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RESUMO

O aumento das mortes por doencas cardiovasculares em mulheres submetidas aos
tratamentos antineoplasicos para o cancer de mama € um fato observado em
diversos trabalho e esta associado principalmente aos efeitos cardiotoxicos da
quimioterapia. A cardiotoxicidade dos agentes quimioterapico, embora ndo esteja
totalmente esclarecida, acredita-se estar relacionada com o aumento dos niveis de
estresse oxidativo no organismo. A deteccdo destes danos embasa 0s objetivos
deste trabalho em avaliar os efeitos dos tratamentos contra o cancer de mama
sobre biomarcadores de leséo cardiaca e estresse oxidativo. Trinta mulheres foram
acompanhadas durante um ano e divididas de acordo com o protocolo terapéutico
em mulheres tratadas exclusivamente com a hormonioterapia com tamoxifeno
(grupo Tam, n=10), mulheres tratadas exclusivamente com quimioterapia (grupo
Quimio, n=10) e mulheres tratadas com quimioterapia e em seguida com
hormonioterapia com tamoxifeno (grupo Quimio+Tam, n=10). Amostras de sangue
foram coletadas antes do inicio do tratamento, seis e doze meses apos, para
analise da troponina | cardiaca (cTnl), produtos avancados de oxidacao proteica
(AOPP) e atividade plasmatica da enzima antioxidante glutationa peroxidase (GPx).
Ao termino da pesquisa observou-se que mulheres do grupo Quimio exibiam um
aumento dos niveis de cTnl e AOPP e uma menor atividade da GPx plasmatica
guando comparadas as mulheres dos grupos Tam e Quimio+Tam. Estes dados
reforcam a hipétese do envolvimento do estresse oxidativo no desenvolvimento das
doencas cardiovasculares num periodo cronico apés o término da quimioterapia e
ressaltam uma acado cardioprotetora da hormonioterapia com o tamoxifeno; além
de acrescer subsidios cientificos para adocao de politicas publicas mais efetivas no
monitoramento e terapéuticas das duas mais importantes causas de

morbimortalidade da populacéo: o cancer e as doencas cardiovasculares.

Palavras chaves: cancer de mama; doencas cardiovasculares; quimioterapia;

tamoxifeno; estresse oxidativo; lesdo cardiaca; biomarcadores.



ABSTRACT

The increase in deaths from cardiovascular disease in women submitted to
antineoplastic treatments for breast cancer is a fact observed in many works and is
most often associated with cardiotoxic effects of chemotherapy. Although not well
understood, it is believed that the cardiotoxicity of chemotherapeutic agents are
associated with the increase in oxidative stress. The aim of the present study was
to assess the effects of the treatments against breast cancer on biomarkers of
cardiac injury and oxidative stress. Thirty women were monitored for one year and
divided according to the therapeutic protocol: women subjected to hormone therapy
with tamoxifen (Tam group, n = 10), women treated with chemotherapy (chemo
group, n = 10), and women treated with chemotherapy followed by hormone therapy
with tamoxifen (Chemo+Tam group, n = 10). Blood samples were collected in three
moments, before initiation of treatment and after six, and twelve months for the
analysis of cardiac troponin | (cTnl), advanced oxidation protein products (AOPP)
and plasma activity of the antioxidant enzyme glutathione peroxidase (GPx). We
observe that women in the Chemo group showed increased levels of cTnl and
AOPP and lower plasma activity of GPx when compared to Tam and Chemo + Tam
groups. These data reinforce that oxidative stress may play a significant role in the
development of cardiovascular diseases after chemotherapy treatment and
highlights a cardioprotective effect of hormone therapy with tamoxifen. Furthermore,
accumulated scientific evidence supports the adoption of more effective public
policies in monitoring and treatment of the most important causes of morbidity and

mortality in the population: cancer and cardiovascular disease.

Key words: breast cancer; cardiovascular diseases; chemotherapy; tamoxifen;

oxidative stress; cardiac injury; biomarkers.
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1. INTRODUCAO

O periodo da p6s-menopausa € marcado por significativas mudancas funcionais no
organismo feminino, concebidas como parte do processo de senescéncia (SOUZA,
TEZINI, 2013). No entanto, considerando as associacfes de fatores genéticos e
ambientais, corresponde também a esta fase do ciclo vital 0 aumento na incidéncia de
algumas doencas crbnicas nao transmissiveis, como o cancer de mama e doencas
cardiovasculares (DCV), as quais assumem posicoes de destaque no indice de
morbimortalidade no Brasil e no mundo (MOSCA et al., 2007; INCA, 2014).

A explicagdo deste fato, em suma, incide sobre o fenbmeno de transigédo
epidemioldgica das doencas, onde as doencas nao-transmissiveis somam metade
das causas de mortes entre mulheres adultas em todo o mundo, com uma respectiva
variancia de 25 a 80% entre os paises subdesenvolvidos e desenvolvidos (WHO,
2009). Dados mais recentes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
afirmam que dentre as principais causas de morte da populacdo feminina norte
americana as DCV sao responsaveis por 23,5%, seguidas pelo cancer (22,1%) e o
acidente vascular encefalico (6,2%), com prevaléncia acentuada em mulheres acima
dos 45 anos de idade (HERON, 2013). Neste contexto, Olszanecka et al. (2010)
chamam a atencédo ao fato de que a cada ano mais da metade dos registros de mortes
em mulheres que ocorrem em todo mundo (55%) referem-se as DCV, com um
aumento progressivo das morbidades relacionadas, mas que no entanto o

envelhecimento populacional apenas explica em parte essa alta incidéncia.

Entre as DCV e o cancer de mama tragca-se uma correlacdo que exibe a participacao
do estrogénio como outro fator de risco comum, além dos riscos ndo modificaveis
como a idade e herancas génicas. De um polo, o surgimento do cancer de mama em
parte se deve a atuacéo do estrogénio como um mediador do processo de proliferacao
das células do tecido mamario, o que incrementa os riscos do surgimento da doenca
(THULER, 2003). Do outro, a diminuicdo ou auséncia deste horménio agrega danos
cardiovasculares no que diz respeito a consequente supressdo de seus efeitos
cardioprotetores, como a liberacdo de Oxido nitrico, prostaciclinas e fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (FORYST-LUDWIG, KINTSCHER, 2010).
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Contudo, quando se considera o avanco das tecnologias de diagndsticos e tratamento
para o cancer de mama na uUltima década, observa-se um aumento paralelo da
expectativa de vida dos pacientes; porém, divergentemente o risco competitivo de
morte em longo prazo por outras causas nao relacionadas ao cancer de mama
também vem aumentando a medida que estas mulheres ficam mais velhas (DU, FOX,
LAI, 2008).

