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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar se manifestaces clinicas do
desequilibrio homeostatico associadas ao crescimento tumoral poderiam ser
utilizadas como sinais precoces de recidiva de cancer de mama. A amostra foi
de 118 mulheres assintomaticas, apds tratamento de cancer de mama, estadio
[I-B axila positiva, estadio Ill A e estadio Il B. Peso corporal, averséo alimentar
e a presenga de anemia foram avaliados a intervalos de aproximadamente 60
dias, por um periodo de 9,7 + 0,9 meses. Nesse periodo, 19 pacientes
recidivaram. O peso no subgrupo sem recidiva n&o variou significativamente,
enquanto que, entre as pacientes que recidivaram, uma teve ganho andmalo de
peso e as demais perderam peso significativamente (p<0,005). As alteracGes
do peso corporal precederam em 6,6 + 2,6 meses o diagndstico de recorréncia.
Com base nessas variagbes percentuais do peso das pacientes que n&o
recidivaram, estabeleceram-se 0s seguintes limites de seguranca para a
suspeita de recidiva incipiente, com 95% de confian¢a (uma cauda): a) + 2,9%
em relacdio ao peso médio, b) + 3,2% em relacéo a uma aferigéo realizada com

2 meses de antecedéncia e c) £ 4,9% em relagdo a uma medida de peso




realizada com 6 meses de antecedéncia, desde que as aferigbes de peso
fossem confiaveis. Limites de seguranca muito mais sensiveis e confidveis
resultariam, entretanto, da andlise da curva de peso da prépria paciente. A
avers&o alimentar teve um valor moderado enquanto que a anemia teve pouco
vaior como indicador de possivel recorréncia para a populacio estudada.
Conclui-se que a perda de peso além dos limites propostos e a aversdo
alimentar podem ser utilizadas na selecdo de pacientes que devem ser

submetidas a exames mais sofisticados.

RESUMO
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1. INTRODUCAO

O cancer tem seu registro na histéria da humanidade desde o
tempo em que o homem passou a documentar suas atividades. Hoje muito se
sabe sobre o cancer, porém permanecem sem respostas varios aspectos
dessa doengca que evoiui muitas vezes, inexoravelmente, apesar do

tratamento.

Atualmente, a medicina dispe de técnica cirdrgica adequada para
o tratamento do cancer de mama, além da quimioterapia e radioterapia,
contudo existe grande desafio que é a recidiva nas pacientes tratadas
adequadamente. Toda mulher que teve alguma vez cancer de mama enfrenta
o fantasma permanente de uma possivel recorréncia. Por outro lado, apesar
do progresso da Oncolegia a incidéncia desta neoplasia é cada vez maior
(MENDONCA, 1992; GIORDANO, FARIA Jr., COSTA, 1994; LUDWIG, 1994;
FERREIRA, 1895; SOUEN, 1995). No Brasil, a estimativa para o ano de 1996
era de 28.310 casos novos, ocupando o primeiro lugar como causa de morte
por tumores malignos entre as mulheres (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE,

1996). Apesar do diagnéstico e do tratamento precoce, 20 a 30% dessas
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mulheres apresentario recidiva do processo primario, no local efou sistémico

(RUIZ et al., 1996).

A recidiva tem permanecido como um dos problemas mais
importantes para os estudiosos do cancer de mama. Pacientes com
tratamento loco-regional adequado, porém com linfonodos axilares positivos
para células neoplasicas, apresentam alta taxa de recidiva, indicando que por
ocasido do tratamento primario existiia doenga microscépica disseminada
(FISHER & FISHER 1967; FISHER, SAFFER, FISHER, 1972; ATTIYEH et a/,,
1977; FISHER, 1977). A busca de métodos clinicos efou laboratoriais para
detecgéo da recidiva nos casos de cancer de mama tém sido objeto de
inimeros estudos (FENOGLIO-PREISER 1990, PAVELIC ef al., 1992).
Durante o seguimento dessas pacientes, a utilizagio de métodos que apontem

para uma provavel recidiva tem um valor capital.

Poder-se-ia dividir o seguimento de pacientes que tiveram cancer
de mama em dois tipos. O primeiro é o chamado seguimento intensivo, onde a
paciente € avaliada por meio de exame clinico a cada trés meses nos
primeiros dois anos e semestraimente nos trés anos seguintes. Neste periodo
a paciente € submetida a exames de raio X de torax, cintilografia bi-semestral
e mamografia anual, até se completarem cinco anos de seguimento. Qutros
servicos de oncologia seguem o roteiro acima e fazem ainda hemograma
completo, perfil bioquimico e CA-15.3. A outra forma de seguimento utiliza o

exame clinico da mesma maneira que o esquema intensivo com mamografia
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anual, contudo os exames laboratoriais s&0 pedidos apenas quando ha

suspeita clinica de recidiva (SCANLON et a/., 1980).

Algumas pesquisas tém indicado que o uso de cintilografia 6ssea,
para detectar metastase em pacientes assintomaticas, ndo tem conseguido,
na maioria das vezes, atingir seu objetive. Em um estudo, o percentual de
falso positivo para a cintilografia 6ssea, no momento do diagnéstico do tumor
primario chegou a 22% (O' CONNELL ef al., 1978). Outro estudo mostrou que
o valor preditivo positivo para pacientes em estadio | e Hl foi de 11,9%. Esses
autores KHANDEKAR, BURKETT, SCANLON (1978)’ concluiram que apenas
uma em cada nove pacientes com cintilografia 6ssea alterada tem realmente
metdstase 6ssea. PANDYA et al., em 1985 no Eastern Cooperative Oncology
Group, obtiveram 8% de diagnéstico de recidivas assintomaticas utilizando a

cintilografia 6ssea (PANDYA et al., 1885).

O raio X de térax também nao tem sido (til na deteccdo de recidivas
assintomaticas de cancer de mama. Em frabalho publicade por WINCHESTER
et al. (1979) em 87 pacientes que tiveram recidiva de cancer de mama, 17
eram assintomaticas e apenas uma destas tinha imagem radiolégica tipica de

metastase (WINCHESTER ef al., 1979).

! KHANDEKAR, BURKETT, SCANLON Apud SCHAPIRA, V.D. & URBAN, N. - A minamalist policy for breast cancer
surveillance. JAMA, 265:380.-2, 1691,
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A analise bioquimica e os marcadores tumorais também tém falhado
na tentativa de indicar com exatid@o a recorréncia de cancer de mama. O
marcador mais usado atualmente é o CA 15.3 e, infelizmente, n&o preenche todos
os requisitos para ser considerado um marcador ideal para cancer de mama
(BARROS et al.,1925). BARROS ef al. (1994), utilizando um "cut off" de 36U/ml
para o CA 15.3, obteve uma acurécia de 83,6%, sensibilidade de 692% e
especificidade de 87,2% para o diagnéstico de metastases. Apesar destes
valores, 0s autores desse trabalho consideraram que © marcador tumoral
evidenciava limitacdes no tocante ao diagnéstico diferencial dos tumores
localizados na mama. Segundo esses autores, as dosagens em casos de
carcinoma primario ndo diferem das encontradas em pacientes com
fibroadenoma, ambos apresentando niveis considerados normais. Também nao
consideraram o CA 15.3 como dtil no diagndstico de recidivas locais, tanto
para pacientes submetidas a quadrantectomia como para pacientes
mastectomizadas (BARROS ef al., 1994). Outros autores também consideram
o CA 153 como tendo pouca utilidade no diagnéstico de metastases
assintomaticas de cancer de mama (RUTGERS, VAN SLOOTEN, KLUCK,
1989). No estudo de BARAK e colaboradores, o CA 15.3 teve um indice de

falso-positivo de 16% (BARAK ef a/., 1990).

A fosfatase alcalina n&o tem ajudado na detecgdo de metastases
Osseas desse tipo de paciente. Um estudo encontrou que s6 metade das
mulheres com metastases oOsseas tinham a fosfatase alcalina elevada e que

30% das mulheres sem metastases Osseas apresentavam fosfatase alcalina
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também elevada (PEDRAZZINI et al., 1986). Em trabalho apresentado
recentemente na |l Convengdo Latinoamericana da ESO (European School of
Oncology), realizada em junho de 1997, pesquisadores brasileiros
apresentaram um trabalho mostrando que a realizagcgo de varios exames
laboratorizis no seguimento de mulheres tratadas por cancer de mama
resultava em um nuamero pequeno de diagnésticos de recidivas em pacientes
assintomaticas, embora esses autores tenham apresentado uma casuistica

modesta (TORRES et al., 1997).

De outro lado, os exames instrumentais ¢ laboratoriais propostos
para o modelo intensivo de seguimento sdo muito caros. Nos Estados Unidos
o custo dessa forma de seguimento, no primeiro ano, para pacientes no
estadio | e Il &€ de 1.417 ddlares (SCHAPIRA & URBAN, 1991). O seguimento
utilizando exame clinico com mamografia anual e exames laboratoriais,
quando necessarios, aleém de menos dispendioso, teve, em estudos atuais, 0
mesmo impacto na qualidade de vida, no tempo livie de doenca e na
sobrevida das pacientes que o seguimento intensivo descrito anteriormente

(THE GIVIO INVESTIGATORS, 1994; TURCO ef al., 1994).

Em publicagdo recente, a ASCO (American Society of Clinical
Oncology) considerou que ndo ha evidéncias suficientes para recomendar a
realizacdo rotineira desses exames no seguimento de pacientes tratadas de
cancer de mama. De acordo com o painel de especialistas da ASCO, o

acompanhamento dessas pacientes deveria basear-se no auto-exame mensal, na
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mamografia anual e na histéria e exame clinico cuidadosos a cada trés a seis
meses por frés anos, a cada seis a 12 meses nos dois anos seguintes e
anuaimente a partir de entdo (ASCO, 1987). Conclui-se da reviséo da literatura
que & cada vez maior o interesse pela utilizagdo de métodos clinicos para
pesquisa de recidiva de varios tipos de tumores. A avaliago clinica, além de ter

um custo operacional menor, esta acessivel a um grupo maior de pessoas.

Um dos parémetros clinicos que merece maior atengdo no
acompanhamento do paciente oncologico &€ o peso corporal. Na publicacdo
recente da ASCO, ja citada anteriormente, a perda de peso esta incluida entre
os sintomas que podem sugerir a presenc¢a de doenca metastética durante o
seguimento de pacientes tratadas por cancer de mama (ASCO 1997). A
avaliacdo do peso corporal, embora seja um dado clinico extremamente facil
de ser avaliado com precisdo, ndo tem merecido suficiente interesse da classe
médica como possivel sinalizador de um processo neoplésico em andamento.
Por outro lado, ficou demonstrado por vérios grupos de pesquisadores que a
perda de peso corporal tem valor progndstico na evolucio dessa doenca
(TUBIANA, et al, 1971, LANZOTTI et al, 1977; DeWYS et al, 1980;
PEDERSEN et al, 1982; FEIN ef al., 1985). O trabalho desenvolvido pelo
Eastern Cooperative Oncology Group mostrou que pacientes com varios tipos
de cancer, inclusive de mama, tidas como de bom prognéstico, apresentavam
maior taxa de recidiva quando referiam perda de peso corporal, mesmo
quando essa perda era de menos de 5% (DeWYS ef al,, 1980). A resposta &

quimioterapia também foi inferior nas paciente com cancer de mama e perda
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de peso. Publicacdo posterior do mesmo grupo, particularizando pacientes
com cancer de mama, mostrou que qualquer grau de perda de peso nessas
pacientes reduzia a sobrevivéncia em 2/3 em relagdo ao grupo que néo tinha
perda de peso. Na realidade, ficou evidente nesse Ultimo trabalho que perdas
menores que 5% tiveram um impacto negativo tdo importante na sobrevida
dessas pacientes quanto perdas maiores ou severas {entre 5%-10% e
superiores a 10%). A frequéncia de perda de peso foi maior com o aumento de

orgéos comprometidos com metastases (DeWYS et al,, 1981).

