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Correlacao dos niveis séricos da leptina nas
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Leptin level seric in patient with and without breast cancer

Nilton Leite Xavier", Diego Uch6a?, Maria Clara Medina Corréa®, Lara Rech Poltronieri*, Melina Braude Canterji*

RESUMO

O cincer de mama continua sendo a maior causa de morte por cincer em mulheres. O estrogénio,
produzido por aromatizagio dos androgénios nos adipdcitos, é importante para o desenvolvimento desta
doenca. Os adipécitos secretam adipocininas, como a leptina, e esta substdncia pode contribuir para o
aumento do risco do cAncer de mama. Objetivo: Correlacionar os niveis séricos de leptina em pacientes
com e sem cAncer de mama. Métodos: Estudo de caso e controle, do qual participaram 42 mulheres
com diagndstico de cAncer de mama e 42 mulheres sem, pareadas por idade e indice de massa corpdrea
(IMCQ). Os niveis séricos de leptina foram avaliados pela técnica de ELISA. O trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital universitdrio. No hd conflito de interesse nesta divulga-
¢do. Resultados: Os valores séricos médios da leptina nos casos (28,54+14,51) mostraram-se menores
que os dos controles (36,78+21,71), com significAncia estatistica (p=0,046). A correlagio positiva da
leptina com o IMC foi 0,60 ¢ 0,72, respectivamente, para casos ¢ controles. Nos casos, o status axilar
positivo mostrou significAncia estatistica quando comparado com os niveis de leptina categorizados se-
gundo a metodologia (p=0,018). Conclusées: Casos ¢ controles sao distintos quanto 2 média dos valores
séricos de leptina (p=0,046). Notam-se na literatura valores bastante variados de leptina, ora sérica, ora
plasmdtica, dificultando a comparagio por falta de padronizagio dos resultados. Nio foi encontrada
referéncia ao status axilar e niveis séricos de leptina.

ABSTRACT

Breast cancer remains the leading cause of cancer death in women. Estrogen produced by aromatization of
andpyogens in adipocytes is important for developing this disease. Adipocytes secrete adipocininas, such as leptin,

and this substance may contribute to increased risk of breast cancer. Objective: Correlate serum levels of leptin

in patients with and without breast cancer. Methods: A case-control study, that enrolled 42 women diagnosed
with breast cancer and 42 women without, matched for age and body mass index (BMI). Serum levels of leptin

were assessed by ELISA. The study was approved by the Research and Ethics Committee of the university hospi-

tal. There are no conflicts of interest in this release. Results: The levels of leptin in patients (28.54%14.51) were
lower than that of controls (36.78+21.71), with statistical significance (p=0.046). Leptin correlation with

BMTI was 0.60 and 0.72, respectively, for cases and controls. In cases positive axillary status showed statistical
significance compared with leptin levels categorized according to the study (p=0.018). Conclusions: Cases

and controls had different mean values of serum leptin (p=0.046). It is noted in the literature widely varying
values of leptin, either serum, or plasmatic, making it difficult to compare because of lack of standardization of
results. Wasn't find references to the axillary status and serum leptin.
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Introducao

A obesidade estd associada ao aumento do risco de cincer
de mama em mulheres pés-menopausa. O aumento da pro-
dugao periférica de estrogénio ¢ considerado o principal
motivo desta associagdo'. A leptina é uma citocina derivada
principalmente do adipdcito que se encontra elevada na obe-
sidade e tem sido associada com a carcinogénese, aumento
da angiogénese ¢ da atividade da aromatase’. A concentra-
¢ao plasmdtica de leptina estd relacionada & quantidade de
tecido adiposo presente no corpo, e os mecanismos pelos
quais o aumento de tecido adiposo ¢ traduzido em aumento
da concentragio sérica de leptina envolvem tanto o nimero
de células adiposas quanto a indugéo de ativa¢io genética’.
Esta citocina merece avaliagao sobre sua correlagio com o
cancer de mama.

Estudos citam a associagio entre obesidade e cincer
de mama%, e obesidade e ambos os tumores. O estudo de
Frankenberry et al’ demonstrou que altos niveis de leptina sé-
rica contribuem para a proliferagao do cincer de mama pela
ativacio de MAPK e PI3K, sinalizadores da rota envolvida no
crescimento celular e sobrevida.