Consonante a este fato, Chapman et al. (2009) acrescentam que a sobrevida global &
o resultado terapéutico mais importante para os pacientes com cancer de mama, mas
ao abordar as principais causas de morte neste grupo sugere-se que parte delas estéo
relacionadas as terapéuticas adotadas no tratamento da doenca e ndo simplesmente

com 0 cancer em Si.

Atualmente, para o tratamento das neoplasias mamarias utiliza-se a quimioterapia
e/ou a hormonioterapia. Os quimioterapicos frequentemente apresentam, além do
efeito citotoxico ou citostatico na célula tumoral, resultados adversos severos sobre 0
sistema cardiovascular, dentre eles destacando-se o0 aumento da producédo de
espécies reativas de oxigénio (ERO), as quais contribuem para o desenvolvimento ou
agravamento de DCV pré-existentes (BRANDOLT, 2008; MACHADO et al, 2008).

A producao de ERO ou espécies reativas de nitrogénio (ERN) é um processo inerente
aos organismos aerébicos, desencadeada naturalmente durante o metabolismo
celular ou em resposta alguma disfuncdo bioldgica. A regulacdo da concentragcéo
destas espécies reativas é feita pelo sistema antioxidante enzimatico (superoxido
dismutase [SOD]; glutationa peroxidase [GPX]; glutationa redutase [GSR] e catalase)
e ndo enzimatico (glutationa [GSH]; coenzima Q10, CoQ10), presentes no proprio
organismo ou adquiridos na dieta (a-tocoferol, 3-caroteno, acido ascorbico e outros)
(EVANS, HALLIWELL, 2001; BARBOSA et al., 2010; NATHAN et al., 2011) (FIGURA
1). No entanto, o desequilibrio a favor da produgéo das ERO e ERN leva a ocorréncia
de danos a diferentes estruturas celulares, como a peroxidacdo dos lipidios de
membrana e agressdo as proteinas dos tecidos e das membranas, as enzimas,
carboidratos e DNA, caracterizando, assim, o estresse oxidativo (BARREIROS,
DAVID, 2006).



13

O stress oxidativo € apontado como componente chave na fisiopatologia das DCV,
bem como promocao de seus agravos (MONTERA, 2007; KUROKAWA et al., 2011)
e na relacdo negativa com os agentes quimioterapicos (MEINARDI et al., 1999; ZHAO
et al., 2010; CHARGARI et al., 2011; KY, CARVER, 2011).

Fontes de Sistema "'
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* Lipoxi \
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Figura 1. Mecanismo enzimético de defesa antioxidante. Em destaque estdo as
principais fontes enddgenas produtoras de anion superéxido (O2°* 7) e as enzimas
responsaveis por controlar suas concentracdes no organismo. Estruturas em
vermelho representam diferentes espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. SOD,
superéxido dismutase; CAT, catalase; GPx, glutationa peroxidase; GSR, glutationa
redutase, GSH, glutationa; GSSG, glutationa oxidada; NO, oxido nitrico, H20z2,
perdxido de hidrogénio, ONOO—, peroxinitrito; HO—, hidroxila; Fe?*, xido ferroso; Fe3*,

6xido férrico.

Segundo a Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia (KALIL FILHO et al., 2011), as DCV
nos pacientes com cancer sao eventos cada vez mais frequentes nao apenas pelos

avancgos terapéuticos, mas também pela maior exposi¢cdo dos pacientes a fatores de
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risco cardiovasculares e a quimioterapia com potencial cardiotoxicidade, dentre as
quais destacam-se o0s antibidticos antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina), os

agentes alquilantes (ciclofosfamidas) e os agentes antimetabdlicos (5-flourouracil).

Diferentes trabalhos caracterizam as antraciclinas como uma classe de
quimioterapicos com proeminente cardiotoxicidade, capazes de modular por meio do
estresse oxidativo o metabolismo mitocondrial (CARVALHO et al., 2010) e danificar
as propriedades contrateis e estruturais do coracdo (CARDINALE et al., 2000; HEIDE,
L’ECUYER, 2007; VERMA, EWER, 2011; JIJI, KRAMER, SALERNO, 2012), além de
induzir a apoptose dos cardiomiocitos (THORBURN, FRANKEL, 2006). No entanto,
estes mecanismos ainda ndo estdo bem esclarecidos. A sintese das principais
hipéteses da cardiotoxicidade das antraciclinas, ressaltando os possiveis mecanismos
pelos quais ocorrem as alteracGes patoldgicas tipicas em cardiomiécitos observadas
em estudos experimentais e clinicos, como o aumento da produgcdo de ERO,
alteracbes mitocondriais e degeneracdo do reticulo sarcoplasmatico, dos
miofilamentos contrateis e de estruturas do DNA (GEISBERG, SAWYER, 2010) estao

representados na figura 2.

Além dos tratamentos quimioterapicos e hormonioterapicos a radioterapia também
demonstra efeitos cardiovasculares adversos que podem ser potencializados pelas
combinagdes terapéuticas (CHARGARI et al., 2011). Bovelli, Plataniotis e Roila (2010)
afirmam que a toxicidade cardiovascular relacionada a radioterapia pode ser
progressiva, interferindo  em complexos mecanismos, corroborando no
desenvolvimento de doencas coronarianas, no mau funcionamento das valvulas e

musculo cardiaco, bem como no sistema de conducao e na funcéo sistélica.
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Figura 2. Mecanismos da cardiotoxicidade das antraciclinas. Ao centro, a estrutura
guimica da doxorrubicina (DOX), um antibiético da familia das antraciclinas. A) A DOX
oxida a cardiolipina, que é entdo reduzida pela NADH ao sequestrar um elétron da
cadeia respiratdria mitocondrial e consequentemente reduzem o oxigénio (Oz) a anion
superoxido (O27). B) A DOX pode reagir diretamente com 6xido férrico (Fe3*) e levar
a producédo de ERO (ROO¢, peroxila; RO’ alcoxila; e O27). C) A DOX, por meio do
stress oxidativo, ativa a via sinalizagdo celular MAPK/ERK em cardiomidcitos,
aumentando a expressao de fatores pro apoptoéticos (p53, BAX e BAK). D) A DOX
pode se ligar de forma néo covalente ao DNA e também inibir a topoisimerase, o que
provavelmente contribui para a morte dos cardiomidcitos e as muta¢des mitocondriais.