A perda de peso foi considerada como severa, em pesquisa
realizada por BLACKBURN ef al., quando atingiu os seguintes valores: 2% em
uma semana, 5% em um més, 7,5% em trés meses e 10% em seis meses

(BLACKBURN ef al., 1977).

Em pesquisa realizada na Dinamarca, com 2.445 pacientes portadoras
de cancer de mama, evidenciou-se que a sobrevivéncia era determinada
primariamente por caracteristicas clinicas e patologicas e que o baixo peso
corporal ou a perda de peso prévia ao diagnostico indicavam um prognéstico pior,

independente da caracteristica clinica do tumor (EWERTZ ef al., 1991).

A questdo da avers&@o alimentar e cancer também tem sido objeto
de varias pesquisas, principalmente em animais de laboratorio. Trabathos
utilizando o sarcorma PW-739 ou tumor de Leydig LTW(m) mostraram a

associagdo entre o crescimento tumoral e o aparecimento de aversdo
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alimentar (BERNSTEIN & SIGMUNDI, 1980; BERNSTEIN, 1982; BERNSTEIN

& FENNER, 1983; BERNSTEIN, 1986; BERNSTEIN & BORSON, 1986).

Pacientes com cancer desenvolvem freqlentemente alteragbes na
percepcdo dos sabores, levando a diminuicdo de ingestdo de nutrientes
(STROHL, 1983). Se tal alteracBo ocorre também em pacientes que
apresentam recidiva para cancer de mama é uma questéo que ainda esta por
ser respondida. Em pacientes com cancer de maneira geral, ocorre aumento
do limiar para o sabor salgado e doce e uma diminui¢o ou aumento para o
sabor azedo ou amargo (THEOLOGIDES, 1986). A averséo alimentar, ainda
que subjetiva demonstrou ter correlagdo com o aumento da massa tumoral
(DeWYS & WALTERS, 1975). A associacio crescimento tumoral e presenc;,a
de averséc alimentar contribui para a diminuico do apetite e
consequentemente do peso corporal em animais de laboratdrio. A associacdo
desses fatores, em humanos, poderia ser um dado (il no seguimento dos

pacientes com cancer (BERNSTEIN, 1989).

Alguns estudiosos tém publicado que pacientes com cancer que
apresentam anemia tém um alto indice de recidiva e alto grau de mortalidade,
comparadas com pacientes no mesmo estadio ou grau da doenca, mas que nio
apresentam anemia (YEU-TSU, 1985, REED, HUSSEY, DeGOWIN,1994;
MOLITERNO & SPIVAK, 1996). Em seu trabatho de 1985, YEU-TSU estudou 500
pacientes com cancer de mama e concluiu que as pacientes em fase mais

avangada da doenca tinham concentracbes mais baixas de hemoglobina e que,
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dentro do mesmo estéadio clinico, as pacientes com valores de hemoglobina mais

baixos tiveram sobrevida significativamente menor (YEU-TSU, 1985).

Em modelos animais, VIEIRA-MATOS ef al. também demonstraram
que uma pequena queda da hemoglobina j@ é indicador do inicio das
alteragbes homeostaticas que coincidem com a disseminagdo metatastica do
cancer (VIEIRA-MATOS ef al.,, 1995). Na realidade, experiéncias com animais
realizadas no Laboratério de Pesquisas Bioquimicas do CAISM sugerem que
efeitos sistémicos tipo perda de peso, alteragbes no comportamento alimentar
e anemia poderiam ser o primeiro sinal de doenga em animais com cancer,
precedendo o aparecimento de massas tumorais detectaveis clinicamente
(RETTORI, VIEIRA-MATOS, TAHIN, 1995). Observacdes clinicas publicadas
por outros pesquisadores conduzem a mesma conclusdo (COSTA, 1977;

SCHEIN et al., 1979; THEOLOGIDES, 1986).

Em sintese, os trabalhos citados apontam para o valor progndstico
e manifestagdo precoce da perda de peso, aversdo alimentar e anemia em
pacientes e animais com cancer. Restaria saber se esses parametros
poderiam ser Uteis como sinalizadores de um processo metastéatico incipiente
durante o seguimentc de pacientes assintomaticas tratadas de cancer de
mama. Seriam estes os primeiros sinais emitidos pelo organismo de que nova

agressao oncoldgica estaria ocorrendo?

Se efeitos sistémicos do cancer antecedem o aparecimento dos sinais

clinicos mais Gbvios de recidiva, como a dor 6ssea ou derrame pleural, poder-se-
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ia dizer, entéo, que as alteracbes dos pardmetros peso corporal, averséo
alimentar diminuicdo de Hb e Ht funcionariam como um sinal de alerta para as
pacientes assintomaticas. A partir da identificacdo dos sinais de alerta para
recidiva lancar-se-ia m@c de exames de maior complexidade e custo,
diferentemente do que ocorre hoje na maioria dos servicos de oncologia, onde,
periddicamente, sdo executados indmeros exames iaboratoriais para pacientes

assintomaticas numa tentativa de detectar precocemente a recorréncia tumoral.

Para responder se os parametros acima citados sdo Uteis no
acompanhamento de pacientes tratadas de cancer de mama, 118 pacientes
assintométicas, do Ambulatdrio de Mama do CAISM, foram acompanhadas no
periodo de um de abril de 1996 a trinta de junho de 1997. Foram selecionadas
pacientes que tiveram na época do tratamento cirdrgico o estadiamento Il B
axila positiva, Ill A e lll B. Os parametros peso corporal, aversdo alimentar, Hb
e Ht foram avaliados pelo pesquisador a cada retorno e os dados das
pacientes que recidivaram foram comparados com ©0s obtidos das pacientes

que nao recidivaram durante o periode de observacéo.

A confirmac¢ao de que esses parametros tém valor na suspeicéio de
possivel recorréncia, permitiria sua utilizacdo no acompanhamento em
unidades basicas de salde, evitando problemas de ordem socioecondmica,
tais como: o deslocamento freqiente da paciente até o hospital, a realizacdo
de exames complexos de maneira rotineira e a utilizagdo excessiva do nivel

terciario de satde, possibilitando a admissdo de novos casos.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Verificar se as ocorréncias de perda de peso, averséo alimentar e
anemia em paciente tratadas de carcinoma mamério e assintomaticas

poderiam sugerir a presen¢a de recidiva.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Verificar a ocorréncia de diminuigéo do peso corporal e avaliar
sua associa¢dc com a recidiva de cancer de mama em

pacientes assintomaticas.

2.2.2. Avaliar a presengca de aversdo alimentar em pacientes
assintomaticas para cancer de mama e verificar sua associacdo

com regidiva nessas pacientes.

2.2.3. Verificar a ocorréncia de anemia em pacientes assintomaticas
tratadas de cancer de mama e avaliar sua associacdo com

recidiva.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo e prospectivo, e validagio de teste diagnéstico.

3.2. TAMANHO AMOSTRAL

A amostra foi calculada tomando-se como referéncia 9,4 pontos
percentuais de diferenca entre a populagéo e a amostra, e um alfa de 5%
(KISH, 1972). O célcule do tamanho amostral foi realizado com base no
percentual de recidiva apds 24 meses do tratamento cirirgico para as
pacientes em estadio Il e lll, de acordo com os dados da literatura que
apontam um indice de recidiva para os respectivos estadios de 45% e 54%
(McNEIL et al., 1978). No presente estudo, adotou-se o indice de 47% como
valor intermediério para o indice de recidiva abrangente para os dois estadios.
O numerc minimo calculado foi de 108 participantes (KISH, 1972), sendo que
selecionamos 132 mulheres que aceitaram participar voluntariamente do

estudo.
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Durante o desenvolvimento do estudo, foram exciuidas 14
pacientes por desisténcia ou irregularidade nos retormos, uma paciente que
resolveu fazer dieta, duas pacientes que utilizaram drogas anorexigenas e
quatro pacientes que desenvolveram Diabetes mellitus, resultando a amostra

de 118 pacientes cujos dados foram incluidos na presente anaiise.

3.3. SELEGAO DOS SUJEITOS

As participantes do estudo foram selecionadas entre as pacientes
assintomaticas e que estavam na fase de seguimento apdés cumprirem ©
protocolo de tratamento preconizado pela Area de Oncologia do CAISM/

UNICAMP.

3.3.1. Critérios de Inclusao

Para gue as pacientes fossem incluidas neste estudo, empregaram-
se 0s seguintes critérios:
¢ Pacientes que tiveram cancer de mama, com diagndstico

histolégico comprovado estadio Il B com axila positiva e estadios
HNAelliB.

o Haverem completado o protocolo de tratamento estabelecido

para o respectivo estadio.

o Estarem sendo acompanhadas ha seis meses ou mais pelo
Servigo de Oncologia do CAISM.

N&o apresentarem evidéncias de doenca em atividade.
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e Morarem a uma disténcia de até 100km de Campinas para
facilitar o deslocamento periddico até o CAISM. Foram também
aceitas residentes em localidades mais distantes que procuraram
espontaneamente o pesquisador, manifestando o desejo de

serem incluidas no estudo.

3.3.2. Critérios de excluséo

Foram excluidas no inicio ou no curso do estudo as pacientes que
apresentaram algumas das seguintes condigfes:

¢ Uso de medicamentos para diminuir ou aumentar o peso.

Uso de dietas para diminuir ou ganhar peso.

Uso de drogas antibiasticas.

Presenca de doenca que pudesse interferir no peso corporal.

Desisténcia da participagdo no decorrer do estudo.

As caracleristicas gerais da amostra estudada estdo resumidas na Tabela 1.

TABELA 1

Caracteristicas gerais da amostra estudada (n = 118)
- .

CARACTERISTICAS n %

Idade (anos)

<40 8 7

40-80 61 52

>80 49 41
Estadiamento cirtirgico

Il B - axiia positiva 62 52

A 26 22

B 30 25
Tipo Histolégico

Ductal invasivo 107 91

Outros 11 9
Término do tratamento (meses)

<24 42 36

2460 44 37

>60 32 27

e e e ————— — _____———  —————
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3.4. VARIAVEIS E CONCEITOS

3.4.1. Variavel independente

A recidiva foi considerada como variavel independente e os critérios
de confirmagéo foram o exame clinico, bidpsia ou 0s exames complementares

utilizados na pesquisa de recidiva em cancer de mama pelo Servico de

Oncolegia do CAISM/UNICAMP.

3.4.2. Variavel dependente

Foram escolhidos trés paréametros para pesquisa, a saber: peso
corporal, avers&o alimentar e anemia. Essas varidveis dependentes foram

avaliadas a cada 60 dias pelo pesquisador.

3.4.3. Conceitos

Definimos aversao alimentar como rejeig&o absoluta e consistente a
algum alimento ou bebida. Consideraram-se como consistentes as respostas
que se confirmaram nos retornos seguintes e nas respostas as perguntas

sobre preferéncia alimentar (itens 6 ANEXOS 2 e 4).

