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AMAMENTACAO, NIVEIS DE CITOCINAS E IMUNOFENOTIPAGEM DE
CELULAS T REG NO CANCER DE MAMA
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RESUMO: O céncer é um problema de satde publica, nas proximas décadas, o impacto do cincer na populagio
corresponda a 80% dos mais de 20 milhdes de novos casos de cancer estimados para 2025. Evidéncias epidemiolégicas
sugerem que a amamentacdo reduz o risco de cancer de mama em virtude da diferenciacdo do tecido mamario, reducdo
no tempo de vida numero de ciclos ovulatérios e de componentes imunolégicos presentes na secrecao entre estas células
e citocinas. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi avaliar os niveis séricos de citocinas (IL-8, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a e
IL-12p70) e a fenotipagem de células T regulatérias presentes no sangue de mulheres com cancer de mama e correlacionar
com o tempo de amamentacdo. Foram coletadas amostras de sangue periférico de mulheres sem evidéncias de cancer de
mama (Grupo controle; n = 8) e de mulheres com diagnostico confirmado para o cancer de mama (Grupo estudo; n =12).
A particpantes responderam um questionario semi-estruturado para avaliar as aspectos relacionados a amamentacao. As
citocinas e fenotipagem foram avaliadas por citometria de fluxo. Obersvou-se que o tempo de amamentagéo foi maior no
grupo controle quando comparado ao grupo de esperimental. Houve aumento da concentragéo de IL-6, IL-8 e TNF-a.
Ressalva-se que houve correlagéo entre o tempo de amamentacdo com os niveis da IL-8 no grupo de estudo. Independente
do tumor de mama a porcentagem de células T regulatérias foram similares entre os grupos. Os dados sugerem que o
cancer de mama condiciona um perfil de citocinas inflamatérias no sangue, e que 0 aumento do tempo de amamentagéo
possa exercer efeito protetor contra o cAncer de mama.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama, Citocinas, Quimiocinas, Tempo de amamentagdo, Células Treg.

ABSTRACT: The cancer is a public health problem, in the coming decades, the impact of cancer in the population
corresponding to 80% of the more than 20 million new cases of cancer estimated for 2025. Epidemiological evidence
suggests that breastfeeding reduces the risk of breast cancer due to the differentiation of breast tissue, reduction in the
lifetime number of ovulatory cycles and of immune components present in secretions between these cells and cytokines.
Thus, the objective of this work was to evaluate serum levels of cytokines (IL-8, IL-1 B, IL-6, IL-10, TNF-o and IL-
12p70) and phenotyping of regulatory T cells present in the blood of women with breast cancer and correlate with the
breastfeeding time. Peripheral blood samples were collected from women without evidence of breast cancer (control
group, n = 8) and of women with confirmed diagnosis for breast cancer (student group, n = 12). The participants answered
a semi-structured questionnaire to assess the aspects related to breastfeeding. The Cytokines and phenotyping were
evaluated by flow cytometry. Obersvou-time of breastfeeding was higher in the control group when compared to the
experimental group. There was increased concentration of IL-6, IL-8 and TNF-a. Caveat that there was correlation
between the time of breastfeeding with the levels of IL-8 in the study group. Independent of the breast tumor percentage
of regulatory T-cells were similar between the groups. The data suggest that breast cancer makes a profile of inflammatory
cytokines in the blood, and that the increase in the time of breast-feeding to exercise protective effect against breast
cancer.

KEYWORDS: breast cancer, cytokines, Chemokines, breastfeeding time, Treg Cells.
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1. INTRODUCAO

O céncer é um problema de salde
publica, especialmente entre 0s paises em
desenvolvimento, onde é esperado que, nas
proximas décadas, o impacto do céancer na
populacdo corresponda a 80% dos mais de 20
milhdes de novos casos de cancer estimados
para 2025 (BRASIL, 2014).