E) A DOX propicia o downregulation do fator transcricional GATA4, que regula genes
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cardiacos especificos e anti-apoptoéticos, interferindo na sintese de estruturas do
sarcolema e sobrevivéncia celular; além poderem degradar diretamente proteinas
contrateis, como a tinina, contribuindo para o desenvolvimento de cardiomiopatias.
AbreviacGes: Fe?* oxido ferroso; ROOH, radicais peréxidos; H202, perdxido de
hidrogénio; SOD, superéxido dismutase; GSH, glutationa; Tnl, troponina |. Baseado
no texto de Geisberg e Sawyer, 2010.

Neste contexto, mulheres diagnosticadas com cancer de mama primario e que
possuem receptores de estrogénio positivos no tecido tumoral séo direcionadas ao
tratamento hormonal com tamoxifeno, na tentativa de minimizar o risco de recidiva nos
cinco primeiros anos apos a cirurgia (periodo de maior reincidéncia)
(MARKOPOULOS, 2010).

O tamoxifeno primeiramente foi descrito em 1967 como um agente contraceptivo
potencial, pertencente a classe das moléculas denominadas trifeniletilenos, derivadas
a partir do dietilestilbestrol, um agonista do estrogénio sintetizado em 1938. Em sua
estrutura molecular uma cadeia central semelhante ao estilboestrol parece ser
responsavel pelos efeitos antiestrogénicos, tendo como alvo farmacoldgico os
receptores de estrogénio, o gene produtor de resisténcia a mudltiplas drogas,
glicoproteinas permeéveis (glicoproteina-P) e o receptor de estrogénio acoplado a
proteina G (GPER) (BEHJATI, FRANK, 2009).

Este farmaco funciona como um modulador seletivo dos receptores de estrogénio
(SERMs) com acado antagonista no I6bulo mamario que inibe a expressao génica de
fatores de crescimento e fatores angiogénicos secretados pelas células tumorais
(mecanismo autocrinos e paracrinos de proliferacdo), por meio do bloqueio na fase
G1 do ciclo mitético e uma desaceleracdo da propagacao celular, capazes de regredir

0 tumor e também induzir diretamente a apoptose (CRISCITIELLO et al., 2011).

O tamoxifeno também pode estimular de forma agonista ou antagonista os receptores
de estrogénio em outros tecidos e desencadear uma variedade de efeitos benéficos
ou adversos, como por exemplo: protecdo 0ssea contra osteoporose e sintomas da
pOs-menopausa; um aumento no risco de céancer endometrial, tromboembolismo

venoso e acidente vascular encefalico (NELSON et al., 2013). A Figura 3 ilustra e
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compara os efeitos benéficos e deletérios mediados pela acdo do estrogénio e do

tamoxifeno sobre os receptores de estrogénio em diferentes 6rgaos.

ESTROGENI

CEREBRO

Melhora a fungéo cognitiva

FIGADO E CORAGCAO

Reduz o colesterol, diminuindo o risco
de aterosclerose e doengas cardiacas
Aumenta o risco de tromboembolismo

MAMA -

Estimula a produgdo de leite
Promove o cancer de mama

UTERO —

Programa o Gtero para nutrir o feto
Promove o cancer endometrial

0SSs0S

Mantém a densidade e previne a b ‘
perda 6ssea J | 4 |

-TAMOXIFENO

HIPOTALAMO

Aumenta os sintomas vasomotores

OLHOS

Risco aumentado para catarata

FIGADO E CORACAO

Reduz o colesterol, diminuindo o risco
de aterosclerose e doengas cardiacas
Aumenta o risco de tromboembolismo

-MAMA

Inibe o desenvolvimento do
cancer de mama

UTERO

Promove o cancer endometrial,
miomas, polipos, e corrimento vaginal

0SS0s

Mantém a densidade e previne a
perda 6ssea

. Efeito Positivo . Efeito Negativo

Figura 3. Estruturas quimicas do estrogénio e tamoxifeno e seus efeitos positivos e

negativos em mulheres adultas. Fonte: Adaptado de Ali, Buluwela e Coombes, 2011.
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A atividade agonista do tamoxifeno sobre os hepatdcitos foi evidenciada em diferentes
pesquisas as quais demonstram seus efeitos benéficos sobre o perfil lipidico, como
reducdo sérica de lipoproteina de baixa densidade, colesterol total, lipoproteina A,
apolipoproteina B, triglicerideos e aumento da apolipoproteina Al e lipoproteina de
alta densidade, todos em associagcdo com uma reducdo do eventos cardiacos em
pacientes com cancer de mama (ATALAY, 2004; JONES et al.,, 2007; ALI,
BULUWELA, COOMBES, 2011; BACCIN et al., 2011).

A cardioprotecdo relacionada ao tamoxifeno também foi evidenciada por meio da
reducdo da proteina C-reativa (PCR), uma proteina inflamatoria reconhecida como um
importante biomarcador de risco cardiovascular (MYERS et al., 2009; MORRIS et al.,
2011). Estudos clinicos utilizando terapia de reposicdo hormonal com tamoxifeno e
similares, em mulheres saudaveis, apresentaram uma reducao significativa do risco
de DCV correlacionada aos niveis circulantes de PCR (BONANNI et al., 2003;
EILERTSEN et al., 2008). Pierce et al. (2009), relatam que o tamoxifeno, de uma forma
dose-dependente, reduz as concentracdes plasmaticas de PCR em mulheres com
tumores receptor de estrogénio-positivo possivelmente por seu efeito antagdnico nos
adipdcitos, sobre a formagéo de citocinas, o que melhoraria o prognéstico por reduzir

a inflamagéao sistémica cronica.

Além disso, outro biomarcador para avaliacdo da lesdo cardiaca discutido na
atualidade € concentracdo das troponinas circulantes na corrente sanguinea,
sensiveis e especificas proteinas, cujo o uso foi aprovado desde 2000 pelas
Sociedades de Cardiologia Europeia e Americana (ALPERT, THYGESEN, 2000;
ROONGSRITONG, WARRAICH, BRADLEY, 2004). As troponinas formam uma triade
(troponina C, TnC; troponina T, TnT; troponina I, Tnl) de componentes ativos no
processo de contracdo das células estriadas, regulando a interacdo calcio-dependente
da miosina com a actina, sendo que as isoformas TnT e Tnl cardicas se diferem
geneticamente das isoformas do musculo esquelético, o que garante a especificidade
diagnéstica de lesdo das células cardiacas (GODOQY, BRAILE, NETO, 1998).

De acordo com Cardinale et al. (2002), em pacientes submetidos a altas doses de
quimioterapia para cancer de mama agressivo a Tnl demonstrou ser um biomarcador
sensivel, especifico e de baixo custo para prever o desenvolvimento de disfuncao

sistélica ventricular nos meses que se seguem apos o tratamento; e também afirma
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gue a possibilidade de realizacdo de uma estratificacdo de risco em uma populacéo

de pacientes, numa fase precoce, tem implica¢gdes clinicas e prognosticos relevantes.