Considerou-se como anemia a queda da hemogiobina abaixo de
12g/dl (DAINIAK et al., 1983; REED, et al, 1994) acompanhada de

hematdcrito inferior a 35%.
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Utilizou-se o termo “sincronizacac parcial” para definir o processo
de calcuio de médias do peso a cada 60 dias nas pacientes que recidivaram,
considerando como tempo zero o momento de inicio da perda de peso em

cada paciente.

O termo “dados projetados” foi utilizado na mesma situacao, para
definir os valores médios de peso, obtidos com base ao que aconteceria se o
acompanhamento das pacientes que recidivaram ndo fosse interrompido e as
pacientes mantivessem, pela avalia¢do em consultas seguintes, a mesma

velocidade de perda de peso.

Utilizou-se o termo ‘intervalo livre de alteraches homeostaticas
(ILAHY", para definir o tempo transcorrido entre a finalizaco do tratamento e o

inicio das alteragbes do peso corporal associadas as recidivas.

3.5. ASPECTOS ETICOS

Todas as mutheres participantes do estudo foram informadas por
escrito e oralmente, pelo pesquisador, sobre os objetivos da pesquisa e

assinaram o documento de consentimento pds-informacgio (ANEXO 6).
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3.6. METODOS

As mulheres que participaram deste trabalho foram avaliadas
inicialmente por meio de exame clinico, e exames laboratoriais que permitiram
excluir aquelas que nio preenchiam os critérios de inclusao ou tinham algum
parametro de exclusfo a participagdo do mesmo. O parametro peso corporal
foi aferido pelo pesquisador utilizando balanga clinica. As pacientes eram
pesadas descalgas € com roupas leves. Tanto no exame inicial, como nos
exames de seguimento, planificados para aconfecer a cada 60 dias, foram
avaliados o peso corporal, e a presenca de aversdo alimentar, e colhida uma
amostra de sangue, gue foi analisada pelo Hemocentro da UNICAMP, para
verificacdo dos niveis de hemoglobina e hematocrito, utilizando-se o
aparelho Cell-Dyn 1600 (Abbott). A duracdo meédia do acompanhamento foi

de 9,7 + 0,9 meses e o intervalo médio entre retornos foi de 66,2 + 29,1 dias.

Na analise das variacfes do peso corporal utlizou-se o recurso da
extrapolagéo dos dados quando os retornos nac ocorreram exatamente a cada
60 dias, como programado. Essa extrapolacdo foi realizada considerando os
dados do peso entre as duas medidas consecutivas em questao, supondo

uma variacéo linear do peso entre as duas aferi¢cdes.

O inicio da perda de peso entre as pacientes que recidivaram
ocorreu em diferentes momentos do acompanhamento. Algumas pacientes
estavam perdendo peso desde o inicio do estudo (tempo zero) enquanto em

outras, o inicio da perda de peso ocorreu de dois a oito meses depois. Para
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evitar a distorc@o que esses diferentes momentos de inicio de perda de peso
intfroduzem na curva de evolugdo do peso corporal, utlizou-se o processo de
sincronizacéo parcial dos dados considerando-se como tempo zero para todas

as pacientes o momento de inicio da perda de peso.

Para estimar o grau de perda de peso que ocorreria sem
interferéncia do tratamento para recidiva, estudou-se a perda de peso
projetada calculando-se os valores que se esperariam se 0 acompanhamento
das pacientes ndo fosse interrompido e supendo-se que mantivessem nos

retornos seguintes a mesma velocidade de perda de peso.

A pesquisa do parametro aversio alimentar foi realizada, aplicando-se
um questiondric desenvolvido para esse fim. Para a elgboracdo deste
questiondrio foi consultada a pesquisadora ILENE L. BERNSTEIN, da

Universidade de Seatile - Washington, que recomendou a criagdo de um

instrumento adaptade aos habitos alimentares do povo brasileiro (BERNSTEIN,

1995).

Acatada a sugestdo da pesquisadora, elaborou-se um questionario
com perguntas direfas sobre as preferéncias e habitos alimentares das
pacientes, utilizando a listagem de alimentos constantes do cardapio oferecido
pelo Servico de Nutricio do HC da UNICAMP aocs pacientes internados
(ANEXQOS 2 e 4). O questionario foi inicialmente testado pelo proprio

pesquisador, em um grupc de 110 pacientes dc ambulatérioc de mama do

3. CASUISTICAEMETODOS 18



CAISM que ndo participaram do estudo, corrigindo as dificuldades
encontradas relativas a compreensao das perguntas. A vers@o corrigida do
questionario foi aplicada também pelo pesquisador as pacientes que

participaram do estudo em todas as visitas ac hospital.

3.7. PROCESSAMENTO DE DADOS

Os dados coletados foram revisados manuaimente para detectar
possiveis erros de preenchimento das fichas e transferidos para um arquivo de
microcomputador para posterior analise. O grupo que ndo apresentou recidiva e o
grupo que recidivou foram avaliados estatisticamente por meio de graficos de
probabilidade para verificar se a distribui¢io das variacSes do peso corporal nos
dois grupos era normal (REMINGTON & SCHORK, 1985). O estudo estatistico
obnﬁnnou que a perda de peso nos dois grupos teve uma distribuicdo normal.
Diante desse resultado, o teste mais adequado para avaliagcBo estatistica do
parametro peso corporal foi o Teste t de Student. (MONTEGOMERY & PACK,
1992). Para o calculo da diferenga entre os valores médios de idade e tempo de

finaliza¢do do tratamento utilizou-se também o Teste t de Student .

Para verificar o comportamento da aversao alimentar e da anemia
em relagdo a recidiva, foram utilizadas tabelas 2x2 para validacao de teste

diagnostico (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991).
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O calculo da diferenga entre os percentuais foi feito com o teste de
hipoteses para diferenca de propor¢des (GOLDSTEIN 1968); e para o calculo
de diferengas entre frequéncias, foi utilizado o Teste Exato de Fisher (SOUSA

& SCHNEIDER, 1993).

Nio havendo especificacdo em sentido contrario, os dados séo

apresentados como X £ DP.
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4. RESULTADOS

4.1. FREQUENCIA DE RECIDIVA E CARACTERISTICAS GERAIS
DOS SUBGRUPOS

Durante o periodo de acompanhamento, foram detectados 19 casos
de recidiva (16%). Na Tabela 2, as caracteristicas gerais dos grupos com e

sem recidiva s&o comparadas entre si.

TABELA 2

Caracteristicas gerais e comparagio entre pacientes com e sem recidiva

m
COMRECIDIVA  SEM RECIDIVA

CARACTERISTICAS % X+DP % X +DP

Idade (anos) 61,630 56,0112

<40 5 7

40-60 32 55

>60 63 37
Estadiamento pés-cirirgico

Il B - axila positiva 63 50

A 16 23

B 21 26
Tipo Histologico

Ductal invasivo 100 89

QOutros - 10
Término do tratamento {(meses) 38,4+7,2 44 4136

<24 47 33

2460 26 39

>60 26 27

s e ]
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NZo houve diferencas estatisticamente significativas entre os

subgrupos guanto as caracteristicas gerais.

4.2. ESTUDO DAS VARIAGOES DO PESO CORPORAL

4.2.1. Ndmero de aferigdes

O estudo das variagdes do peso corporal fundamentou-se em um

total de 632 aferi¢bes, como mostra a Tabela 3.

TABELA 3

Resumo do estudo realizado envolvendo peso corporal das pacientes
S ——————i——

Nimero de aferigbes por paciente
Pacientes N 1012|3456l 71{s Sub-total
Sem recidiva 99 1 |15}131130{18| 4 556
Com recidiva 19 5 3| 4 3| 3 1 76
TOTAL 118 S| 41193433118 5 632

o T R R R B R E—————.
e S e . —  ————

4.2.2. Evolugéo das variagdes do peso corporal

Na figura 1, observa-se a evolugdo do peso corporal das mulheres
que apresentaram recidiva comparadas com o subgrupo que ndo recidivou.
Os valores do pesc corporal sdo expressos como porcentagem de variagéo

em relagdo ao peso da primeira afericdo. Para as pacientes que recidivaram,
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apresentam-se os dados sem nenhum tratamento (obtidos sem corrigir pelo
momento de inicio da perda de peso, nem pela interrupcao do
acompanhamento apés o diagnéstico de recidiva) e também os dados
sincronizados para o inicio da perda de peso e os dados projetados

calculados, como descrito em Métodos.

10 A

#87

(38)  (10)

Variagéo do Peso Corporal (%)

Acompanhamento {(meses)

Figura 1. Variaches do peso corporal nos subgrupos com e sem recidiva. ___ subgrupo sem
recidiva; w__v subgrupo com recidiva, dados sem tratamento; =__s subgrupo
com recidiva, dados com sincronizacdo parcial; e _e subgrupo com recidiva,
dados projetades; a__a paciente # 87, com recidiva. NdUmeros entre parénteses
indicam a quantidade de pacientes em cada ponto.
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Durante ¢ periodo de acompanhamento, a variagdo do peso
corporal n&o foi significativa no subgrupo de mulheres sem recidiva. O mesmo
ndo aconteceu com o subgrupo com recorréncia, onde uma paciente ganhou
peso rapidamente (paciente # 87), enquanto que nas 18 restantes a perda de

peso foi significativa.

O aumento de peso corporal apresentado pela paciente # 87, que
recidivou (16,3% em quatro meses), foi andmalo quando comparado com as
variagbes de peso observadas nos subgrupos com e sem recidiva. Aos quatro
meses, as pacientes sem recidiva apresentavam uma variacdo de peso
corporal de 0,0% com um DP de 3,0%, e, as pacientes do subgrupo com
recidiva, uma variagac do pesc de -1,4% e DP 2,7%. A partir desses dados,
determinou-se que a probabilidade da paciente # 87 pertencer a um desses
subgrupos era 1,2x107 e 5,0x10™" respectivamente (ANEXO 5). Em razéo da
excepcionalidade do caso, a variacdo do peso dessa paciente ndo foi incluida
nas seguintes comparagdes das alteragbes do peso corporal entre as

pacientes com e sem recidiva.

A sincronizagéio parcial dos dados permitiu avaliar melhor o grau
verdadeiro de perda de peso no subgrupo com recorréncia. Uma perda ainda
maior seria de esperar se o acompanhamento das pacientes nado fosse
interrompido pela retomada do tratamento oncolégico, como se observa na

curva de dados projetados.

4.RESULTADOS 24



4.2.3. Estudo estatistico

» Analise da distribuigdao das variagdes

As Figuras 2 e 3 representam a distribuicdo das variagdes do peso
em relagdo ao peso inicial, durante os seis primeiros meses de
acompanhamentc. A concentracao dos pontos em torno da linha de
normalidade esperada demonstra que as variacbes apresentaram uma
distribui¢do normal, tanto no subgrupo que ndc recidivou como naquele em
que houve recidiva. A significancia estatistica das diferencas entre os

subgrupos, portanto, foi avaliada usando o Teste t de Student.

Figura 2. Disiribuigdo das variagbes percentuais do peso corporal
em relagéio ao peso inicial do subgrupo sem recidiva.
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Figura 3. Distribuig8o das variacdes percentuals do peso corporal

em relagdo ao peso inicial do subgrupo com recidiva.

» Analise do grau de significiancia das diferencgas.