Sua capacidade de evasdao do sistema
imunolégico faz com que seja o segundo tipo de
neoplasia responsavel pelo maior nimero de
Obitos entre as mulheres de 40 a 69 anos de
idade. Em pacientes abaixo dos 35 anos de
idade, a doenca é incomum, apenas 4% de todos
0s casos diagnosticados de cancer de mama
ocorrem nessa faixa etaria (WOLFF et al. 2013,
CORTAZAR et al. 2014).

Anualmente, ha cerca de 20% a 29% dos
casos novos de cancer em mulheres no mundo,
destes 57.120 casos foram registrados no Brasil
(SIEGEL, R., D. NAISHADHAM, e A.
JEMAL, 2012; Brasil, 2014).

Os fatores de risco mais importantes
estdo relacionados a eventos hormonais e
reprodutivos, bem como a presenca de cancer de
mama em parente de primeiro grau,
caracteristicas ou comportamentos que resultam
em exposicdo prolongada a estrogenos, tais
como menarca precoce, nuliparidade, idade da
primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos,
anticoncepcionais orais, terapia de reposicdo

hormonal e menopausa tardia (BRASIL, 2013).
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O avanco no diagnéstico da doenca
apresenta dificuldades uma vez que necessita de
tecnologias avancadas de aplicacdo molecular e
microscopicas para as fases pré-invasivas de
tumores de mama (BOMBONATI, 2010).

Quando  diagnosticado e tratado
adequadamente, levam a um bom prognostico,
porém as taxas de mortalidade por céncer de
mama continuam elevadas no  Brasil.
Provavelmente devido ao diagnostico tardio em
estagios avancados da doenca (BRASIL, 2013).
Em paises desenvolvidos, como na Europa, a
sobrevida média ap0s cinco anos de diagndstico
e tratamento é de 85%, enquanto em paises em
desenvolvimento que é o caso do Brasil, estd em
torno de 60% (BRASIL, 2013).

A alta prevaléncia do cancer de mama é
um fator importante que instiga a busca de novos
biomarcadores para um melhor rastreamento,
diagndstico e posterior prognostico da doenca.
Proteinas séricas ou plasmaticas sdo utilizadas
frequentemente no rastreamento de algumas
neoplasias, como no cancer de prostata e ovario
e algumas biomoléculas séricas estdo sendo
estudadas quanto a sua eficacia na deteccdo do
cancer de mama (JESNECK, J.L., et al., 2009).

O progndstico do cancer de mama
depende do estadiamento da doenca, assim
como das caracteristicas do tumor. Quando
diagnosticada no inicio, o tratamento tem maior
potencial curativo, no entanto, quando ha

evidéncias de metastases; o tratamento tem por
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objetivos prolongar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida do paciente.

De acordo com o sistema de classificacao
do Tumor Nobdulo e Metastase (TNM) da
AMERICAN JOIN COMMITTEE ON
CANCER  (2002), estadiamento € a
nomenclatura utilizada para se falar sobre o grau
de comprometimento tumoral referente ao 6rgéao
especifico (T), ao espalhamento para 0s
ganglios; nédulo (N) e a presenca de metéstases
(M) sistémicas para 0ssos, figado, pulmao e dos
demais érgdos constituindo o sistema TNM de
estadiamento do cancer.

O tratamento do cancer de mama,
conforme prevé a Politica Nacional de
Prevencao e Controle do Cancer, deve ser feito
por meio das Unidades de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia e dos Centros de
Alta

Oncologia, que fazem parte de hospitais de nivel

Assisténcia  de Complexidade em
terciario. Este nivel de atencdo deve estar

capacitado para realizar o diagndstico
diferencial e definitivo do cancer determinar sua
extensdo que chamamos de estadiamento, tratar
por meio de cirurgia, radioterapia, oncologia
clinica e cuidados paliativos, acompanhar e
assegurar a qualidade da assisténcia oncologica
(MORAN, et al, 2014).