De fato, determinar os efeitos dos quimioterapicos sobre o sistema cardiovascular tem
sido um desafio para comunidade cientifica nas Uultimas décadas, dada a
complexidade das inimeras variaveis que cercam os diferentes grupos populacionais
e as respostas particulares de cada individuo aos tratamentos (HERSHMAN,
NEUGUT, 2008).

Apesar da cardiotoxicidade causada pela quimioterapia e radioterapia ja estar bem
estabelecida por inimeros trabalhos, mulheres com cancer de mama sao avaliadas
somente quanto ao risco de recidiva da doenca, ndo havendo qualquer avaliagao
efetiva quanto ao risco cardiovascular durante o tratamento. A deteccéo precoce dos
riscos de complicacdes cardiovasculares, advindos de tais terapéuticas, centraliza as
investigacbes de outros métodos diagnosticos, tais como o0s biomarcadores.
Exatamente porque estes tem demonstrado reprodutibilidade, alta sensibilidade,
melhor custo e acuracia na identificacdo de pacientes em estagios pré-clinicos; além
de corroborarem com os métodos ja consolidados pela de eletrocardiograma e
exames por imagem da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), prescritos na
Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia, incrementando uma maior sobrevida a estes

pacientes.

Com isso, esta pesquisa objetivou-se avaliar os efeitos do tratamento quimioterapico
e hormonioterapico sobre biomarcadores de lesdo cardiaca e estresse oxidativo em

mulheres com cancer de mama.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do tratamento quimioterapico e hormonioterapico sobre
biomarcadores de lesdo cardiaca e estresse oxidativo em mulheres com céancer de

mama.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar em pacientes com cancer de mama:

e A concentracdes séricas de troponina I.
e A concentra¢fes plasmatica de produtos avancados de proteinas oxidadas.

¢ A atividade antioxidante da isoforma plasmatica da glutationa peroxidase.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo longitudinal, transcorrido no periodo de agosto de 2012 a
janeiro de 2014, com mulheres que se submeteriam aos tratamentos antineoplasicos
para o cancer de mama, acolhidas nos ambulatérios do Hospital Santa Rita de Céassia,

referéncia no tratamento de cancer no Espirito Santo.

Um total de oitenta e uma mulheres foram abordadas para esta pesquisa, das quais
49 atendiam aos critérios de inclusdo tais como auséncia de tratamento
quimioterapico prévio e historico de cardiomiopatias; ndo ser fumantes; nao ter
diagnostico de diabetes; ndo ser hipertensa e nao estar sob regime terapéutico de
reposicédo hormonal. Deste montante, dezessete voluntarias ndo deram seguimento a
coleta de amostras biologicas e foram excluidas da avaliacdo; e duas mulheres
solicitaram a retirada de seus nomes por mudarem de hospital. Portanto, trinta
mulheres foram avaliadas quanto os efeitos da quimioterapia e/ou hormonioterapia
sobre biomarcadores de lesdo cardiaca e estresse oxidativo. Todas as participantes
assinaram o termo de consentimento livre esclarecido. Os critérios éticos foram
respeitados segundo a resolucdo 196/96 que respalda as pesquisas envolvendo seres
humanos, bem como os principios descritos na declaracéo de Helsinque. A pesquisa
s6 teve inicio apds aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude/UFES, (parecer no 115.097/CAAE: 04929212.2.0000.5060).

A classificacdo da doenca e protocolo terapéutico seguiu as referéncias do Clincal
Practice Guideline in Oncology da National Compreensive Cancer Network. A partir
de entéo a divisdo dos grupos pode ser melhor entendida por meio da figura 4, onde
no inicio da pesquisa (T0) contou-se com mulheres que ja haviam sido submetidas a
cirurgia total ou conservadora da mama ou que ainda seriam submetidas a cirurgia.
De acordo com as caracteristicas histologicas e imunohistoquimica, uma parcela das
mulheres seguiu o tratamento profilatico exclusivo de hormonioterapia com tamoxifeno
(grupo Tam, n=10), paralelo ao acompanhamento clinico, enquanto as demais foram
submetidas a quimioterapia adjuvante (pés-cirdrgica) ou prévia (pré-cirargica). Destas,

pelos mesmos critérios, uma parcela compds o grupo tratado exclusivamente com
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quimioterapia (grupo Quimio, n=10) e a outra parcela, apés o tratamento
quimioterapico, incorporou ao tratamento a hormonioterapia com tamoxifeno (grupo
Quimio+Tam, n=10) e ambas paralelamente também tiveram acompanhamento

clinico.

To Te T12

@ IE@%%\'—%W: Lk
e O

/F Cirurgia s Coleta de amostras Quimioterapia Hormonioterapia e Acompanhamento
N\ saguineas acompanhamento clinico clinico

Figura 4. Cronograma de divisdo dos grupos de acordo com o protocolo terapéutico
e coletas das amostras sanguineas. TO, inicio do tratamento; T6, seis meses apds o

inicio do tratamento; T12, doze meses apds o inicio do tratamento.

3.2 AMOSTRAS SANGUINIAS

Amostras de sangue periférico foram coletadas de cada paciente ho momento da
admissao a pesquisa (T0), seis meses (T6) e dose meses apds a primeira coleta (T12)
usando-se técnicas convencionais de venipuntura periférica, preferivelmente em na
fossa cubital, com seringa plastica e agulha descartavel. Ao todo, 8 ml de sangue
foram distribuidos em tubos sem anticoagulante para separagédo do soro e em tubos
com EDTA para separacgéo do plasma. As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm,
por 10 minutos, a 4 °C, postas em aliquotas de 2 ml e estocadas em freezer -80 °C

para posterior analise dos biomarcadores de lesdo cardiaca e estresse oxidativo.
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3.3 ANALISE DAS CONCENTRACOES DE TROPONINA | CARDIACA

Para analise das concentrag6es séricas de Tnl foi utilizado o kit especifico Troponin |
cardiaca (cTnl) Test System (Monobind Inc. — Lake Forest, CA 92630, USA) e a leitura
foi feita no aparelho SynergyTM HT (BioTek® Instruments, Inc. - Winooski, VT 05404-
0998, USA).

O ensaio é baseado no principio de um imuno-ensaio fluorogénico ligado a enzima
tipo “sanduiche” (anticorpo- antigeno-anticorpo ligado), ou de dois sitios, com
anticorpos monoclonais de rato, antitroponina | cardiaca. A andlise é realizada
automaticamente pelo analisador SynergyTM HT. A concentracdo é reportada em
nanogramas por mililitros (ng/mL) de soro. A faixa de ensaio do método é de 0,1 a
50,0 ng/ml. A sensibilidade analitica do ensaio € de 0,030 ng/ml. O valor de referéncia
para normalidade estabelecido pelo laboratorio para individuos saudaveis € menor do

que 1,3 ng/mL.

