
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 31/12/2020. 



UNIVERSIDADE  ESTADUAL  PAULISTA  
“JÚLIO  DE  MESQUITA  FILHO”  
FACULDADE  DE  MEDICINA

Aline  Evangelista  Santiago 

COMPARAÇÃO  DOS  NÍVEIS  SÉRICOS  DE  
CITOCINAS,  QUIMIOCINAS  E  MICROPARTÍCULAS  
EM  MULHERES  COM  CÂNCER  DE  MAMA  E  DE  

OVÁRIO 

Dissertação   apresentada   à   Faculdade   de  
Medicina,  Universidade  Estadual  Paulista  “Júlio  
de  Mesquita  Filho”,  Câmpus  de  Botucatu,  para  
obtenção  do  título  de  Mestra  em  Ginecologia,  
Obstetrícia  e  Mastologia.  

Orientador:  Prof.  Dr.  Agnaldo  Lopes  da  Silva  Filho  

Botucatu  -­  SP  
2017  



Aline  Evangelista  Santiago  

COMPARAÇÃO  DOS  NÍVEIS  SÉRICOS  DE  
CITOCINAS,  QUIMIOCINAS  E  MICROPARTÍCULAS  
EM  MULHERES  COM  CÂNCER  DE  MAMA  E  DE  

OVÁRIO  

Dissertação   apresentada   à   Faculdade  
de   Medicina,   Universidade   Estadual  
Paulista   “Júlio   de   Mesquita   Filho”,  
Câmpus  de  Botucatu,  para  obtenção  do  
título   de   Mestre(a)   em   Ginecologia, 
Obstetrícia e Mastologia.    

Orientador:  Prof.  Dr.  Agnaldo  Lopes  da  Silva  Filho 

Botucatu  -­  SP  
2017



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

	
  

Dedicatória	
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Dedicatória 

	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À minha família pela compreensão das horas em 

que me fiz ausente e pelas palavras que me deram 

ânimo e perseverança para a conclusão dessa 

trajetória. 



 

	
  

Agradecimento Especial	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



Agradecimento Especial 

	
  

	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ao meu orientador, Prof. Agnaldo Lopes, pelo 

apoio e incentivo durante toda a realização do 

trabalho.  

Você é o grande responsável por essa conquista! 

Serei sempre grata a você! 

	
  



 

	
  

Agradecimentos	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



Agradecimentos 

	
  

Agradeço à professora Andrea Teixeira de Carvalho e à equipe do Instituto René 

Rachou (Fiocruz), pelo apoio logístico no processamento do material coletado 

durante as fases do estudo, pela cortesia e disponibilidade. 

Meus agradecimentos aos professores Eduardo Batista Cândido, Angélica 

Nogueira e Débora Damasceno que me auxiliaram na conclusão do trabalho. 

Aos professores do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da UNESP. 

Aos colegas de curso, pela companhia e amizade. 

Às Dra Sálua Oliveira Calil de Paula e Dra Elisa Lopes e Lages, pela ajuda com a 

coleta de dados. 

Aos funcionários do departamento de Pós-Graduação da UNESP, em especial à 

Solange Sako Cagliari. 

À equipe do Hospital Vera Cruz pela oportunidade de desenvolvimento da 

pesquisa. 

Aos professores e colaboradores do setor de Pós-Graduação da UFMG. 

Às pacientes, a quem devo a possibilidade desse estudo. 

	
  

	
  



 

	
  

Epígrafe	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



Epígrafe 

	
  

	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Você nunca sabe que resultados virão da sua ação. 

Mas se você não fizer nada, não existirão 

resultados”. 

Mahatma Gandhi 



Resumo	
  



Resumo 

Introdução: A concentração plasmática de citocinas, quimiocinas e micropartículas (MPs) 
em mulheres com câncer de mama e de ovário é uma forma não invasiva de avaliar a resposta 
inflamatória/regulatória sistêmica associada a esses tumores e o papel do microambiente 
formado na resposta pró e antitumoral na paciente. Portanto, o objetivo deste estudo foi 
comparar o perfil da resposta inflamatória sistêmica do câncer epitelial de ovário (CEO) e 
do câncer de mama através da medição de citocinas, quimiocinas e MPs, para assim avaliar 
se existe ou não diferença nesse padrão de resposta inflamatória sistêmica. Métodos: 
Noventa e quatro mulheres sem evidência de malignidade (n = 30), com câncer de mama (n 
= 38) ou câncer de ovário epitelial (n = 26) foram avaliadas. Foram coletadas amostras 
plasmáticas e de tecido tumoral. A avaliação dos marcadores inflamatórios foi realizada pela 
dosagem de citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17A, TNF-α e IFN-�), quimiocinas 
(CXCL8, CXCL -9, CXCL 10, CCL 2, CCL5) e MPs (neutrófilos, leucócitos, monócitos, 
eritrócitos, células endoteliais, plaquetas e linfócitos) por citometria de fluxo / Cytometric 
Bead Array. As diferenças entre os grupos foram avaliadas por Kruskal-Wallis. As 
diferenças com p<0,05 foram consideradas significantes. Resultados: Os níveis plasmáticos 
das citocinas pró-inflamatórias IL-6 (p=<0,001), TNF-α (p=0,004) e IL-12 (p=0,0019) 
foram significativamente maiores em pacientes com câncer de ovário em comparação com 
as mulheres com câncer de mama e com o grupo controle. Pacientes com câncer de ovário 
foram também associadas a maiores níveis de IL-10 (p<0,001) e das quimiocinas CXCL-9 
(p<0,001) e CXCL-10 (p<0,001) em comparação aos outros grupos. Os níveis de MPs 
derivados de neutrófilos aumentaram significativamente em amostras plasmáticas de 
pacientes com CEO em comparação com mulheres com câncer de mama e do grupo controle 
(p<0,001). Em contraste, as MPs derivadas de células endoteliais foram menores nas 
pacientes com CEO em comparação com os demais grupos (p=0,0491). Houve um equilíbrio 
entre citocinas, quimiocinas e MPs nos grupos de câncer de mama e controle. A rede de 
citocinas e quimiocinas inflamatórias/regulatórias em pacientes com CEO apresentou maior 
complexidade em relação aos demais grupos e com fortes interações nas redes entre fatores 
inflamatórios e imunológicos plasmáticos. Esta rede incluiu mais biomarcadores associados 
com correlações negativas e positivas entre eles. Conclusão: Este estudo é uma pesquisa 
promissora e original. Os resultados podem refletir as discrepâncias entre a carcinogênese 
no câncer de ovário e de mama, sugerindo um padrão inflamatório sistêmico maior no CEO. 
MPs podem servir como uma nova fonte de informação relacionada à doença.  

Palavras-chave: câncer de mama, câncer de ovário, citocinas, micropartículas, quimiocinas 
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