Para o desenvolvimento de um tumor séo
necessarias as mutacdes e as células do sistema
imunoldgico inato e adaptativo para aquisicéo de
caracteristicas teciduais malignas. Células do

sistema imunologico afetam células malignas
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por meio de produgédo de citocinas, fatores de
crescimento,
(VAN, COUSSENS, 2006 e DENARDO,
COUSSENS, 2007).

As

incluindo linfocitos T e B, amplificam a resposta

prostaglandinas e nitrogénio

células imunoldgicas ativadas,
inflamatoria. Assim, as células T auxiliares de
tipo 1 (células Th1) ativam macréfagos por meio
do contato de célula-célula e secrecdo de IFN-y
(BADUAL et al., 2008), as células Th2 ativam
eosinofilos através da liberacdo de citocinas e as
células B secretam anticorpos que ativam a
cascata do sistema complemento, bem como 0s
fagocitos, as células NK e os mastdcitos atraves
de receptores Fc (BADUAL, 2007,
CARRERAS et al, 2006; WHITESIDE, 2012).
Entretanto, certas células imunoldgicas

adaptativas, Tregs, podem suprimir a resposta

inflamatéria  (YAMAGUCHINT;  WINH;
SAKAGUCHI, 2011).
As citocinas quimiotaticas  possui

elevado grau de especificidade para quimiotaxia

de populacdes especificas de leucdcitos,

recrutam células efetoras e atuam nos estagios da
Determinadas

inflamacéo. quimiocinas

denominadas interleucinas, podem  ser
produzidas por varias células em resposta a
estimulos inflamatérios e recrutamento de
leucdcitos para os locais de inflamacéo; outras
sdo produzidas normalmente em diversos
tecidos e recrutam leucocitos na auséncia de
inflamacdo. O perfil das citocinas/quimiocinas
sitio inflamatorio €

que persistem no
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fundamental para o desenvolvimento de doengas
cronicas (VICARI; CAUX, 2002).

Como o cancer de mama é considerado
fracamente imunogénico e pouco reconhecido
pelo sistema imunoldgico acredita-se que a
resposta imunologica a esse tipo de tumor esta
associada a acdo de citocinas moduladoras
presentes no microambiente tumoral (ALLAN,
2004; RAO et al., 2006).

Em pacientes com céncer de mama, a
expressao de niveis séricos de varias citocinas
parece estar associada a um subgrupo de alto
risco de pacientes com menores taxas de
sobrevida em comparagdo com os pacientes que
apresentam baixos niveis de citocinas, podendo
entdo ser utilizadas como biomarcadores de fator
progndstico da doenga (TRIPSIANIS et al.,
2013 e LYON, et al., 2008).

A IL-6 tem sido alvo de atencdo especial
devido ao seu papel central nos processos
fisiopatoldgicos (TANIGUCHI; KARIN, 2014).
A IL-6 sdo compostos de IL-11, IL-27, IL-31,
fator inibitorio de leucemia (LIF), oncostatina M
(OSM), (CNTF),
cardiotrofina-1 (CT-1) e citocinas do tipo

fator neurotréfico ciliar
cardiotrofina, que afetam a proliferacéo celular,
a sobrevivéncia, a diferenciacdo, a migragdo, a
invasdo, a metastase, a angiogénese, a
inflamacdo e o metabolismo (TANIGUCHI;
KARIN, 2014).

Os niveis séricos de IL-8 sdo elevados
em mulheres com cancer de mama iniciais ou

avancados. Estudos relatam correlagdo direta

Revista Eletronica Interdisciplinar

Barra do Gargas — MT, Brasil
Ano: 2024 Volume: 16 Ndmero: 2

com o estdgio clinico do cancer de mama
(BENOY, 2004). O envolvimento da IL-8 no
desenvolvimento do cancer mama constitui uma
associacdo com a progressdo e recorréncia da
doenca (SNOUSSI et al., 2006).

A 1L-10 também pode exercer duplo
efeito proliferativo e inibitorio sobre as células
tumorais de mama indicando a complexidade da
IL-10 no inicio e na progressdao do cancer da
mama (HAMIDULLAH et al.,2012).