3.4 DETERMINACAO DOS PRODUTOS AVANCADOS DE OXIDACAO DE
PROTEINAS

Os valores plasméticos de produtos avancados de oxidacdo proteinas (Advanced
Oxidation Protein Products [AOPP]) foram determinados por espectrofotometria em
leitora de microplacas (SynergyTM HT). A reacéo foi calibrada com cloramina—T 0O-
100 uM (Vetec) na presenca de iodeto de potassio (KI) e 4cido acético a 340 nm. O
plasma foi diluido 1/5 em tampéao fosfato (PBS), diretamente na microplaca (Kasvi
K30-5096U). Em seguida, foi adicionado 10 pL de iodeto de potassio 1.16 M e
posteriormente foi adicionado 20 uL de acido acético glacial ultra puro. A densidade
Optica foi lida imediatamente a 340 nm contra um controle contendo 200 uL de PBS,
10 pL de KI e 20 pL de acido acético. A analises foram realizadas em triplicata. As

concentracdes de AOPP foram expressas como pM de cloramina-T/mg de proteina.
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3.5 DETERMINACAO DE PROTEINAS TOTAIS

Para determinacdo das proteinas totais o plasma foi previamente diluido 1:100 em
agua destilada. As dosagens de proteinas totais foram realizadas utilizando o método
de Bradford.

3.6 DETERMINACAO DA ATIVIDADE PLASMATICA DA GLUTATIONA
PEROXIDASE

Atividade plasmética da GPx foi avaliada por um ensaio de enzima acoplada
(Glutathione Peroxidase Assay Kit, Cayman Chemical Company — Ann Arbor, MI
48108, USA) que consiste na mensuracéo indireta da reacédo de acoplamento com a
glutationa redutase (GR). A glutationa oxidada (GSSG), produzida por reducdo de
hidroperoxido e da glutationa (GSH) pela GPx, é reciclada para o seu estado reduzido
por meio da GR e NADPH:

R-O-O-H + 2GSH SPx R-O-H + GSSG + H20

v

GSSG + NADPH + H SR 2GSH + NADP*

v

A oxidacdo do NADPH é detectada em uma faixa de absorbancia de 340 nm. A
atividade foi medida num espectrofotometro de microplaca (SynergyTM HT) em um
volume final de 170 uL em cada pog¢o com a seguinte composicao: 100uL de tampéo
de ensaio, 50uL de uma mistura de co-substratos (NADPH, GSH e GR liofilizados) e
20uL de plasma em triplicatas. A reacédo foi iniciada ap6s a adicdo do plasma ao
tampdo reagente pré-aquecido a 30 °C no leitor de placas, e avaliada por
espectrofotometria a 340 nm durante 5 min. Foram utilizados os dados recolhidos no
intervalo do 1° ao 4° minuto (porgcao linear da curva) de reacdo para analise. A
atividade da GPx plasmatica € equivalente a uma reducgéo da absorbancia de 0,02 a
0,135 por minuto e foi descrita como GPx nM/min/mL. O coeficiente de variagao

reportado pelo fabricante do kit € de 7,2%.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar as diferencas entre os tratamentos quimioterapicos e hormonioterapicos
foi utilizado analise de variancia para medidas repetidas (ANOVA-RM), seguido pelo
teste Tukey (post-hoc) para multiplas comparacdes entre as médias. Os dados foram
expressos em meédia * erro padrao da média e valores de p<0,05 foram considerados
significantes. Para os testes estatisticos e construcdo dos graficos empregou-se o
software GraphPad Prism versdo 6.00 (GraphPad Software; San Diego, California,
EUA).
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4. RESULTADOS

Das mulheres inscritas nesta pesquisa verificamos que a idade entre os grupos foi de
53 anos em meédia e que a maioria encontrava-se no periodo da pos-menopausa
(56,7%), com diagnodstico de cancer ductal invasivo (77%) em mama esquerda (63%).
O indice de massa corporal foi equivalente entre os grupos e nado se alterou durante
os doze meses de acompanhamento. A cirurgia realizada com maior frequéncia foi a
mastectomia parcial (57%) e modalidade quimioterapica mais adotada foi a adjuvante
a base de antraciclinas (55%), com uma variabilidade de 4 a 8 ciclos (uma média de
7 e 6 ciclos para os grupos Quimio e Quimio+Tam, respectivamente); bem como trinta
sessbes de radioterapia para 80% das pacientes submetidas a quimioterapia. Os
dados antropométricos, status hormonal, historia da doenca atual e do tratamento

encontram-se mais detalhadamente descritos na tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacao das pacientes, doenca e tratamento dos grupos avaliados.

(Continua)
Tam Quimio  Quimio+Tam
(n=10) (n=10) (n=10)
Idade (média) 55 52 52
IMC (média) TO 29,3 30,2 30,5
3 T6 29,5 30,4 30,4
5 T12 29,3 29,8 30,3
5_% Status hormonal (n) Perimenopausa 2 3 3
Menopausa 0 1 4
Pés-menopausa 8 6 3
Tumor tipo (n) Carcinoma ductal in-situ 4 0 0
Carcinoma ductal invasivo 5 8 10
Carcinoma lobular invasivo 1 1 0
< Carcinoma medular 0 1 0
§ Lado da mama (n) Direito 4 3 4
a Esquerdo 6 7 6
Tamanho do Tumor <20 mm 8 4 5
s 20-50 mm 2 5 5
>50 mm 0 1 0
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(Concluséo)

Tam Quimio  Quimio+Tam
(n=10) (n=10) (n=10)

Tipo de cirurgia (n)  Mastectomia total 2 6 5
Mastectomia parcial 8 4 5

Modalidade Neoadjuvante NA 6 3

o Quimioterapica(n)  Adjuvante NA 4 7
S Regime AC NA 5 7
% Quimioterapico (n) AC+P NA 1 5
E TC NA 3 1
TAC NA 1 0

(an]]g:j?;? de ciclos NA 7 6
Radioterapia (n) 30 sessdes NA 8 8

Abreviacdes: IMC, indice de massa corporal; NA, Ndo se aplica; AC, Antraciclina
(Doxorubicina) + Ciclofosfamida; AC+P, AC seguida de paclitaxel; TC, Docetaxel +
Ciclofosfamida; TAC, Docetaxel + Doxorubicina + Ciclofosfamida.