A andlise estatistica (Tabela 4) confirmou que a diminuigdo do peso

corporal do subgrupo de pacientes que apresentaram recorréncia de cancer

de mama foi significativa, quando comparada com a do subgrupo de mulheres

que néo recidivaram.

TABELA 4

Diferenc¢a entre variagoes percentuais do peso corporal

das mulheres sem recidiva e com recidiva

Tempo {meses) COM RECIDIVA SEM RECIDIVA DIFERENGCA
2 -2,8 -0,1 2,7
4 -1,4 0,0 -1.4
8 21 -0,3 -1,8
8 -2.,8 -0,3 -2.5
X =21 EP=0,3 t=7.0

p< 0,005 para st > 5,84 { uma cauda)
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4.2.4. Tempo transcorrido entre o inicio das altera¢gdes do
peso corporal e diagnéstico de recidiva

A tabela 5 mostra os valores individuais e médias de duragZo do
intervalo de tempo entre ¢ inicio da alterac&o do peso corporal e o diagnéstico

de recidiva.

A definicdo do intervalo de tempo ficou prejudicada em oiio
pacientes, nas quais aparentemente, as alteragdes do peso antecederam o
inicio do estudo; sete pacientes que referiam perda de peso na primeira
entrevista e que foi confirmado desde o primeiro retorno, e, em uma paciente
que negou alteragido do peso na primeira enirevista mas apresentou 2% de
perda de peso uma semana depois. Nas 11 pacientes restantes a duracéo

deste intervalo variou de 2-10,9 meses (X + DP = 6,6 + 2,6 meses).

TABELA 5

Tempo transcorrido entre inicio de alteragio
do peso corporal e diagnéstico de recidiva

Tempo {meses)

Alteragdo do Peso Valores individuais X +DP
Desde o inicio do estudo
n=7 >0;1,0;2,0,2,0; 2,3; 41,4,3; 6,1 >32+20
n=1 ?
Apos 1° visita
n=11 2,0,3,8, 47,56, 60,70, 7,6; 6,6+26

8,0;8,2;93;10,9
e __————————

4.RESULTADOS 27



4.2.5. Limites de seguran¢ga em base as variagoes médias
do peso corporal do subgrupo de pacientes que nao
recidivaram

Analisando-se as variagdes médias do peso corporal do subgrupo
sem recidiva, estabeleceram-se limites de seguranga dentro dos quais as
variacbes do peso de um individuo poderiam ser consideradas fisioldgicas e

quedas maiores seriam sugestivas de recidiva.

A tabela 6 mostra as médias e desvios padrdes das variacdes do
peso no subgrupo de pacientes sem recidiva, tomando como valores de
referéncia: o pesoc constatado seis meses antes (peso inicial); o peso
constatado ha dois meses (peso anterior) e 0 peso médio durante o periodo

de observacgao.

TABELA 6
Varia¢@o percentual do peso corporal nas mulheres sem recidiva

Valor de referéncia N° aferi¢des X 1DP 2DP 1,7DP
peso inicial 297 -0,13 2,9 5,8 49
pesc anterior 297 -0,10 1,9 3.8 3.2
peso medio 396 0,12 1,7 3.4 29

Verifica-se na tabela que as variagbes de 5,8% em relagio ao peso

inicial, 3,8% em relacdo ao peso anterior e 3,4% em relacdo ao peso médio
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estao dentro dos limites da média + 2DP e, portanto, estabeleceriam os limites
dentro dos quais as varia¢bes do peso seriam consideradas fisiologicas, ou
né&o associadas a recidiva, com 95% de confianca. Considerando-se apenas
perda ou apenas ganho de peso, chega-se a 97,5% de confianga (95% +

2,5%= 97,5%, uma cauda).

Tomando a média de + 1,7 DP, timites que na distribuicdo normal
incluem 90% das observacdes, os limites de seguranca das variagbes do peso
corporal seriam os seguintes, com 95% de confian¢a para apenas perdas ou
apenas ganho de peso:

a) + 4,9% em relagdo a uma medida prévia feita ha seis meses,

b} + 3,2% em relagio a uma medida feita dois meses atras,

c) + 2,9% em relacdo ao peso médio da paciente.

4.2.6. Variagoes individuais do peso corporal entre as
pacientes que nao recidivaram

Apesar de que foi possivel estabelecer limites de seguranga com
base nos dados grupais, a andlise dos gréficos individuais de variagdo do
peso nas pacientes que ndo recidivaram mostrou grandes diferengas nos
limites individuais de oscilagcdo a0 redor da propria média. A figura 4
exemplifica duas situagcbes extremas, observadas nas pacientes # 114, que
nunca oscilou mais que 0,3% e na paciente # 108, que chegou a apresentar

oscilagdes entre 6,2% e -3,8%.
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Figura 4. Variagdes individuais do peso corporal em pacientes sem recidiva. em relagéo
ao peso inicial do subgrupo com recidiva. Os valores sfo exprossos como
porcentagem de variagdo em relagdo ac peso médio. As linhas horizontais
representam os limites de seguranga propostos com bhase nos dados grupais (+
2,9 em relagdo ao peso médio e + 4,9 em relag8o ao peso inicial), com 95% de
confianga, uma cauda.
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Na figura 5 observa-se que a maioria das pacientes que nio
recidivaram (74%) apresentaram oscilagdes do peso corporal ao redor da
propria média, menores que 3%, porém 26% das pacientes tiveram grandes

oscilacdes do peso corporal, chegando a 5,9% ou mais.
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Figura 8. Distribuigdo dos limites das variagbes % do peso corporal
em pacientes sem recidiva.
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4.2.7. Intervalo livre de alteragées homeostaticas.

Tomando as alteragdes do peso corporal como indicadoras, foi
possivel estimar o intervalo livre de alteragbes homeostaticas nas pacientes

que recidivaram.

A figura 6 mostra que a duracao desse intervalo variou desde seis
meses a oito anos. Os dados apresentados s&o aproximados para as oito
pacientes nas quais ¢ inicio das alteragbes do peso corporal ndao pode ser

definido com preciséo (pacientes # 22, 31, 60, 63, 78, 79, 87 e 124).

120

108

Tempo (meses)

Figura 6. Duragéo do infervalo fivre de alferagBes homeostéticas nas pacientes
que recidivaram. Cada barra representa urmna paciente.
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A figura 7 corresponde a paciente #21, acompanhada por 14 meses,
& mostra a repentina interrupgao do intervalo livre de alteragbes homeostaticas,
as caracteristicas da perda de peso e ¢ tempo transcorrido entre 0 comeco da
perda de peso e o diagnostico de recidiva, ¢ que para essa paciente foi de ¢ito

meses.
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Figura 7. Evolugdo do peso corporal na paciente # 21 com diagnéstico de recidiva apés 14
meses de ingresso no estudo. Os valores do peso sfio expressos em percentual de
variagao em relagdo ao peso inicial. A primeira seta indica o fim do periodo livre de
afferagBes homeostéticas, definido pelo inicio da perda de peso. As linhas
horizontais representam 0s fimites de seguranca como enunciados na figura 4.
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4.3. ESTUDO SOBRE AVERSAO ALIMENTAR

O estudo fundamentou-se nas respostas as perguntas contidas no
questiondrio desenvolvido para esse fim, considerando-se como aversdo as
respostas positivas e consistentes as perguntas 7-10 do anexc 2 e 7 e 7a do

Anexo 4.

A consisténcia geral das respostas as perguntas sobre averséo foi

de 88%, como se observa na tabela 7.

TABELA 7

Consisténcia das respostas sobre aversio alimentar
entre as pacientes que participaram do estudo

- — e s e e ——————rr—)

PACIENTES
RESPOSTAS n %
Consistente 104 88
inconsistente 14 12
TOTAL 118 100

= —— — ————  —— /- ____——————
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4.3.1. Desenvolvimento da aversao alimentar e sua
relagao com a presenca ou nao de recidiva

O desenvolvimento de avers&o alimentar foi mais frequente nas
mulheres que recidivaram (56%) do que nas mulheres que nio apresentaram
recidiva (16%), sendo a diferenca estatisticamente significativa (p<0,001)

(TABELA 8).

TABELA 8

Distribuigdao das mulheres segundo a presenga ou nao de recidiva
e sua relagdo com aversdo alimentar

AVERSAO RECIDIVA
ALIMENTAR PRESENTE AUSENTE TOTAL
PRESENTE 11 16 27
AUSENTE 8 83 91
TOTAL 19 99 118
S=58% E=16% VPP=41% VPN=91%

O parametro aversao alimentar mostrou sensibilidade moderada e

valor preditivo negativo relativamente alto.
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4.3.2. Tempo transcorrido entre o desenvolvimento de
aversio alimentar e diagnostico de recidiva

Nzo foi possivel calcular com preciséo a duracéo deste intervalo ja
que seis das pacientes com recidiva afirmaram haver desenvoivido averséo
desde a primeira consulta e em apenas cinco o sintoma desenvolveu-se apods
o inicio do estudo. Constatou-se, entretanto, que em algumas pacientes o
desenvolvimento da aversido foi tardio {aversdo referida na consuita que
confirmou o diagnéstico de recidiva), enquantc que, em outras, ©
desenvolvimento da aversdo antecedeu o diagnéstico de recidiva em mais de

12 meses (Tabela 9).

TABELA 9
Tempo entre a referéncia de averséo e o diagndstico de recidiva

Tempo (meses)

Valores individuais X +DP
Aversao desde a 12 visita
n= 6 2 1!0; 5:3; 513; 6:1; 9:3; 1211 > 6,5 + 3,8
Aversdo apos a 12 visita
n=5 zero; zero; 2,1; 2,5; 5,6 20+23
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4.3.3. Numero e tipo de alimentos referidos como aversivos
As pacientes que recidivaram referiram aversao a um unico tipo de alimento
mais frequentemente do gue a dois ou mais alimentos (64% vs 36%). No
subgrupo sem recidiva, a freqiiéncia de avers&o a um Unico alimento foi igual

a dois ou mais alimentos citados como aversivos (Tabela 10).

TABELA 10

Distribuicdo das pacientes segundo a presenca ou néo de recidiva
e 0 nimero de alimentos citados como aversivos

H
e e

ALIMENTOS RECIDIVA
AVERSIVOS PRESENTE AUSENTE TOTAL
Apenas 1 7 8 15
>2 4 8 12

Teste Exato de Fisher p=0,695

Nao houve diferenca estatistica quando analisado o namero de
alimentos rejeitados entre as pacientes com recidivas e pacientes sem

recidivas.
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Os alimentos mais citados como aversivos foram: café e refrigerantes, came e
derivados de came (salsicha e mortadela). Seguiram-se, em ordem de
frequéncia, leite e derivados, gorduras e massas. Frutas e sucos foram mais
frequentemente citados pelas pacientes sem recidiva. Outros alimentos ou

bebidas foram citados sé excepcionalmente como aversivos (TABELA 11).