Niveis de IL-10 em amostras de sangue
de pacientes com cancer da mama foram
alternados em maiores ou menores do que 0S
controles e correlacionado diretamente com o
estagio clinico da doenca (KOZLOWSKI,
2003).

Células Treg medeiam a supressdo
quando células imunoldgicas ativadas por
agentes enddgenos ou exdgenos ameacam
destruir tecidos ou quando um tumor
progressivo recruta ativamente e programa Treg
para uma baixa regulagdo antitumoral as
respostas imunoldgicas (YAMAGUCHI, 2011;
WHITESIDE, 2008).

O potencial da utilizacdo de Treg tanto
para protecdo contra danos nos tecidos por
células T ativadas quanto por agressdo contra
células imunitérias efetoras antitumorais levou a
uma consideracdo mais extensa dos mecanismos
subjacentes ao recrutamento de Treg para locais
de tecido expressam receptores tipo Toll (TLRS)
e que ligando-os ao de TLR podem regular as

funcdes de Treg, incluindo a sua migracéo para
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os locais tumorais que é regulado por citocinas
produzidas no microambiente tumoral (TME)
ativando varios receptores de citocinas, que
podem mediar o trafego de Treg para os sitios
teciduais (ONDONDO, 2013).

Em via contréria, parece igualmente
provavel que em tumores com extensos
infiltrados inflamatdrios, como no caso do
cancer da mama, as Treg sd0 necessarias para o
controle da inflamagdo cronica, prevenindo
danos nos tecidos e limitando o
desenvolvimento de tumores unificados com a
inflamacao (LADOIRE; MARTIN;
GHIRINGHELLLI, 2011; RECH et. al, 2010).

Em mulheres diagnosticadas com
carcinomas de mama, a presenca e a frequéncia
de Treg no tumor estdo associadas com melhor
progndstico. (DROESER, et. 2012,
ONDONDO, 2013, SALAMA, et al., 2009,
DUHEN. 2012).

elevadas mediadas por Treg na circulacéo

al.,

As funcbes supressoras

periférica de pacientes com neoplasias malignas
solidas ou hematoldgicas. No contexto de Treg,
as "funcBes supressoras” sao geralmente
definidas como inibicéo significativa em células
responsivas a ativacgdo, proliferacdo, producédo
de citocinas / fator soluvel ou de niveis de
expressdo de genes. Varios ensaios in vitro

foram desenvolvidos para medir a supressao

2. METODOLOGIA
O estudo foi realizado em dois locais, no

Campus Universitario do Araguaia da UFMT —
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mediada  por (STRAUSS, 2008,
RUITENBERG, 2011, CANAVAN, 2012).

Conforme pesquisas realizadas pelo o

Treg

Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer, (2002) cerca de 50 mil mulheres
com cancer de mama e 97 mil controles sugere
que o aleitamento materno pode ser responsavel
por 2/3 da reducdo estimada no cancer de mama.
A amamentacdo foi mais protetora quando mais
prolongada: o risco relativo de ter cancer
decresceu 4,3% a cada 12 meses de duracao da
amamentacao, independentemente da origem
das mulheres (paises desenvolvidos versus ndo-
desenvolvidos), idade, etnia, presenca ou ndo de
menopausa e numero de filhos.

A busca por novos marcadores
imunologicos como feramenta auxiliar do
acompanhamento das pacientes diagnosticadas
com cancer de mama, bem como verificar a
correlacdo da amamentacdo com parametros
imunologicos como citocinas e células Treg se
constituindo na justificativa deste esttudo.