Observou-se que todos os grupos no TO apresentavam concentragdes séricas de cTnl
equivalentes (Tam, 0,037 + 0,003ng/mL; Quimio, 0,037 + 0,001ng/mL; Quimio+Tam,
0,041 + 0,002ng/mL), mas ao término da pesquisa (T12) apenas o grupo Quimio
apresentou niveis séricos de cTnl significativamente maiores (0,065 + 0,006ng/mL,
p<0,05) quando comparados aos grupos Tam (0,031 £ 0,001ng/mL) e Quimio+Tam
(0,037 = 0,002ng/mL). De fato, no grupo Quimio este aumento foi detectado a partir
do T6 (0,045 + 0,003ng/mL, p<0,05), quando comparado ao TO (Quimio, 0,037 +
0,001ng/mL), mas nédo se difere dos demais grupos no mesmo periodo (T6: Tam,
0,035 £+ 0,003ng/mL; Quimio+Tam, 0,040 + 0,002ng/mL). Ja os grupos Tam e
Quimio+Tam mantiveram 0s niveis séricos de cTnl constantes durante toda a
pesquisa (TO: 0,037 £ 0,003ng/mL; 0,041 £+ 0,002ng/mL; T6: 0,035 + 0,003ng/mL;
0,040 + 0,002ng/mL; T12: 0,031 + 0,001ng/mL; 0,037 + 0,002ng/mL, respectivamente)
(Figura 5).
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Figura 5. Concentracédo sérica de cTnl dos diferentes grupos durante os 12 meses de
avaliacdo. #p<0,05, comparado com TO; %p<0,05, comparado com T6; *p<0,05,

comparado aos grupos Tam e Quimio+Tam.

Na figura 6, quando se compara as concentracdes dos niveis de AOPP de cada grupo,
nos distintos tempos de analise, observa-se que apenas o grupo Quimio demonstrou
uma maior concentracao no T12 (4,99 £ 0,84umol/L, p<0,05) em relagéo aos TO (2,13
+ 0,19umol/L) e T6 (3,03 £ 0,69umol/L). No entanto, numa analise pareada dos
grupos, apenas observa-se diferenca dos niveis plasmaticos de AOPP no T12, onde
o grupo Quimio exibe niveis de AOPP significativamente maiores (4,99 + 0,84umol/L,
p<0,05) do que os grupos Tam (1,40 £ 0,10umol/L) e Quimio+Tam (2,53 *
0,30pumol/L). E relevante observar também que no T12 o Quimio+Tam apresentou
niveis de AOPP significativamente maiores do que grupo Tam (2,53 £ 0,30umol/L;
1,40 = 0,10umol/L, respectivamente), apesar de manter niveis semelhantes ao inicio

do tratamento.
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Figura 6. Concentracdo plasmatica de AOPP dos diferentes grupos durante os 12
meses de avaliacdo. #p<0,05, comparado com TO; $p<0,05, comparado com T6;
*p<0,05, comparado com os grupos Tam e Quimio+Tam; ¥p<0,05, comparado com o
grupo Tam.

Conforme a figura 7, verificou-se que no TO todos 0s grupos exibiam parametros de
atividade enzimatica da GPx plasmética equivalentes (Tam, 27,6 + 0,3 nM/min/mL;
Quimio, 25,3 = 1,5 nM/min/mL; Quimio+Tam, 25,5 £ 0,9 nM/min/mL), mas a partir do
T6 o0 grupo Quimio+Tam apresentou uma atividade da GPx maior (28,4 + 1,3
nM/min/mL, p<0,05) quando comparada ao TO (25,5 £ 0,9 nM/min/mL), a qual foi
sustentada até o T12 (29,5 + 1,0 nM/min/mL, p<0,05). O grupo Tam n&o demonstrou
nenhuma alterac&o na atividade da GPx durante todo curso da pesquisa (TO, 27,6
0,3 nM/min/mL; T6, 27,3 + 0,2 nM/min/mL; T12, 28,0 £ 0,7 nM/min/mL). Ja o grupo
Quimio pareceu exibir uma tendéncia na elevacao da atividade da GPx no T6 (27,4 £
1,0 nM/min/mL), mas que n&o foi possivel detectar uma diferenca significativa em
relacdo TO (25,3 £ 1,5 nM/min/mL); contudo, essa tendéncia parece se confirmar
guando analisamos uma diminui¢ao significativa de sua atividade no T12 (24,4 + 1,1
nM/min/mL, p<0,05) em relacdo ao T6 (27,4 £ 1,0 nM/min/mL). Paralelamente,
podemos também constatar que o grupo Quimio no T12 exibiu uma reducdo da
atividade da GPx (24,4 + 1,1 nM/min/mL, p<0,05), diferenciando-se significativamente
dos grupos Tam e Quimio+Tam (28,0 £ 0,7 nM/min/mL; 29,5 = 1,0 nM/min/mL,

respectivamente), enquanto entre estes nao foram detectadas diferencas.
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Figura 7. Atividade plasmatica da GPx dos diferentes grupos durante os 12 meses de
avaliacdo. #p<0,05, comparado com TO; %p<0,05, comparado com T6; *p<0,05,

comparado com os grupos Tam e Quimio+Tam.
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5. DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que mulheres em tratamento quimioterapico apresentaram
aumento dos niveis circulantes de cTnl e AOPP, paralelos hd uma reducdo da
atividade plasmatica da GPx, principalmente apds seis meses do término do
tratamento. Entretanto, mulheres que apds o término da quimioterapia utilizaram
hormonioterapia com o tamoxifeno, exibiram um aumento da atividade da GPx
plasmatica e mantiveram os niveis de cTnl e AOPP semelhantes ao inicio da

pesquisa.

A despeito da complexidade na determinacéo dos riscos cardiovasculares a que estéo
expostos 0s pacientes tratados com quimioterapicos a base de antraciclinas, inUmeras
evidéncias apontam que o aumento do estresse oxidativo seja 0 responsavel pela
lesdo dos cardiomiocitos (GEISBERG, SAWYER, 2010). Diante disto, pode-se
observar que mulheres com diagnéstico positivo de cancer de mama, submetidas
apenas ao protocolo de quimioterapia, prévia ou adjuvantes, apresentaram ao final da
pesquisa concentracdes plasmaticas de cTnl maiores do que as submetidas a
hormonioterapia profilatica com tamoxifeno. No entanto, € importante salientar que as
concentracbes de cTnl de todos 0s grupos encontravam-se dentro dos valores
normais para individuos. Este fato suscita a hipétese de que os efeitos
cardioprotetores do tamoxifeno contra os danos causados pela quimioterapia no

sistema cardiovascular possam estar envolvidos em mecanismos de longo prazo.