TABELA 11

Distribuiciio das pacientes de acordo com a presen¢a ou nao
de recidiva e os tipos de alimentos citados como aversivos
W

Alimentos/ RECIDIVA
bebidas aversivos PRESENTE AUSENTE TOTAL
Café e Refrigerantes 7 g 16
Cames 7 7 14
Leite e derivados 4 1 5
Gorduras 3 1 4
Massas 2 1 3
Frutas e Sucos 2 5 7

Teste exato de Fisher

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os

subgrupos quanto aos tipos de alimentos citados como aversivos.
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44. ESTUDO DA ANEMIA

4.4.1. Evolugdo dos niveis de Hemoglobina e Hematoécrito

A figura 8 mostra que os niveis de Hb e Ht n&o variaram durante o
periodo de cbservagéo no subgrupo de pacientes que ngo recidivaram, nem
na maioria das pacientes que recidivaram (79%). Em apenas quatro pacientes
com recorréncia as variagbes da hemogiobina e do hematdcrito indicaram
desenvolvimento de anemia progressiva, antecedendo em quatro a seis

meses o diagnadstico de recidiva.
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Fregiiéncia de anemia e sua relag8o com recidiva. Ao final do
acompanhamento, Quatro pacientes do subgrupo com que apresertaram
queda progressiva de Hb e Ht chegaram aos niveis compativeis com a
conceituagdo de anemia no presente trabatho.
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Quedas de Hb e Ht compativeis com a defini¢io de anemia foram
também detectadas em 11 das 99 pacientes que ndo recidivaram (11%). Os
niveis de Hb e Ht entre essas lltimas pacientes mantiveram-se baixos ou
ocorrey a recuperacéo durante o acompanhamento em 10 dessas pacientes;
na Unica paciente com anemia progressiva diagnosticou-se hemorragia uterina
disfuncional. A diferenga de freqiéncia de anemia entre os subgrupos com e
sem recidiva n&o foi estatisticamente significativa (Tabela 12).

TABELA 12

Distribuigcao das mulheres segundo presenca ou ndo de recidiva
e sua relagdo com anemia

RECIDIVA
ANEMIA PRESENTE AUSENTE TOTAL
PRESENTE 4 1 15
AUSENTE 15 88 103
TOTAL 19 09 118
5=21% E=11% VPP=27% VPN= 85%

A utilizacdo da anemia como indicador de possivel recidiva de
cancer de mama mosirou ter pouca confiabilidade, com sensibilidade inferior a

30% e especificidade mais baixa ainda.
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5. DISCUSSAO

O estudo sugere que alteracdes do peso corporal e aversdo
alimentar sdo sinalizadores da presen¢a de recidiva em pacientes
assintoméaticas tratadas de cancer de mama e poderiam ser de utilidade na
selecBo das pacientes que teriam prioridade na realizaggdo de exames

complementares para confirmac&o diagnéstica de recorréncia.

O seguimento de 118 mulheres durante aproximadamente 10
meses mostrou que o parametro peso corporal manteve-se muito préximo ao
peso médio entre as mulheres que n&o apresentaram recidiva para cancer de
mama. No entanto, 0 mesmo n&o aconteceu com o subgrupo de mulheres que
apresentou recidiva. A diminuicdo do peso corporal no subgrupo que
apresentou recorréncia foi evidente e uma paciente apresentou aumento
excessivo do peso. Esses resultados nos permitem inferir que alteragao no
peso corporal pode ser um sinalizador para recidiva de cancer de mama. Essa
alteracdo ndo se traduzem apenas por perda de peso, mas um ganho

excessivo de peso também pode estar presente.
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A avers&o alimentar foi menos freqiente que as alteracdes do peso
corporal, mas o parametro mostrou uma sensibilidade moderada como
sinalizador de recidiva e um valor preditivo negativo alto (91%), sugerindo que

pode ter um valor complementar na suspeicéo de recidiva.

Embora as pacientes tenham sido acompanhadas por um periodo
relativamente curto, 0 grau de ades&o das pacientes ao protocolo de estudo
foi alto (85%) e a freqéncia de recidiva detectada foi suficiente para a anélise

estatistica dos dados.

5.1. VARIAGOES DO PESO CORPORAL

Na literatura, €& possivel encontrar grande gquantidade de
publicacdes sobre cancer e perda de peso. Embora n&o haja consenso enire
os pesquisadores scbre ¢ mecanismo fisiopatolégico que explique a perda de
peso em pacientes com cancer, existe a unanimidade de que a perda de peso
€& uma caracteristica do paciente oncoldgico de modo geral e que esta
associado ao mau prognostico (DeWYS, COSTA, HENKIN, 1981;
HEYMSFIELD & McMANUS, 1985, OVESEN, HANNIBAL, MORTENSEN,
1993). A maioria desses estudos s8o de corte vertical e os dados sobre perda
de peso estdo baseados em informagbes colhidas da paciente. Nesta
pesquisa procuramos estudar, particularmente, a relagdo entre alteragbes de
peso e recidiva de cancer de mama, analisando com que freqiéncia os dois

fendmenos estariam associados e sua relagéo temporal.
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A confiabilidade dos dados em que se baseia o estudo ficou garantida
pelo fato de que o parametro foi aferido pelo préprio pesquisador em .condigﬁes
pré-estabelecidas e em todas as visitas da paciente ao hospital. De acordo com a
informacéo disponivel, o presente estudo foi original no intento de correlacionar

perda de peso com o processo de recidiva e na metodologia utilizada.

A evolucéo do peso corporal durante o pericdo de acompanhamento
mostrou que o subgrupo que n&o apresentou recidiva também n&o apresentou
alteragOes estatisticamente significativas do peso corporal, apenas uma
tendéncia a diminuicdo do peso no final do periodo de observacio que
poderia representar: a) um efeito natural associado a idade, b) a alteragéc da
amostra, em razao da diminuicdo do numero de individuos acompanhados por
mais de 10 meses e ¢) o inicio da perda de peso associada a recidiva em
algumas pacientes, sendo, esta ultima hipdtese considerada, pouco provavel
ia que nde se observou um aumento no desvioc padrdo do grupo nas ultimas
determinagdes, tal como deveria acontecer se um novo subgrupo estivesse

em desenvolvimento.

Por outro lado, todas as mulheres que tiveram recidiva
apresentaram aiteragdes significativas do peso corporal antecedendo o
momento do diagnostico: 95% tiveram perda de peso € em uma apenas
ocorreu um aumento rapido do peso corporal. O aumento de peso desta dltima
paciente foi um fendmeno anormal, quando comparado com as variagcoes de

peso apresentadas pelas outras 117 pacientes. E sabido que alguns tumores
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induzem o aparecimento de edema e até anasarca em pacientes (GARLAND,
GRABER, STEIN, 1981) e animais (RECHCIGL, GRANTHAM, GREENFIELD,
1961). O tumor de Walker 256 de origem mamaria & capaz de induzir nos
ratos até 20% de aumento de peso em ftrés dias, fempo equivalente
biologicamente a 3 meses em humanos (RETTORI ef a/., 1995), sendo esse
aumento de peso conseqiéncia da retencio renal de sédio (RETTORI,

VIEIRA-MATQOS, GONTHO, 1996).

Apesar de que n&o foi possivel determinar se o0 ganho anormal de
peso da paciente # 87 era causado pela retengéo hidrica, a possibilidade deve
ser averiguada em outras pacientes com recidiva de cancer de mama que

venham a apresentar esse tipo de alteracéo.

Por outra parte, ¢ amplamente reconhecida a capacidade dos
tumores de mama induzirem perda de peso (DeWYS et al., 1980, EWERTZ, ef
al., 1991; ASCO 1997). Na realidade, antes do desenvolvimento dos tratamentos
atuais era frequente (33,3%) a morie por caquexia nestas pacientes
(WARREN, 1932). Portanto, as diminuicbes do peso encontradas nas 18
pacientes que recidivaram no curso do presente estudo devem refletir os

fendmenos gque acontecem como regra nas pacientes com cancer de mama.

As caracteristicas dessa perda de peso estdo resumidas na figura
1, onde estéo representados os dados das pacientes que recidivaram de frés
maneiras diferentes. Na primeira curva, apresentam-se os dados sem nenhum

tratamento e demonstra-se que o subgrupo perdeu peso durante o
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acompanhamento, contudo a curva nac apresenta adequadamente as
tendéncias individuais em razdo da presenca de dois fatores confundidores: a)
¢ inicio da perda de peso ndo ocorreu ao mesmo tempo em todas as
pacientes, b) 0 numero de pacientes foi diminuindo com o tempo, pois, ac
estabelecer-se o diagnéstico de recidiva, as pacientes eram r.etiradas do
estudo e submetidas a novo esquema de tratamento. Essas distor¢des foram
corrigidas na curva de sincronizacac parcial € na curva com dados projetados;
a primeira corrigiu as distorgdes introduzidas pelos diferentes momentos de
inicio da perda de peso, ja que considera como tempo zero para todas as
pacientes 0 momento do inicio da alteragio, enquanto que a curva projetada
procurou mostrar o que aconteceria se nao houvesse a interrupcdo do
acompanhamento. A velocidade da perda de peso observada na curva com dados
projetados sugere que muitas dessas mulheres facilmente teriam chegado a

caquexia, se nao fossem tratadas ou ndo chegassem antes ao 6bito como ocorreu

com duas delas.

O estudo mostrou que nas pacientes em que foi possivel definir
com precisao o inicio da perda de peso a alterag@o antecedeu o diagnodstico
de recidiva em aproximadamente sete meses, e, portanto, poderia ser um

indicador precoce da retomada do crescimento tumoral.

Por outro lado, deve-se ter em mente que oscilacbes do peso,
aparentemente inexplicaveis, ocorreram freqlentemente nas pacientes que

ndo recidivaram e representam ajustes fisiolégicos dependentes dos
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mecanismos homeostaticos de cada individuo. A analise das variagbes
naturais do peso observadas nessas pacientes pode ser empregada para
estabelecer os limites normais da variacao do peso corporal na populacdo e

serviriam como limites de seguranca e/ou alarme.

Os limites de segurancga baseados nas variacbes medias do peso
corporal do subgrupoc sem recidiva foram calculados no presente trabalho
tomando os valores da média (X + 2 DP) como os limites dentro dos quais as
variagées do peso seriam consideradas fisiologicas e utilizando um limite mais
estreito (X _+ 1,7 DP), que na curva de distribuicdo normal, inclui 90% das
observagdes, e portanto, resulta em um intervalo de confianga de 95%,
quando se consideram as variagdes em um unico sentido (apenas perda ou
apenas ganho de peso). De acordo com os resultados obtidos, uma perda de
peso de até 4,9% em relag&o a uma medida confiavel feita ha seis meses atras
poderia ser considerada normmal, assim como uma aferigdo confiavel feita dois
meses antes e que aponta para um fimite de 3,2%. Havendo o estabelecimento do

peso médio da paciente, o indice de perda de peso cai para 2,9%.

Deve-se considerar, entretanto, que, em algumas pacientes que
recidivaram, a porcentagem de perda de peso foi muito pequena, né&o
chegando a ultrapassar os limites propostos baseados em dados grupais.
Portanto, limites mais sensiveis seriam desejaveis. O presente estudo sugere

que as variacbes individuais do peso corporal das pacientes ao redor da
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prépria média seriam um limite mais sensivel e confidvel, além do qual a

suspeita de recidiva justificar-se-ia.