Correlacionar o tempo de amamentacéo
com niveis plasméaticos de citocinas
inflamatorias (IL-8, IL-1B, IL-6, 1L-10 e TNF-a
) bem como analisar a fenotipagem de células T
regulatérias (CD4*CD25*Foxp3*) no sangue de
mulheres diagnosticadas com cancer de mama

constiui-se 0 objetivo deste estudo.
CUA e na Associagdo de Voluntarios no

Combate ao Céancer de Barra do Gargas — MT

(Barra Mamma). A selecdo das mulheres do
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grupo de estudo, ocorreu na sede da associacao.
Todos os participantes deste trabalho foram
informado sobre os objetivos do estudo e as
coletas somente foram realizadas ap6s a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Foram coletados, aproximadamente
20mL de sangue de cada individuo para a analise
de citocinas e celulas T. As amostras foram
centrifugadas a 1500rpm por 40 minutos para
obter plasma. As células armazenadas e as
amostras de plasma foram aliquotadas e
armazenadas a —80°C para posterior dosagem
das citocinas.

Todas as amostras foram encaminhadas
para o laboratério de Imunologia da Relacédo
Materno-Infantil da Universidade Federal de
Mato (UFMT) CUA para o

desenvolvimento da parte experimental.

Grosso

O estudo abrangeu 20 mulheres: 08
mulheres saudaveis e 12 mulheres comcéancer de
mama. As participantes foram separadas em dois
grupos. O primeiro grupo composto por
mulheres sem o diagnostico de cancer de mama,
0 segundo mulheres com diagnostico de cancer
de mama.

@) estudo englobou mulheres
diagnosticadas por meio de exames clinicos e
laboratdrial de cancer de mama atestadas pelo
médico. Ter idade entre 30 anos a 60. Mulheres
multiparas, que fizeram uso exclusivo da
amamentacao nos primeiros seis meses de vida

do bebé. Mulheres que concordaram por meio da
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Assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecimento, confirmando o aceite em
participar do estudo. Mulheres néo Indigenas.

Foram excluidas do estudo mulhares com
patologias cronicas como: hipertensédo arterial,
diabetes, obesidade, ou que tenha feito uso
cronico de antiinflamatorios nao-esteroides,
corticosteréides ou imunossupressores nos trés
meses anteriores. Mulheres que nédo fizeram uso
da amamentagdo exclusiva nos primeiros seis
meses de vida do bebé.

A concentracao de citocinas (IL-8, IL-1p,
IL-6, IL-10, TNF-a e IL-12p70) presentes nas
pelo método
BD

resultados foram

avaliadas
citometria de (FACSCalibur,
USA®). Os
analisados pelo software FCAP Array 3.0.

amostras  foram
fluxo

Bioscience,

Células mononucleares periféricas foram
com 20uL de Anti-CD4 FITC
(Isotiocianato de fluoresceina), Anti-CD3 PE
Anti-CD25 FITC.

marcadas
(Ficoeritrina), Para a
marcacao intracelular foi utilizado 20pL de
Anti-Foxp3 PE sendo a obtencdo das células e
marcacdo realizada de acordo com as instrugdes
do fabricante (Biosciences. San Diego, CA,
USA).

As amostras foram incubadas por 30
minutos, com protecdo da luz e a temperatura
As

ressuspendidas em

células foram Ilavadas e

tampdo fosfato (PBS)

ambiente.

acrescido de BSA (soro albumina bovino) e

analisadas  por  citometria de  fluxo

(FACSCalibur, BD Bioscience, USA). Os dados
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foram analisados através do software Cells
Quest.

Para a analise de imunofenotipagem e 0s
percentuais de células CD3+, CD4+, CD25+ e
Foxp3+ e a concentragdo das citocinas IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a utilizou-Se o teste de
Analise de Variancia (ANOVA), seguido de
comparacdes multiplas pelo teste de Tukey. Para
andlise de correlacdo entre as citocinas e o tempo
de amamentacdo utilizou-se o teste de correlacéo
linear de Pearson. Para todos os testes,
p< 0,05,

significancia estatistica.

considerou-se como limite de

As coletas respeitaram 0s protocolos
técnicos dos servigcos envolvidos. As mulheres
foram previamente informadas e o material
somente foi coletado ou utilizado sob expresso
consentimento em formul&rio especifico (Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE),
conforme resolucdo No466, de 12 de dezembro
de 2012, do Conselho Nacional de Satde (CNS).
O projeto de pesquisa deste estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do

Araguaia, protocolo em anexo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os aspectos clinicos das mulheres
avaliadas no estudo estdo apresentadas na tabela
1. Verificou-se que a maioria das mulheres do
grupo de estudo se encontrava na faixa etaria
entre 51 a 60 anos. O tempo de amamentagéo foi

maior em mulheres do grupo controle quando
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comparado ao grupo de mulheres com cancer de
mama.