Pesquisas recentes apontam que a leptina pode contri-
buir para o crescimento do cincer de mama, pelo aumento
da proliferacio ¢ sobrevida das células tumorais. Garofalo
et al.® estudaram a expressio da leptina e seu receptor em
tumores de mama e epitélio mamdrio normal por meio da
imuno-histoquimica. Essa expressio pode ser induzida por
estimulos associados a obesidade, como os niveis de insu-
lina, porém, concluiram que a leptina ¢ significantemente
mais expressa nos tecidos tumorais em comparagio aos te-
cidos normais. Acredita-se que o sistema leptina possa ser
um alvo na terapia do cincer de mama. Goodwin et al”’
relatam um estudo prospectivo, com 471 mulheres que fi-
zeram cirurgia curativa para o cincer de mama e tiveram
seguimento por dois a seis anos. Os niveis séricos de leptina
foram associados com a sobrevida global, na andlise univa-
riada. No modelo multivariado de Cox, ajustando para os
niveis de insulina e indice de massa corporal (IMC), ocor-
reu redugio da associagdo com a sobrevida global. Nesse es-
tudo concluiu-se que, embora a leptina se correlacione com
a obesidade ¢ os niveis de insulina, nio se pode inferir que
esteja independentemente associada com o prognéstico do
cancer de mama, porém sio necessdrios estudos adicionais,
particularmente em mulheres pds-menopdusicas.

Em virtude da associagdo existente, o nosso objetivo prin-
cipal é correlacionar os niveis séricos de leptina com o cincer
de mama ¢ com o IMC. Como objetivo secunddrio, analisar
o subgrupo das pacientes com cincer de mama comparando
os niveis séricos de leptina com varidveis anatomopatoldgicas
como tamanho tumoral (TT), status axilar (LN) e receptor de
estrogénio (RE).
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Materiais e métodos

Trata-se de um estudo de caso e controle, do qual participa-
ram pacientes com diagnéstico de cAncer de mama recrutadas
no ambulatdrio de mastologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) no periodo de marco de 2008 a abril de 2009. A
inclusdo dos casos dependia do diagnéstico anatomopatolégico
de cAncer de mama invasivo e da assinatura do consentimento
informado (CI). Foram excluidas as indicadas para tratamen-
to neoadjuvante. A inclusio dos controles, pareados por idade e
IMC com os casos, ¢ sem patologia neopldsica da mama com-
provado por mamografia normal, dependia da assinatura do CL

Como casos, foram classificadas 44 mulheres, no entanto,
duas dessas nao preencheram os critérios de inclusio, pois ji
haviam iniciado tratamento quimioterdpico. Os controles fo-
ram escolhidos aleatoriamente de um banco de dados de 810
pacientes sem cincer de mama.

Para a andlise dos valores séricos da leptina foram coletadas
amostras sanguineas do sangue periférico no momento da in-
clusao no estudo, nio sendo necessdrio jejum, e estocadas para
posterior avaliagdo. A concentragdo da leptina nas amostras das
pacientes foi determinada por ELISA (método de sanduiche)
com kit da LINCO, USA.

A técnica de imuno-histoquimica usando o complexo avi-
dina, biotina peroxidase foi aplicada para avaliar a expressio
dos antigenos tumorais. Os testes estatisticos foram realizados
pelo programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS).
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob nimero 06.236 ¢
nio hé conflito de interesses na divulgacio dos resultados. Os
testes estatisticos utilizados foram correlagio de Pearson e do

Qui-quadrado.

Resultados

O pareamento da idade e IMC dos grupos mostrou resultados
idénticos. Os valores séricos de leptina apresentaram diferenca
estatistica signiﬁcante entre os dois grupos, sendo que os maio-
res foram encontrados no grupo controle. Outras varidveis rela-
cionadas ao status ginecoldgico (idade da menarca, idade ao ter
o primeiro filho, paridade, idade da menopausa) nio mostra-
ram diferenca estatistica entre os grupos. Essas andlises podem
ser verificadas na Tabela 1.

Houve associagio positiva entre valores elevados de leptina
sérica ¢ valores clevados do IMC, tanto nos casos quanto nos
controles, conforme mostra a Tabela 2.