A analise individual das variacbes de peso das pacientes sem recidiva
mostrou que cada paciente apresentou limites individuais nitidamente definidos de
oscilagao do peso proximos a seu peso médio. Algumas pacientes oscilaram
insignificativamente ao redor de sua prépria média (+ 0,3%) enquanto que, em
outras, as oscilacbes chegaram a ser maiores do que 6%. Portanto, esta é uma
caracteristica particular, dependendo da eficacia dos mecanismos homeostaticos
de cada individuo. Esta observacdo sugere que, em pacientes apresentando
oscilaches pequenas de peso, devem-se esperar também perdas de peso
pequenas no inicio do processo de recorréncia e vice-versa. Desta forma, um
limite de seguranga e ou de alarme mais sensivel e confidvel seria aquele
determinado apds o registro e a andlise das variagbes do peso da propria
paciente (limite individual de seguranca). Para isso, de acordo com a experiéncia
obtida neste trabalho, seriam necessarias de seis a oito afericies realizadas num

periodo de aproximadamente doze meses, prévios ao diagnbsitco de recidiva.

5.2. INTERVALO LIVRE DE ALTERAGOES HOMEOSTATICAS

Quando o crescimento tumoral € Unico, geralmente o diagnoéstico de
cancer antecede a deteccio de alteragcSes homeostaticas em pacientes com
cancer de mama. Nas recorréncias detectadas, onde o crescimento é geralmente

multifocal, o presente trabalho demonstra que as alteragGes homeostéticas
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antecedem o diagndstico de recidiva. Esse mesmo fendmeno é observado no
tumor experimental de mama, Walker 256, inocuiado em ratos. Uma inoculagao
unifocal subcutanea do tumor induz efeitos homeostéaticos detectaveis apenas
guando a massa tumoral atinge o tamanho aproximado de 20 a 30 gramas, mas
inoculagbes muitifocais simultineas (duas ou mais) j& induzem anorexia no quarto
dia, quando a massa de cada tumor € de aproximadamente 0,3 gramas
(RETTORI ef al., 1995; RETTORI et al,, 1996). Esse fato ocorre em conseqléncia
da constituicdo da massa tumoral que é formada quase gue exclusivamente de
células proliferantes que aumentam rapidamente, enquanto que, nos tumores
grandes, a populacdo de células proliferantes é pequena e quase estavel. As
células que constituem os tumores grandes sd0, em sua maioria, ndo proliferantes
(G 0), necrdticas ou do hospedeiro (BASSUKAS & MAURER-SCHULTZE, 1990,
WATSON, 1991; TANNOCK, 1992). Por conseguinte, 0 comego da perda de peso
nas pacientes que participaram deste estudo estaria sinalizando o inicio de
crescimento tumoral metastatico, talvez indetectavel pelos métodos atuais de

diagnoéstico.

Portanto, o periodo que na pratica médica atual € definido como
“intervalo livre de doenc¢a” que € o intervalo de tempo desde o primeiro
fratamento e o diagnéstico clinico ou laboratorial de recidiva, inclui um sub-
pericdo onde estariam ocorrendo o desenvolvimento de massas tumorais
disseminadas e ainda indetectaveis, porém capazes de induzir alteragtes
homeostaticas tais como a perda de peso. Este subperiodo, que denominamos

“intervalo livre de alteracbes homeostaticas™ foi muito varidvel nas pacientes
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estudadas. Para algumas foi de alguns meses, enguanto que para outras
chegou até oito anos (item 4.2.7). Durante o intervalo livre de doenca, existe
sub-periodo sem crescimento fumoral, no qual as células tumorais
permanecem no denominado estado “quiescente ou dormente”’. Os
mecanismos de quiescéncia e de eventual reinicio da atividade proliferativa
infelizmente ndo s&o conhecidos atualmente (ISRAEL, 1920; UHR et al,
1991). O unico fato que poderiamos acrescentar, € que o reinicio da atividade
proliferativa deve estar associado a um fendmeno geral do organismo, pois se
dependesse somente de eventos vizinhos as células tumorais quiescentes,
freqlientemente s6 cresceria uma massa tumoral e o diagnéstico dessa massa
antecederia o aparecimento das alteracbes homeostaticas. Portanto, a saida
da quiescéncia em pontos multifocais e simultaneos deve responder a algum
ou alguns fatores sistémicos, cujo conhecimento seria de extrema importancia
para o tratamento destas pacientes. Estudos visando estabelecer 0 momento
do inicio das alteragbes homeostaticas na tentativa de identificar os fatores
envolvidos no disparo (ou “triggering”) desse crescimento tumoral multifocal
estdo em curso no Laboratério de Pesquisas Bioguimicas do CAISM, onde o

presente trabalho foi parcialmente realizado.

5.3. AVERSAQO ALIMENTAR

Um dos objetivos do presente trabalho foi estudar a associaga@o

entre o desenvolvimento de aversao alimentar e o surgimento de recorréncia
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nas pacientes fratadas bor cancer de mama. Os dados observados mostraram
que ocorreu uma freqléncia significativamente maior de aversac nas mulheres
que recidivaram comparadas com as que ndo recidivaram (58% vs. 16%),
sendo a diferenca estatisticamente significativa (p<0,001). A andlise mostrou
que embora a sensibilidade do parametro como indicador de recidiva tenha
sido apenas moderada, o valor preditivo negativo foi alto (91%), sugerindo a
utilidade do parametro como coadjuvante na definicdo das pacientes com

baixo risco de recidiva.

A observacgdo de maior freqiéncia de avers@o para café e
refrigerantes, carmme e derivados seguidas de leite e deriviados lacteos,
somados ao fato de que algumas pacientes apresentaram aversao a mais de
um alimento s&o concordantes com os resultados de outros autores. (DeWYS
& WALTERS, 1975; MATTES et al., 1992; HOLMES, 1993; JACOBSEN ef af,
1993). A acdo aversiva de alimentos do tipo carne, refrigerantes e café é
reconhecida por oufros estudiosos e foi atribuida a diminui¢o do fimiar para o
sabor amargo (DeWYS & WALTERS, 19875). Pacientes com cancer
desenvolvem freqlientemente alteragdes na percepgéo dos sabores (STROHL,
1983; THEOLOGIDES, 1988). No trabalho citado anteriormente, DeWYS &
WALTERS (1975), observaram alteragéo da percepgdo dos sabores em 50%
de pacientes com cancer e 32% de aversdo alimentar em pacientes
acometidos por carcinomas metastaticos de diferentes Orgéos, incluindo o

cancer de mama.
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Varios autores tém estudado o problema da aversdo alimentar em
pacientes com cancer, mas a maioria enfoca apenas o desenvolvimento de
aversdao alimentar aprendida, condicionada ac tratamento {(quimio ou
radioterapico), que ocorre com alta fregiéncia (56% a 85% em diferentes
estudos), e é de curta duragio (SMITH & BLUMSACK, 1981; HOLMES, 1992;
MATTES et al., 1992; JACOBSEN et al., 1993). A aversao alimentar associada
diretamente ao cancer tem sido menos freqientemente estudada em humanos
(DEWYS & WALTERS, 1975), mas os dados confirnam os achados de
pesquisas realizadas em animais de laboratério, que estabelecem firme
correlacado entre o crescimento tumoral e o desenvolvimento da avers&o
alimentar (BERNSTEIN, 1982; BERSNTEIN, 1986; BERNSTEIN & BORSON,

1986).

De acordo com a informagdo disponivel, o presente estudo foi
original no intento de correlacionar o desenvolvimento de aversdo alimentar
com o processo de recidiva € na metodologia que consistiu de uma avaliacdo
continua do parametro por um periodo de aproximadamente 10 meses. A alta
frequéncia de aversdo alimentar observada nas pacientes que recidivaram
(68%), comparada com a frequéncia de 32%, publicada por DeWYS e
WALTERS, pode estar relacionada a essa diferenca metodolégica ou pode
significar uma real diferenca na freqiiéncia desta alterac@o nas pacientes com
recidiva de cancer de mama, visto que o estudo realizado por esses Ultimos
autores foi de corte vertical e envolveu um grupo heterogéneo de pacientes

com varios tipos de cancer. Uma explicacdo alternativa seria a idade das
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pacientes, pois 63% das pacientes que recidivaram no presente trabalho
tinham mais de 80 anos, e, segundo HOLMES, muiheres mais idosas tém
maior tendéncia a desenvolver aversdo do que mulheres jovens,
particularmente em relacdo ao café (HOLMES, 1993). A confiabilidade do
dado ficou preservada pela continuidade do estudo e pela definigdo de
avers@o alimentar adotada, segundo a qual ndo foram consideradas como
aversdo rejeicbes (mesmo que absolutas) que ndo se confirmaram nos

retornos subseqglientes.

A identificagdo de avers@o alimentar em humanos é uma tarefa
complexa, bem diferente do que ocorre em animais de laboratério. Ndo existe
uma medida objetiva de aversdo em humanos. Todos os estudos sobre o tema
baseiam-se em informagbes colhidas das pacientes através de um
questionario escrito, muitas vezes enviado por correio, ou, na melhor das

alternativas, uma entrevista feita geralmente uma (nica vez.

Para realizagdo do presente estudo procurou-se um instrumento, ja
validado por outros autores, que permitisse obter a informag&o com maior
confiabilidade. A consulta a especialista na area, Dra. ILENE BERNSTEIN,
que também desconhecia um instrumento validado que fosse capaz de avaliar
a aversdo alimentar em humanos, motivou-nos a construcdo de um
questionario adaptado aos hébitos alimentares do povo brasileiro (Anexos 2 e
4). Apesar de que a validagdo sistematica do questiondrio ndo estar inciuida

entre os objetivos do presente trabalho, o grau de consisténcia nas respostas
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sobre aversao alimentar (88%) foi considerada satisfatoria. Pesquisas futuras
por especialistas na area poderiam levar a uma avaliacéo mais completa e ao

aperfeicoamento desse instrumento de pesquisa.

5.4, ANEMIA

O acompanhamento dos niveis de Hb e Ht nas mulheres que
participaram deste estudo mostrou que para a maioria das pacientes
assintomaticas e tratadas de cancer de mama esses parametros ndo parecem
ser uteis como indicadores precoces de recidiva. A diminuicdo da
hemoglobina e hematderito a niveis definidos como diagndstico de anemia
ocorreu numa frequéncia baixa e sem diferencga estatistica entre os subgrupos
com e sem recidiva, a sensibilidade e especificidade do parametro como

sinalizadores de recidiva foram, consequentemente, muito baixos.

Entretanto, o desenvolvimento de anemia progressiva sem causa
aparente poderia ser indicador de recidiva naguelas pacientes que
apresentam tal comportamento. Observou-se que entre as mulheres que nao
recidivaram, a unica com anemia progressiva era portadora de hemorragia
uterina disfuncional e nas demais a anemia foi temporaria ou ndo progrediu

durante 0 acompanhamento.

E provavel que o organismo na tentativa de manter a homeostase

acione mecanismos compensatorios, impedindo o aparecimento de sinais
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clinicos e laboratoriais de anemia na fase inicial da recidiva. Na verdade,
YEU-TSU, ja citado anteriormente, estudando 500 mulheres com cancer de
mama, comprovou que as pacientes em fase mais avancada da doenga tinham
concentraces mais baixas de Hb (< 12,5g/dl) e que dentro do mesmo estadio
clinico as pacientes com hemoglobina =12,5g/dl tinham melhor
prognostico(YEU-TSU, 1985). De acordo com os objetivos do presente estudo,
planificou-se a interrupcdo do acompanhamento das pacientes a partir da
confirmagdo do diagnéstico de recidiva; portanto, ndo é possivel concluir
sobre a prevaléncia da anemia em fases mais avangadas da doenga, nem
sobre o valor prognostico da anemia nas pacienies estudadas. Os resultados
sugerem, contudo, que ao contrario do observado em modelos experimentais
(RETTORI et al., 1995), queda de hemoglobina ou hematécrito néo é um sinal
precoce de retomada de crescimento tumoral na maioria das pacientes com

cancer de mama.