As caracteristicas relativas ao tipo de
parto, doencas cronicas, tagismo, etilismo e
paridade foram similares em ambos 0s grupos

estudados.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas das mulheres de estudo
de acordo com o diagndstico de cancer de mama.

Variaveis Controle (n=8)

N (%)

Estudo (n=12)
N (%)

Idade

30-40

40-50

51-60

Tempo de amamentagao (meses)™
Tipo de parto

Vaginal

Cesariana

Ambos os partos
Hipertenséo

Diabetes

Histérico familiar de cancer
Tabagismo

Etilismo

Problemas gestacionais
Paridade a termo
Prematuridade

Aborto

2 (25)

3(37,5)
3(37,5)
3051

2(18,2)
3(27,3)
6 (54,6)
232 +2,3F

3(37.5)
3(37.,5)
2 (25)
0(0,0)
0(0,0)
5 (62,5)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
7 (87.5)
1(12,5)
0(0,0)

4(36,36)
4(36,36)
3(27,27)
0(0,0)
0(0,0)

6 (54,54)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
11 (100,0)
0(0,0)
2(18,2)

*Considerando o tempo de amamentagao de todos os filhos. Os valores foram apresentados
em média e erro padrédo. tdiferengas entre grupos.

Na tabela 2 estdo apresentadas as
concentragdes de citocinas presentes no plasma
de mulheres do grupo controle e com diagnético
de cancer de mama. Verificou-se que as
mulheres com diagnostico de cancer de mama
apresentaram  niveis mais elevados da
quimiocina IL-8 e das citocinas IL-6 e TNF-a

quando comparadas as do grupo controle.

Tabela 2. Concentragdo de citocinas no sangue de
mulheres com diagnéstico de cancer de mama.

Citocinas (pg/mL) Controle (n=8) Estudo (n=12) p*
IL-8 371011 138158 0.001

IL-1B 83£17 124168 033

IL-6 28105 76264 003

IL-10 3707 59+4.1 0.11
TNF-a 44108 55%16 004

0Os dados maternos foram apresentados em média e DP.
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As citocinas mensuradas no estudo foram
correlacionadas com o tempo de amentacao das
mulheres do estudo. Observou-se que houve
correlacdo entre o tempo de amamentacdo com
0s niveis da IL-8 no grupo de mulheres com
cancer de mama (Figura 1), no qual um maior
tempo de amamentacdo correlacionou-se

positivamente com os niveis da IL-8.
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Né&o foram encontradas correlac6es entre
0s niveis das citocinas IL-1 B (Figura 2), IL-6
(Figura 3), IL-10 (Figura 4) e TNF-a (Figura 5)
e tempo de amamentacdo nos dois grupos

investigados.
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Figura 1. Correlacdo das concentracdes de IL-8 entre 0s

grupos controle (A) e de estudo (B).
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Figura 2. Correlagdo das concentracdes de IL -

1P entre os grupos controle (A) e de estudo (B).
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Figura 3. Correlagdo das concentragdes de IL - 6 entre os grupos controle (A) e de estudo (B).
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Figura 4. Correlagdo das concentracdes de IL - 10 entre os grupos controle (A) e de estudo (B).
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Pagina | 241



e 2l "

[]
3
%o
"’4.% &

. \
STiio poN®

SR E 1

ISSN 1984-431X

Racuma

Quando se avaliou a porcentagem de
células T verificou-se que ndo houve diferenca

entre 0s grupos controle e de estudo com relacéo
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a porcentagem de células T auxiliares (p =
0.6095) e T regulatdrias (p = 0.5277).

