Especifica e
Evolucio Clinica em Pacientes com Tumores Colorretais e Mama”,

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagio
"Antonio Prudente - Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua dltima reunido de
08/02/2011, ap6s analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de
23/11/2010, aprovaram a realizagio do estudo em referéncia, datado de 14 de janeiro de
2011 e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

b AT

A R

7

Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pesquisador com as Resolugdes do Conselho
Nacional de Saude;

Declaracéo sobre os Dados Coletados, Publicagéo dos Dados e Propriedade das
Informacdes Geradas: :

Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido:

Orgamento Financeiro Detalhado;

Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Oncologia
Clinica;

Declaragao de Ciéncia e Comprometimento do Servigo de Controle de Infecgdo
Hospitalar.

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas 2
assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

o baAey

12 Vice—Coorﬁan oxldo Comité de Etica em Pesquisa

1/1

Fundacdo Antonio Prudente — CNPJ/MF N. 60.961.968/0001-06
Rua Prof. Antdnio Prudente, 211 - Liberdade — 530 Paulo, 5P — 01509-900
Telefone: (11) 2189-5000
WWww.accamargo.org.br




Anexo 4 - Agentes etiolégicos das infeccdes — total de 109 pacientes do

Grupo Infectado.

Classificagio da

Diagndstico

BACTERIAS (Agentes etiologicos) bactéria colorretal mama Total Geral
STAPHYLOCOCCUS AUREUS Gram-positivo 15 11 26
ESCHERICHIA COLI Gram-negativo 11 10 21
PSEUDOMONAS AERUGINOSA Gram-negativo 10 5 15
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS SCN* 5 4 9
ENMTEROBACTER CLOACAE Gram-negativo 7 1 3
KLEBSIELLA PNEUMOMIAE Gram-negativo 6 2 3
SERRATIA MARCESCEMNS Gram-negativo 1 7 3
ENMTEROBACTER AEROGEMES Gram-negativo 4 1 5
PROTEUS MIRABILIS Gram-negativa 1 4 5
ACINETOBACTER BAUMANNII Gram-negativo 3 2 5
STAPHYLOCOCCUS COAGULASE NEGATIVA SCN* 3 2 5
ENTEROCOCCUS FAECALIS Gram-positivo 1 3 a4
E.FAECIUM Gram-positivo 3 3 4
CITROBACTER FREUNDII Gram-negativo 2 1 ]
ENTEROBACTER CLOACAE + P.AERUGINOSA Gram-negativos 1 2 3
STAPHYLOCOCCUS LUGDUMENSIS Gram-positivo 2 1 3
STAPHYLOCOCCUS HOMINIS SCN* 2 2
KLEBSIELLA PNEUMOMIAE + Gram-negativos 1 1 2
S.AUREUS + KLEBSIELA Gram-positivo e Gram- 1 1 2
ACINETO BAUMANII + Gram-negativo e Gram- 2 2
PSEUDOMONAS AERUGINOSA + 5.AUREUS Gram-negativo e Gram- 1 1 2
STAPHYLOCOCCUS HYICUS SCN* 1 1
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE Gram-positivo 1 1
CITROBACTER AMALONATICUS Gram-negativo 1 1
STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS SCN* 1 1
KLEBSIELLA RHINOSCLEROMATIS Gram-negativo 1 1
ENTEROCOCCUS AVIUM Gram-positivo 1 1
SERRATIA ODORIFERA Gram-negativo 1 1
KLEBSIELLA PNEUMONIAE + PSEUDOMONAS Gram-negativos 1 1
E.CLOACAE + SERRATIA MARCESCENS Gram-negativos 1 1
P. AERUGINOSA + S. AUREUS Gram-negativos 1 1
P.ERUGINOSA + KLEBSIELLA PENUMONIAE Gram-negativos 1 1
E. CLOACAE + S. EPIDERMIDIS Gram-positiva/SCN 1 1
STAHPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS SCN* 1 1
ESCHERICHIA COLI + 5.EPIDERMIDIS Gram-negativo e SCN* 1 1
KLEBSIELA EBSL+ Gram-negativa 1 1
ENTEROBACTER CLOACAE + S.AUREUS Gram-negativo e Gram- 1 1
ALCALIGENES XYLOSOXIDAMNS Gram-negativo 1 1
ENTEROBACTER ASBURIAE Gram-negativo 1 1
PSEUDOMOMNAS MR + B.CEPACEA Gram-negativos 1 1
STAPHYLOCOCCUS SAPROPYTICUS Gram-positivo 1
STAPHYLOCOCCUS 5P Gram-positivo 1
STREPTOCOCCUS VIRIDANS Gram-positivo 1
E.AEROGENES + E.CLOACAE Gram-negativos 1
S.AUREUS + ACINETO BAUMANII Gram-positivo e Gram- 1 1
Total Geral 26 20 166

*SCHN = estafilococos coagulase-negativa