5.5. IMPLICACOES PRATICAS

Uma vez que a presenca de perda de peso e aversao alimentar em
pacientes com cancer podem ser indicadores da retomada do crescimento
tumoral, propde-se que a utilizagio dos mesmos e a sua aplicagédo as fichas
clinicas de seguimento destas pacientes como instrumentos orientadores para

a reaiizacao de exames complementares mais sofisticados.
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Atualmente, apds o términc do protocolo de tratamento, ndo se
dispbe de um marcador suficientemente fidedigno para o diagnéstico de
recidiva. Nesta condicdo, acaba-se submetendo as mulheres que foram
vitimadas pelo cancer de mama a realizacio periddica de varios exames
compilementares, numa tentativa de descobrir se existe algum sitio com
metastase e ainda sem manifestagéo clinica. E justamente neste contexto que
a perda de peso e a aversa@o alimentar podem ser Uteis. Primeiramente,
porque permitiriam selecionar os casos onde estariam indicados exames
complementares posteriores e em segundo planc por serem sinais clinicos
que podem ser detectados de forma precisa e barata, utilizando a afericdo
periddica de peso e aplicando-se o questionario referente ac comportamento

alimentar, o que poderia ser feito até nas unidades basicas de satide.

A possibilidade desse tipo de acompanhamento em postos de
saude proximos da residéncia das pacientes traria beneficios tanto no aspecto
médico como no social, sem prejuizo para a sobrevida ou para a qualidade de
vida das pacientes. As pacientes assintomaticas poderiam ser avaliadas com
maior freqliéncia nos postos de saldde proximos a seu local de moradia, em
programas de saude da mulher. Seria possivel aferir o peso corporal
mensalmente, e, naquelas mulheres onde a ocorréncia de quedas sucessivas
do peso corporal, embora pequenas, estivessem acontecendo, sem outra
razédo aparente, essas seriam encaminhadas para servicos médicos de
referéncia, a fim de realizar exames complementares para confirmar ou nio a
existéncia de recorréncia de cancer de mama.

ONicCAamp
‘!OT!C‘ CENTRAL
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Simuitaneamente, essas pacientes poderiam ser avaliadas quanto
ao comportamento alimentar com a finalidade de detectar alteragdes como:
redugdo involuntaria do apetite, rejeicho para determinados alimentos,
aumento do intervalo entre as refei¢bes e, mais especificamente, a presenca
de aversdo alimentar. O questionério usado neste trabalho poderia ser
aperfeicoado para esse fim. A existéncia de alteragBo persistente do
comportamento alimentar, onde a aversdoc mostrou correlaggdo com o
crescimento tumoral, aliada a presenga de perda de peso, podem significar
para essas mulheres um sinal de alarme, indicando a necessidade de

avaliagdo por parte de especialistas nas areas de mastologia e oncologia.

Esse acompanhamento proximo ao local de moradia da paciente
contribuiria para minimizar as dificuldades que o comparecimento freqlente
ac ambulatéric do hospital, para a realizacdo de exames clinicos e
laboratoriais, acaba trazendo. O critério comumente empregado na tentativa
de detectar o mais precocemente possivel os casos de recidiva tem mostrado
um caracter arbitrario o que demanda um grande desgaste para a paciente
tanto do ponto de vista &e tempo como de custo (WINCHESTER et al., 1979).
Além disso, os exames complementares de que se dispde podem dar
resultados falsos-negativos para a presenca de metastases. A realizagéo
desses exames, ainda que necessarios, para muitas pacientes tém um
aspecto negativo, levando a expectativa de possivel resultado desfavoravel, o
que, para mulheres que ja sofreram o trauma de ter uma das mamas

amputadas, € vivenciar um novo pesadeio.
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A busca por uma identificagc@o precoce de recidiva em pacientes
oncolégicos tem motivado inimeros centros de pesquisa a realizacéo de
exames subsidiarios de elevada complexidade e custo na tentativa de utilizar
o0 meio mais adequado para a confirmagéo diagnéstica de possivel metastase
e, portanto, a instituigdo do tratamentc para cada caso. Infelizmente, n&o
existe uma triagem na execucio desses exames € boa parcela das pacientes
que comparecem ao hospital de referéncia s&o assintomaticas. Nessa
condicdo, impde-se uma anamnese mais minuciosa seguida de exame clinico
criterioso que indicara a execucdo de exames complementares para a
confirmagéo diagndstica. Infelizmente, o que se observa hoje € a super-
lotagéo nos servigos oncoldgicos, onde o médico, sobrecarregado pelo fluxo
cada vez maior de pacientes assintomaticas, solicita varios exames
laboratdriais sem que haja uma correlacgdo clinica com o estado fisico. Isso

contribui para uma qualidade prejudicada no seguimento desse tipo de

paciente e dificulta @ admisséo de casos novos.

Essa situacdo deficiente, mesmo em servicos de saude
universitarios, motivou esta pesquisa onde se destacaram os parametros
perda de peso e aversdo alimentar como instrumentos Uteis na selecdo de
pacientes que deveriam ser submetidas a exame clinico mais detathado e,

conseqientemente, a exames laboratoriais que viessem a confirmar ou nao a

suspeita de recorréncia em cancer de mama.
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5.6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Como a presenca de perda de peso e aversi@o alimentar nas
pacientes com cancer de mama parecem estar interligados, isto permite supor

que os dois fatores devem ter a mesma causa.

A hipdtese considerada mais provavel € a produgdo de substancias
por parte das células tumorais que alterariam ¢ metabolismo de nutrientes e
atuariam sobre o sistema nervoso central, particutarmente na area postrema
onde estao localizados os centros da fome e da saciedade. Atuaimente, ha o
consenso de que isso aconteceria por acdo de fatores secretados pelas
préprias células tumorais ou em resposta a elas e que se encontrariam no
sangue em concentragdes muito diminutas para serem identificadas pelos
métodos usuais, porém suficientes para produzir efeitos devastadores na
homeostase (BERNSTEIN, 1986, THEOLOGIDES, 1986, LOWRY, 1991;
RETTORI et al. 1995). Pesquisas posteriores devem ser realizadas na
tentativa de identificar a presencga destes fatores no sangue de pacientes que
desenvolveram perda de peso com diminuic@o do apetite e aversao alimentar.
A confirmacao dessa hipdtese poderia evidenciar um marcador tumoral muito
mais sensivel e confiavel para o acompanhamento das pacienies que tiveram

cancer de mama, do que os disponiveis na atualidade.
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6. CONCLUSOES

6.1.1.

Perda de peso de grau variavel antecedeu o diagndstico de recidiva
em 95% das pacientes tratadas de cancer de mama, estadios [iB com
axila positiva e ill, podendo ser um sinalizador precoce da retomada do

crescimento tumoral.

. Os limites de seguranca para as variacfes de peso nao associadas a

recidiva para esta populacao seriam: a) + 2,9% em relacdo ao peso
médio da paciente, b) + 3,2% em relacdo a uma afericdo confiavel
realizada com dois meses de anteéedéncia e c) + 4,9% em relagado a
uma afericdo confiavel realizada seis meses antes. Variacbes que

ultrapassem estes limites justificariam a suspeita de recidiva.

Um limite de seguranca muito mais sensivel € confiavel resultaria da
analise da curva de peso da prépria paciente; alteragdes maiores do
que as observadas préviamente na prépria paciente seriam o melhor
sinai de alarme, ainda que fossem bem menores que a dos limites

grupais proposios.
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6.1.4. Alteragbes maiores que os limites propostos sem causa clinica

6.2.

6.3.

aparente serviriam como instrumento selecionador de pacientes que
deveriam ser acompanhadas mais rigorosamente e submetidas a

exames mais sofisticados com a finalidade de detectar recidiva.

O desenvolvimento de aversdo alimentar antecedendo o diagnodstico
de recidiva de cancer de mama ocorreu com freqiéncia moderada na
popula¢@o estudada, podendo ser de ajuda adicional na definicde de

pacientes que necessitariam de acompanhamento mais rigoroso.

O desenvolvimento de anemia nao se mostrou de utilidade como

sinalizador precoce de recidiva na maioria das pacientes.

6.ConcLusoes 61



SUMMARY




7. SUMMARY

The objective of this study was to evaluate if clinical manifestations
of underlying tumors associated with homeostatic alterations could be useful
as an early signal of breast cancer recurrence. Samples of 118 women in the
disease-free interval after treatment for breast cancer, stage |l B with positive
axillary lymphnodes, and stage lll, were studied. Body weight, food aversion
deveiopment, hemoglobin and hematocrit levels were evaluated for about 60
days during 9.7 + 0.3 months. There was no significant weight change in non-
recurrent patients (# = 99), while in the group with recurrence (# = 19), the
weight rapidly increased in one patient, and decreased significantly in the
other 18 patients (p<0.005). The weight changes preceded the diagnosis of
recurrence by 6.6 + 2.6 months. The percentage of weight change in the non-
recurrent patients suggested the following confidence intervais (one tail, 95%
confidence), beyond which recurrence would be suspected: a) £+ 2.9% in
relation to the average weight of the patients; b) + 3.2% in relation to a
measurement performed 2 months earlier, and ¢) + 4.9% in relation fo a

measurement performed 6 months earlier, since ait measurements were
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reliable. More sensitive and reliable confidence limits would result from the
analysis of weight in each patient records. The food aversion showed a
moderate sensibility for recurrence prediction, while the decrease in
Hemoglobin and Hematocrit levels did not result useful for early recurrence
detection in the studied population. It was concluded that the weight changes
beyond the presently proposed limits and the food aversion development can
be utilized to select certain patients who should then be submitted to more

sophisticated exams.
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10.ANEXOS

Numero do estudo

I T I
ANEXO 1

Ficha de avaliacao clinica admissional ao estudo

Paciente: Idade: Reg:
Data da Cirurgia: Tipo:
Término da Qt: Término da RT

Estadiamento cirdrgico:

Data [ [

Secdo 1: Anamnese

1.1 - Atuaimente como a senhora se sente?

| 1 | Capaz de trabalhar normalmente

| 2 | Capaz de realizar apenas trabalhos leves

| 3 | Capaz de cuidar de si mesma, mas nac de trabalhar

| 4 | Acamada a maior parte do tempo, mal cuida de si mesma
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1.2 Tem apresentado desde a Ultima consulta alguma das queixas abaixo:

1.2a Dor? | 1|sim
1.2b Falta de ar? | 1]sim
1.2¢ Tristeza? | 1}sim
1.2d Ansiedade? | 1] sim
1.2e Falta de apetite? {1]sim
1.2f Perda de peso? | 1]sim
1.2g Fraqueza? | 1] sim

Secgdo 2: Exame fisico
21PA. /
2.2 Peso

2.3 Hemoglobina___

2.4 Hematocrito

2.5. Ascite? [ 1]sim

2.6 MUrmurio vesicular preservado?
2.7 Ictericia? | 1| sim

2.8 Edema? ] 1| sim

2.9 Tumoracao loco-regional?

2.10 Qutros sinais de recidiva?

2.11Qual ou Quais?