Sawaya et al. (2012), em seu estudo correlacionando os niveis de cTnl ultrassensivel
e imagens de ecocardiograma puderam constatar que dentre 81 pacientes com cancer
de mama, tratadas com quimioterapia durante quinze meses, em 32% a cTnl foi capaz
de predizer danos cardiacos subsequentes ao tratamento, como por exemplo a
reducdo na tensdo sistolica longitudinal do miocardio e consequentemente reducao
da FEVE. Em um estudo como 703 pacientes submetidos a quimioterapia como
antraciclinas, acompanhados por pelo menos um ano apds o termino do tratamento,
observou que 63 pessoas que possuiam maiores concentragdes de cTnl durante a
guimioterapia e apés um més de seu término eram mais propensos a eventos
cardiacos deletérios (CARDINALE et al., 2004). Ewer e Ewer (2010) inferem que o

uso da antraciclinas € um fator de risco para cardiotoxicidade pés-tratamento, em que
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a elevacao dos niveis de cTnl, mesmo em pacientes com FEVE normal, revela um
dano progressivo dos cardiomidcitos. Ja Cardinale et al. (2000), destacaram que uma
pequena parcela dos pacientes cuja as concentracdes de cTnl apresentavam-se
normais também formam capazes de desenvolver disfuncéo ventricular transitoria,
caracterizada por uma FEVE reduzida. Apesar disto, hd uma escassez de estudos

gue correlacionam as concentragdes de cTnl e o uso de tamoxifeno.

A maioria dos trabalhos que avaliaram os efeitos cardiovasculares do tamoxifeno
apontam os efeitos cardioprotetores da hormonioterapia por meio da modulacédo do
perfil lipidico e de marcadores inflamatérios (CUSHMAN et al., 2001; HAYES et al.,
2010; MAUREA et al., 2010). No entanto, em nenhum destes estudos foi abordado a
participacdo do tamoxifeno apds a quimioterapia e suas repercussdes no sistema
cardiovascular. Ja nossos dados de concentracfes séricas de cTnl (biomarcador de
lesdo cardiaca) corroboram com estudos prévios de nosso laboratério onde
demonstramos que as mulheres em tratamento profilatico com tamoxifeno exibiam
maiores concentracfes de apolipoproteina A em relacdo a apolipoproteina B e uma
reducdo dos niveis plasmaticos de PCR, importantes marcadores de risco
cardiovascular (ROMERO et al., 2012).

Diferente do tratamento quimioterapico exclusivo, ndo foram detectadas mudancas
nas concentracbes de cTnl nas pacientes tratadas com quimioterapia e
hormonioterapia durante toda pesquisa, o que talvez possa ser devido ao inicio da
hormonioterapia com tamoxifeno por parte de algumas voluntarias que ja haviam
terminado as sessfes de quimioterapia no periodo anterior ao sexto més de coleta

das amostras.

A cardiotoxicidade decorrente dos tratamentos antineoplasicos a base de antraciclinas
€ um parametro importante no progndéstico terapéutico que tem impulsionado
investigagdes experimentais e clinicas a entender seus mecanismos e estabelecer
melhores condutas. Indicios apontam que o estresse oxidativo é uma das bases que
compdem a fisiopatologia dos efeitos colaterais destes tratamentos (ROCA-ALONSO
etal., 2012; STERBA et al., 2013). Neste &mbito a AOPP mostrou ser um biomarcador
de estresse oxidativo sensivel aos diferentes protocolos terapéuticos para o cancer
de mama e possivelmente participa nos riscos cardiovasculares advindo dos mesmos.

Mulheres submetidas exclusivamente ao tratamento com tamoxifeno, ao término da
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pesquisa, apresentavam concentragdes plasmaticas de AOPP menores do que as que
se submeteram a quimioterapia. E destas, as que incorporaram o tamoxifeno apos a
guimioterapia 0s niveis plasmaticos de AOPP foram menores do que aquelas
submetidas exclusivamente a quimioterapia. Provavelmente estes resultados sejam
decorrentes da acao antioxidante do tamoxifeno, agindo como um scanveger das ERO
e reduzindo a oxidac&o proteica desencadeada pela quimioterapia. Mosquera et al.
(2014) inferem que o tamoxifeno deflagra respostas anti-inflamatorias e antioxidantes,
por meio dos receptores de estrogénio alfa, reduzindo a citotoxicidade e morte celular.
Paralelamente, Valente et al. (2013) constataram que as concentracbes de AOPP
estdo diretamente envolvidas na morte de cardiomidcitos in vitro e que possivelmente
estejam envolvidas nas lesbes cardiacas em in vivo. No entanto, ndo foi encontrada
nenhuma publicacdo que tenha correlacionado os efeitos dos quimioterapicos e
hormonioterapicos com os niveis de AOPP e os riscos cardiovasculares, ao que
indicar ser este trabalho o primeiro.

N&o podemos deixar de notar que embora as mulheres que fizeram uso do tamoxifeno
apos a quimioterapia exibiam niveis de AOPP menores do que as que tratadas
exclusivamente com quimioterapia, ainda assim seus niveis de AOPP foram maiores
do que aquelas tratadas unicamente com o tamoxifeno. Em parte, pode-se especular
este resultado no fato de que as mulheres que fazem o uso exclusivo do tamoxifeno
nao foram expostas ao estresse oxidativo mediado pela quimioterapia, mas que no
entanto a hormonioterapia prescrita aguelas submetidas previamente a quimioterapia
de alguma forma manteve os niveis de AOPP estaveis durante toda a pesquisa. Ou
ainda, acreditamos ser possivel que a oxidacdo proteica seja um parametro
bioquimico sensivel aos efeitos residuais da quimioterapia, mesmo frente a um
farmaco com potencial efeito antioxidante. Perik et al. (2006), inferiram que o regime
quimioterapico baseado em antraciclinas provou ser capaz de elevar a concentracao
plasmatica de proteinas apoptoticas em mulheres com cancer de mama por um
periodo de seis anos apoOs o inicio do tratamento. Vera-Ramirez et al. (2011),
consideraram que o tratamento quimioterapico com antraciclinas e/ou taxanos produz
um certo nivel de estresse oxidativo sistémico que se mantem ao longo de todo
tratamento, correlacionando-se com niveis elevados de proteinas oxidadas e danos

ao DNA, o que poderiam influenciar negativamente na evolucéo clinica de mulheres
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com cancer de mama e que as mulheres submetidas a hormonioterapia possuiam

uma maior sobrevida livre de doenca.

Outro importante resultado encontrado em nosso estudo foi que a isoforma plasmatica
da enzima antioxidante GPx foi suscetivel a acdo da hormonioterapia com tamoxifeno
apos a quimioterapia, quando detectamos um aumento de sua atividade seis meses
apos o inicio do tratamento o qual se manteve até o décimo segundo més. Mais uma
vez nossos dados corroboram com a hipotese dos efeitos agonistas estrogénicos do

tamoxifeno sob o sistema antioxidante.