Na andlise do grupo de casos, valores elevados de leptina
sérica estdo correlacionados ao status axilar positivo (p=018),
no entanto, tamanho tumoral e receptor de estrogénio nio
apresentaram correlagio com nivel sérico de leptina, conforme
mostra a Tabela 3.
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Tabela 1. Avaliagdo dos niveis séricos de leptina e outras varidveis em casos e controles

Caso (n=41)

Média=DP
Leptina 28,54+14,51
Idade 54,27+11,31
IMC 28,06+5,39
Idade da menarca 12,60+1,76
Idade do primeiro filho 23,00+6,46
Numero de partos 1,40+0,50
Idade da menopausa 49,80+2,70

Controle (n=42)

Média+DP Valor p* n
36,78+21,71 0,04 41
55,24+10,77 0,69 41
28,11+4,59 0,96 41
13,50+2,18 0,04 40
21,00+4,01 0,20 27

1,50+0,54 0,30 40
49,90+4,06 0,97 21

DP: desvio padrio; IMC: indice de massa corporal.
*SignificAncia estatistica com intervalo de confianga de 95%.

Tabela 2. Correlagéo do indice de massa corporal com a leptina em casos e controles

r Valor p*
Casos 0,60 0,00
Controles 0,72 0,00

R: coeficiente de Pearson.
*SignificAncia estatistica com intervalo de confianca de 95%.

Tabela 3. Andlise de variaveis anatomopatoldgicas dos casos — correlagéo de

Pearson
Correlagio de Pearson
leptina >36,78 Valorp* n
leptina <36,78
Tamanho tumoral R=0,110 0,500 39
(T1eT2)
Status axilar R=-0,373 0,018 40
(LN+ e LN-)
Receptor de R=0,241 0,130 41
estrogénio

T1: tumor com até 2 cm; T2: tumor com 2,1 até 5 cm: LN+: linfonodo
positivo; LN-: linfonodo negativo.
*SignificAncia estatistica com intervalo de confianga de 95%.

Discussao

O cincer de mama continua sendo a maior causa de morte por
cancer em mulheres. O estrogénio, que ¢ produzido também
pelos adipdcitos, ¢ significativamente importante para o desen-
volvimento desta doenga em mulheres obesas. No entanto, os
adipécitos secretam horménios e adipocininas, como a leptina,
e esta substancia pode contribuir para o aumento do risco para
o cAncer de mama em mulheres®.

Na Tabela 1 podemos observar as caracteristicas da amos-
tra pareadas por idade ¢ IMC, mostrando que os grupos sio
homogénios. Nao houve diferenca estatistica entre eles em
relagio a outras varidveis preditoras de risco de cincer de
mama’: idade do primeiro filho, ntimero de partos ¢ idade da
menopausa. A média dos valores séricos de leptina e a média
da idade da menarca mostraram diferenga entre os grupos.
A literatura cita a menarca precoce como risco para o cincer

de mama’, porém a relagio da idade média da menarca com
a leptina nio ¢ citada, sendo, portanto, uma varidvel a ser
melhor estudada.

A média dos valores séricos da leptina nos ca-
sos (28,54 ng) mostrou-se menor que a dos controles
(36,78 ng), com significancia estatistica (p=,04). Notam-
se, na literatura, valores bastante variados de leptina sérica.
Um estudo de caso e controle encontrou em pacientes nor-
mais, com cincer de mama e cAncer de mama metastatico,
os seguintes valores médios, respectivamente: 35,6 (desvio
padrio — DP=13,9); 38,1 (DP=19,5); 39,6 (DP=16,3). Ao
compararem os grupos, nio encontraram diferenca esta-
tistica (p>05). No presente estudo houve diferenca entre
valores séricos de leptina entre os grupos (casos versus con-
troles), no entanto os valores mais baixos sio encontrados
nas mulheres com cincer e os mais elevados, nos controles.
Os resultados aparentemente contraditérios podem estar
associados ao jejum, sendo que em nenhum dos grupos
houve controle sobre esse aspecto, merecendo um novo es-
tudo observando jejum para casos e controles.

Nos dois grupos ocorreu correlagao positiva dos niveis sé-
ricos elevados da leptina (236,78) com o IMC=30, sendo que
para ambos os casos a correlagio de Pearson foi igual a 0,60
e nos controles o r foi 0,72, mostrando que a leptina ¢ mais
elevada nos obesos.

O status axilar positivo mostrou significincia estatistica
quando comparado com os niveis de leptina categorizados
como igual ou superior a 36,78 (média dos controles) ou
inferior a essa média (p=0,018). Ocorreu 69% de protegio
3 axila quando os valores de leptina sao até 36,78. Nao foi
encontrada, na literatura, referéncia ao status axilar e niveis
séricos de leptina.

Existe relagao entre os valores séricos de leptina, porém hd
necessidade de mais estudos na literatura para confirmagio.
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