12| n&o
| 2 | ndo
| 2| néo

2| ndo

| 2 | ndo
| 2| nao

| 2| ndo

| 2| ndo
| 1]sim
| 2| ndo
| 21ndo
| 1]sim
|1 ]sim

Passe a 2.11

2| ndo

| 2 | ndo

| 2 | ndo
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Numero do estudo

[

ANEXO 2
Questionario admissional sobre comportamento alimentar

Paciente Idade: Reg:

Secdo 1 - Check list

1 - A senhora esta usando algum medicamento para engordar?
{1]}sim | 2| ndo

Passea?2

1.1 - Qual?

2 - A senhora est& usando algum medicamento para emagrecer?
| 1]sim | 2 | ndo
Passe a 3

2.1 Qual?

3. A senhora esta fazendo alguma dieta para engordar?
| 1]sim | 2 | ndo
4. A senhora esta fazendo alguma dieta para emagrecer?

| 1]sim | 2 | ndo
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Sec¢do 2 - Avaliagao alimentar

1- Como a senhora esta comendo?

11| bem [ 2 |regular

Passe a2 1a

1a. Por qué?

| 3 | mal

Passe a 1b

1.b Por qué?

2 - Como esta a sua vontade de comer?

} 1 | aumentada | 2 normal | 3| diminuida

3 - Que refeigbes a senhora faz atualmente?

3.1 café da manha? ] 1| nunca
3.2 lanche da manha ] 1| nunca
3.3 almogo | 1| nunca
3.4 lanche da tarde { 1| nunca
3.5 jantar | 1| nunca
3.6 lanche da noite [ 1] nunca

| 2 | sempre
| 2 | sempre
| 2 | sempre
| 2 | sempre
| 2 | sempre

| 2 | sempre

4- Antes da doenga quantas vezes comia por dia?

| 1]igual | 2| mais vezes | 3 | menos vezes

| 4 | muito diminuida

| 3| as vezes
| 3| as vezes
| 3| as vezes
| 3| as vezes
| 3 | &s vezes

| 3| as vezes

| 4 | no sabe

5 - Antes da doenca a quantidade de comida que comia de cada vez era?

|1]iguai | 2| maior | 3 | menor

| 4 | néo sabe
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6 - De quais alimentos a senhora gosta®?

6.1 Leite

6.2 Carne de vaca
6.3 Carne de porco
6.4 Came de frango
6.5 Carne de peixe
6.6 Salsicha

6.7 Mortadela

6.8 Ovo-gema

6.9 Ovo-clara

6.10 Feijéo

6.11 Verduras cruas
6.12 Verduras cozidas
6.13 Frutas

6.14 Arroz

6.15 Macarrao

6.16 Batata

6.17 Péo

6.18 Bolachas

6.19 Margarina

6.20 Manteiga

6.21 Maionese

6.22 Frituras

6.23 Mel

6.24 Daces

6.25 Bebida alcodlica
6.26 Café

6.27 Cha

6.28 Agua

| 1]sim
| 1]sim
| 1]sim
| 11{sim
| 1] sim
| 1| sim
| 1] sim
[ 1] sim
| 1]sim
] 1| sim
1] sim
1] sim
| 1] sim
| 1| sim
[1]sim
1] sim
| 1]sim
] 1] sim
[ 1]sim
| 1]sim
| 1| sim
| 1] sim
| 1| sim
| 1] sim
}1]sim
} 1| sim
| 1]sim

[1]sim

| 2| ndo
| 2 {ndo
|2 | ndo
| 2 | ndo
| 2 f ndo
[2 | ndo
| 2 | ndo
[ 2| n&o
{ 2| ndo
{2} ndo
| 2| ndo
| 2| ndo
| 2| ndo
| 2 [ ndo
| 2] ndo
| 2| ndo
| 2| néo
| 2| ndo
| 2| ndo
| 2 | n&o
| 2 | ndc
| 2 | ndo
| 2{néac
| 2 | n&o
| 2 | ndo
[ 2 | nGo
| 2 | n&o

{2 ]| n&o
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6.29 Qual a quantidade de sal na comida?

| 1| mais sal | 2 | normal | 3 | menos sal
6.30 Queijo | 1]sim | 2 | ndo
6.31Requeijao | 1] sim 2| ndo
6.32 logurte | 1]sim |2 I n&o

7 - Ha algum alimento que a senhora gostava muito antes da doenga e agora

n&o tolera?
| 1] sim | 2 | ndo

Passe a 7a.

7a - Qual?

8 - Ha alguma bebida que a senhora gostava muito antes da doencga e agora

rejeita?
} 1] sim | 2 | ndo

Passe a 8a.

8a.Qual?
9 - A senhora continua rejeitando este alimento?
|1} sim | 2 | ndo

10 - A senhora continua rejeitando esta bebida?

| 1] sim | 2} ndo
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11- Antes de adoecer a senhora ja tinha rejeitado assim algum tipo de
alimento?
| 1]sim |2 | ndo

Passe a 11a.

11a.Qual ou Quais

12 - Continuou sem aceitar o alimento por muito tempo?

| 1]sim |2 | ndo
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Numero do estudo

I i
ANEXO 3

Ficha de seguimento clinico

Paciente ldade: Reg:

Data { /

Segdo 1 - Anamnese

1.1 Tem apresentado desde a dltima visita ao CAISM algumas das queixas

abaixo:

1.1a - Dor? | 1[sim |2 | ndo
1.1b - Faltade ar? |1 |sim | 2 | n@o
1.1c - Tristeza? | 1]sim 12 | n&o
1.1d - Ansiedade? |1 | sim | 2 néo

1.2 Atualmente como a senhora se sente?

1.2a Capaz de frabalhar normalmente?

| 1}sim |2 | ndo
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1.2b Capaz de realizar apenas trabalhos leves?

| 11]sim |2 | n&o

1.2¢ Capaz de cuidar de si mesma, mas nao de trabalhar?

] 1]sim | 2 | n&o
1.2d Sem condicbes de cuidar de si mesma, acamada a maior parte do
tempo?

| 1] sim | 2 | ndo

Secgéao 2 - Exame Fisico

2.1 Peso 22PA / 2 3Hb 2.4 Ht
2.5 Edema? | 1]sim 2| néo

2.6 Ascite? [1]sim |2 | n&o

2.7 Tumoragao

loco-regicnal | 1]sim | 2| ndo

2.8 Qutros sinais
de recidiva | 1] sim | 2| ndo

Passe a 2.7a

2.7a Onde?
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Numero do estudo

I
ANEXO 4

Questionario Alimentar de Seguimento

1 - Como a senhora esta comendo?

| 1| bem | 2 | regular ]3| mal
Passe a 1a Passe a 1b
1a. Por qué?
1b. Por qué?
2- Como esta a sua vontade de comer?
| 1 | aumentada | 2 | normal | 3 | pouca | 4 | muito pouca

Que refeicSes a senhora esté fazendo atualmente?

3.1 Café da manh& | 1] nunca
3.2 Lanche da manh& | 1] nunca
3.3 Almogo | 1] nunca
3.4 Lanche da tarde i1 | nunca
3.5 Jantar | 1| nunca
3.6 Lanche da noite | 1] nunca

|2 | sempre
| 2 | sempre
| 2 | sempre
| 2 | sempre
|2 | sempre

| 2 | sempre

4- Desde a dltima visita como esta comendo?

| 1 | com mais freqliéncia

] 2 | em intervalos maiores

| 3| as vezes
| 3] as vezes
| 3| as vezes
{3 ] as vezes
| 3| as vezes

| 3| as vezes

| 3| igual

5 - Desde a ultima visita a quantidade de comida em cada refei¢o é:

| 1 | maior

| 2 | menor

| 3] igual
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6 - De quais alimentos a senhora gosta?

6.1 Leite

6.2 Carne de vaca
6.3 Carne de porco
6.4 Came de frango
6.5 Carne de Peixe
6.6 Salsicha

6.7 Mortadela

6.8 Ovo-gema

6.9 Ovo-clara

6.10 Feijdo

6.11 Verduras cruas
6.12 Verduras cozidas
6.13 Frutas

6.14 Arroz

6.15 Macarrao

6.16 Batata

6.17 Pao

6.18 Bolachas

6.19 Margarina
6.20 Manteiga

6.21 Maionese
6.22 Frituras

6.23 Mel

6.24 Doces

6.25 Bebida alcodlica
6.26 Café

6.27 Cha

6.28 Agua

| 1]sim
| 1| sim
1] sim
j1]sim
| 1] sim
11} sim
| 1] sim
| 1| sim
] 1]sim
| 1] sim
| 1| sim
{1{sim
| 1]sim
| 1] sim
| 1]sim
| 1]sim
| 1]sim
| 1]sim
| 1]sim
1 |sim
| 1]sim
11 [sim
j1]sim
| 1] sim
| 11sim
11 ]sim
[1]sim

11| sim

| 2 | ndo
| 2 | ndo
| 2| ndo
| 2 | n&o
| 2 | ndo
|2 | ndo
]2 | ndo
| 2 | ndo
| 2 | ndo
|2 | nédo
| 2 | ndo
| 2| ndo
|2 | n&o
| 2 | ndo
|2 | n&o
| 2] néo
| 2| ndo
| 2 | n&o
| 2 | ndo
| 2 | ndo
| 2 | ndo
| 2} n&o
| 2 | ndo
| 2| ndo
| 2 | ndo
| 2 | ndo
| 2] ndo
|2 | ndo
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6.29 Quantidade

de sal na comida | 1 | mais sal | 2 | normal | 3 | menos

7 - Ha algum alimento ou bebida que a senhora gostava antes, na dltima visita
e agora a senhora esta rejeitando?
| 1| sim | 2| néo

Passe a 7a.

7a. Qual ou Quais?
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ANEXO 5

Calculo da probabilidade da paciente # 87
pertencer ao subgrupo com ou sem recidiva

Calcutaram-se os desvios relativos entre a perda de peso de 16,3% em 4
meses apresentada pela paciente e as variagcbes do peso corporal de 0,0%
com um DP de 3,0%, nas pacientes sem recidiva, e de -1,4% com DP de

2,7%, nas pacientes com recidiva:

a) comparacdo com o subgrupo sem recidiva

(16,3-0,0)/3,0=54

b} comparag¢édo com o subgrupo com recidiva

[16,3-(-1,4)] /2,7 =6,6

Apds consulta na area da curva de distribuicdo normal, esses desvios
relativos resultam nas probabilidades de 1,2 x 107 e 5,0 x 10" de que esta

paciente pertenga ao subgrupo com recidiva ou sem recidiva respectivamente.
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ANEXO 6
CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

Eu,

abaixo assinada, aceito participar do estudo sobre cancer de mama. Fui

informada pelo pesquisador de que para participar deste estudo, serei
submetida ao exame médico, responderei a um questionario sobre a minha
alimentacéo e terei que doar 2,5 mi do meu sangue para posterior analise. Fui
informada também peic pesquisador de que essas etapas serio realizadas no
Ambulatério do CAISM a cada 60 dias pelo proprio pesquisador, e de que o
material utilizado para a retirada da amostra de sangue sera totaimente
descartavel. Fui informada, pelo pesquisador ainda, de que os resultados
desse estudo poderzo ajudar outras mulheres no futuro durante o tratamento
de cancer de mama e que provavelmente ndo terdo aplicacido imediata para

meu caso.

Aceito participar deste estudo, sabendo que poderei desistir a
qualquer momento e que se tomar tal decisdo meu fratamento ndo sofrera

nenhum prejuizo.

Campinas / /

Assinatura da Paciente

Endereco :

Nome do Pesquisador:

Endereco:
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