W CD3+CD4+ OCD25+FOXP3+

Controle

Estudo

Figura 6. Fendtipo de superficie de células T auxiliares e regulatérias sanguineas.

Evidéncias de estudos epidemiol6gicos
associam a amamentacdo a efeitos protetores
para o cancer de mama (COLDITZ, BAER ,
TAMIMI, 2006; COLLABORATIVE GROUP
ON HORMONAL FACTORS IN BREAST
CANCER, 2002).

Na literatura, em relacdo aos casos de
cancer, 25% do total sdo causados por infeccéo
e inflamacgdo cronica nos quais mediadores da
resposta inflamatoria como citocinas, radicais
livres, prostaglandinas e fatores de crescimento
podem induzir mudangas genéticas e
epigenéticas que levam ao desenvolvimento e
progressdo do cancer, demonstrando que a

inflamagdo e o cancer estdo intimamente

associados (HUSSAIN & HARRIS, 2007,
COUSSENS & WERB, 2002).

No presente estudo, verificou-se que as
mulheres que tiveram diagnéstico de cancer de
mama apresentaram um menor tempo de
amamentacdo em relacdo ao grupo controle e
niveis mais elevados da quimiocina IL-8 e das
citocinas I1L-6 e TNF-oa.

Também evidenciou que a IL-8 apresenta
correlagdo com o tempo amamentacdo onde as
mulheres do estudo relataram ter amamentado
seus filhos. N&o foram encontradas diferencas
nos tipos celulares CD3+CD4+ e CD25+Foxp3+

entre os grupos estudados.
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Apesar de ndo terem sido verificas
diferencas nas porcentagens de células Treg
entre as mulheres saudaveis e com cancer de
mama no presente estudo tem se tornado claro o
papel dessas células na progressdo do cancer e
sua relevante funcdo suprimindo a imunidade
especifica do tumor (HA, 2009).

A literatura relata que as células T
regulatérias CD4+ que expressam o fator de
transcricdo Foxp3+ tem papel altamente
supressor e sdo fundamentais para manutencao
da auto tolerdncia e homeostase imunoldgica,
porém tem se relacionado a progressao do tumor
pela supressdo da efetividade da imunidade
antitumoral em tumores malignos (TAKEUCHI
& NISHIKAWA, 2016).

Segundo os achados de Takenaka et al.
(2012) o fator de transcri¢cdo Foxp3+ € altamente
expresso tanto nos linfocitos como em células
tumorais e essa expressdo pode ter distintas
atividades bioldgicas e valores progndsticos de
acordo com sua localizagdo, o que pode
contribuir para estabelecer o tratamento
adequado para a doenca

E provavel que neste estudo ndo tenham
sido verificadas aumentos nos numeros de
células T regulatérias nas mulheres com cancer
de mama quando comparadas aos controles
saudaveis devido as diferentes fases do
tratamento na qual se encontravam as pacientes
investigadas no estudo.

Considerando os resultados de diversos

trabalhos na literatura, é provavel que o aumento
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dos marcadores inflamatorios 1L-6, IL-8 e TNF-
a encontrados no presente estudo possam
contribuir com resultados desfavoraveis nas
pacientes investigadas.

Uma das limitagOes deste estudo reside
no fato de ndo terem sido avaliadas a
composicdo de amostras de leite materno, em
especial de fatores imunomodulatérios como
citocinas, de forma a melhor investigar o seu
impacto na protecdo das mulheres do grupo
controle que amamentaram por um periodo
superior as diagnosticadas com cancer de mama.

Estudos tém mostrado que tanto o tipo
quanto o tempo de amamentagdo apresentam
efeito dose-resposta na reducao do risco contra o
cancer de mama (UNAR-MUNGUIA et al.
2017).

Nos ultimos anos alguns trabalhos
passaram a sugerir que o leite materno também
pode representar oportunidades para entender os
mecanismos relacionados a carcinogénese na
mama, além de identificar marcadores que
podem fornecer importantes informacGes que
detectem precocemente mulheres com elevado
risco para a doenca (MURPHY et al. 2016).

Alguns estudos tem evidenciado que o
uso de anti-inflamatérios néo esteroidais parece
inibir o processo inflamatorio decorrente do
desmame, sugerindo que as mulheres com alto
risco para o cancer de mama podem se beneficiar
dos efeitos desses anti-inflamatdrios na reducao
do risco do cancer de mama (LYONS et al.

2011), uma vez que o tratamento com esses
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agentes parece reduzir os atributos provedores
do tumor na matriz extracelular da mama em
involucdo (O'BRIEN et al. 2011).

Sendo assim, é razodvel pensar que as
concentragdes dos constituintes do leite
materno, em especial as citocinas, podem
apresentar papel na inflamacdo presente na
carcinogénese do cancer de mama, e inclusive,
serem mais importantes que 0s niveis sistémicos
maternos pois estdo em contato direto com o
microambiente da glandula mamaria.

E interessante notar que mesmo quando
sdo verificadas elevagdes nos niveis circulantes
de citocinas inflamatérias na mé&e, essas
alteracdes ndo sdo acompanhadas por aumento
nas concentracdes dessas citocinas no leite
materno, demonstrando que 0s mecanismos de
protecdo presentes nessa secre¢do parecem ser
mediados pelo caréater anti-inflamatoério de seus
componentes (FUJIMORI et al. 2016).

E provavel que a exposicdo da glandula
mamaria aos componentes com propriedades
anti-inflamatorias do leite materno confira
efeitos benéficos contra a inflamacdo observada
no processo de involugéo.

Outros achados sugerem ainda que o
perfil de expressdo de proteinas associadas com
0 cancer no leite materno é influenciado pela
idade materna na primeira gestacdo a termo e
podem desempenhar um papel em um risco de
cancer no futuro (QIN et al. 2012).

Os

mencionados reiteram que 0s constituintes do

resultados dos diversos estudos
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leite  materno podem fornecer indicios
importantes quanto ao risco de desenvolvimento
da doenca.

O  presente  estudo  possibilitou
compreender a influéncia do cancer de mama
nas porcentagens de células T auxiliares, T
regulatdrias e niveis de citocinas além de sugerir
um potencial efeito protetor de um maior tempo
de amamentacdo na protecdo contra o cancer de
mama. InvestigacGes futuras sdo necessarias
para melhor compreender os mecanismos pelos
quais os fatores imunomodulatorios presentes no
leite materno parecem proteger as mulheres que

amamentam.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos dados obtidos, permite-se a
conclusé@o por este estudo que as mulheres do
grupo controle apresentaram maior tempo de
amamentacdo  quando  comparadas  as
diagnosticadas com cancer de mama sugerindo
um possivel efeito do periodo do aleitamento
sobre o cancer de mama.

O céncer de mama mostrou levar a
alteragBes nos niveis de citocinas e IL-6, IL-8 e
TNF-a evidenciada pelos valores aumentados no
sangue de mulheres acometidas pela doenca.

Houve correlagdo entre o tempo de
amamentacao e os niveis de IL-8, 0 que pode
denotar a importancia do papel preventivo da
amamentacdo na possivel imunomodulacéo

materna relativa a esta citocina.
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As porcentagens de linfocitos T

regulatorios foram similares entre as mulheres
do grupo controle e diagnosticadas com cancer
de mama, o que pode demonstrar a interferencia
das celulas tumorais sobre a expressdo das
células Treg, através de multiplos fatores
inibitérios imunologicos.

Estes dados sugerem que o cancer de
mama condiciona um perfil de citocinas
inflamatorias no sangue, e que a intensificacéo
do tempo de amamentacdo pode exercer efeito
protetor contra o cancer de mama, enquanto do
periodo da lactagdo, o que poderia ser
relacionado a fatores imunologicos presentes na
composicao do leite materno, o qual ndo fora

objeto de analise deste estudo.
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