Estudos populacionais tém observado que mulheres no periodo fértil possuem uma
concentracdo e atividade da GPx plasmatica maior do que os homens e que isso
provavelmente se da por meio da acao dos estrogenos (RUSH, SANDIFORD, 2003;
HO et al., 2005). De fato, foi descrito que o estrogénio possui uma relacéo reguladora
na expressao da GPx plasmética (O’LONE et al., 2007), e que em cultura de células,
0 estrogénio foi capaz de aumentar a expressdo de enzimas antioxidantes, como a
GPx e SOD, por meio de vias de sinalizacéo intracelular ERK, MAPK e fator de
transcricdo kappa-B, (VINA et al., 2011). De igual forma, o uso de fitoestrogenos, como
os derivados do cogumelo Agaricus blazei Murril, é capaz de estimular a sintese de
GPx3, prevenindo os danos vasculares oxidativos da aterosclerose (DONG et al.,
2012). J4 em um estudo experimental in vivo, envolvendo a isquemia miocéardica por
reperfusdo, observou que os animais tratados com tamoxifeno mantiveram as
concentracfes plasmaticas de glutationa e GPx, enquanto foi observado uma queda
dos mesmos parametros e uma elevacédo de malondialdeido (produto de peroxidagao
lipidica) e creatinina kinase (marcador de lesdo miocérdica) no grupo controle (EK et
al., 2008). Mediante estas evidencias, associadas aos nossos dados, julgamos ser
possivel a influéncia da hormonioterapia na manutencao da atividade antioxidante da

GPx em mulheres tratadas com tamoxifeno apos a quimioterapia.

Divergentemente, estudos que avaliaram o desenvolvimento de resisténcia
terapéutica em células tumorais da mama, correlacionaram seus resultados com um
aumento da expressao da GPx em resposta a quimioterapia (JARDIM et al., 2013) e
uma reducdo da atividade da GPx mediante o tratamento com tamoxifeno ou em

combinagdo com o estrogénio (SINGH, BHAT, BHAT, 2011), ndo obstante ambos
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estudos nao fizeram correlacbes com DCV e avaliaram a isoforma citosélica da

enzima.

Embora a atividade da GPx nas mulheres tratadas com quimioterapia apenas nao
mostre diferenca em relacéo as que fizeram o uso do tamoxifeno apds a quimioterapia
apos seis meses do inicio do tratamento, acredita-se que este resultado possa estar
relacionado com os mecanismos fisiolégicos de defesa do organismo. Este fato pode
ser evidenciado pela observacao feita em pacientes submetidos a quimioterapia e
suplementacdo nutricional parenteral apos transplante de medula, em que estes
também demonstraram um aumento progressivo da atividade da GPx correlacionada

como uma resposta fisioldgica de defesa antioxidante (JONAS, 2000).

Observamos também que na terapia exclusiva com quimioterapicos ha um declinio
significante da atividade da GPx apo0s seis meses do término do protocolo
quimioterapico (T12), comparados a mulheres que fizeram uso do tamoxifeno apés a
quimioterapia. Possivelmente, tais resultados devem-se ao fato dos efeitos cronicos
residuais da quimioterapia, 0 que incrementa a preocupacdo consensual em relagéo
aos efeitos cardiotoxicos das antraciclinas. Shiomi et al. (2004), avaliaram que o
aumento da expressdo da GPx atenua a reducdo da FEVE e é inversamente
proporcional ao remodelamento cardiaco em modelos experimentais de infarto.
Mercuro et al. (2007), descreveram uma associacao entre a reducao da concentracao
de GPx, aumento da citocina pro-inflamatoria IL-6 e alteragcdes nas imagens de
ecocardiograma de pacientes tratados com antraciclinas, e suscitaram a hipétese de
que anomalias cardiacas leves podem ocorrer a niveis cumulativos da droga, mesmo
em baixas doses. Recentemente a atividade plasmatica reduzida da GPx foi
inversamente e linearmente correlacionada com a mortalidade por doencas
cardiovasculares (incluindo doenca cardiaca coronaria, outra doenca aterosclerotica
e acidente vascular cerebral) em individuos com baixa lipoproteinas de alta
densidade, de forma independente dos fatores de risco convencionais (BUIJSSE et
al., 2012).

De fato, a correlacdo entre o progndstico do cancer e os niveis de GPx plasmatica &
um dado ainda muito controverso na literatura, como observou Brigeliu-Forhé e

Maiorino (2013). Estes autores, no entanto, também inferiram que nos processos
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inflamatorios ha um up-regulation da isoforma plasmatica da GPx como uma resposta

protetora do organismo.

Nossos achados indicam uma possivel relacdo de causa e efeito nos danos e protecao
articulados pela quimioterapia e a hormonioterapia, respectivamente. Embora esta
pesquisa ndo tenha apresentado dados sobre inflamacéo, a luz de outros trabalhos
acreditamos que em meio a elevacao progressiva dos niveis de AOPP e a estaticidade
da atividade da GPx em mulheres tratadas apenas com quimioterapia (coexistentes a
nao alteracdo dos niveis de AOPP e a dinamica da atividade da GPx das mulheres
tratadas com quimioterapia e hormonioterapia) a resposta inflamatoria possa ser um
componente ativo neste processo. Varias pesquisas tém demonstrado uma correlacao
entre inflamacado e o estresse oxidativo em doencas ateroscleréticas (SCHWEDLER
et al., 2006; CUSTODIS et al., 2010; CARDINALE, CIPOLLA, 2011; OIKONOMOU et
al., 2011;). Mais precisamente, Liu et al. (2006), ressaltam uma relacdo entre o
aumento dos niveis plasméticos de AOPP e o fator de necrose tumoral alfa e uma

reducado da atividade da GPx em um modelo experimental de aterosclerose.

De fato, a complexidade das interacdes bioquimicas nos processos fisiopatoldgicos é
um desafio para definicdo dos riscos a saude aos que sao submetidos a algum dos
tratamentos antineoplasicos. As caracteristicas da doenca, a nao seletividade dos
farmacos e seu potencial oxidativo, aliados a fatores de risco inerentes e possiveis
comorbidades de cada pessoa formam uma teia onde os danos e respostas imunes
de defesa possuem limites ténues no desenvolvimento da DCV. O préprio termo
estresse oxidativo pode ser questionado quando se pensa que 0 aumento da
producédo das espécies reativas possa ser uma resposta a agressao sofrida pela célula
e ndo a fonte (NAVIAUX, 2012).

Diante dos resultados encontrados, a ilustracdo abaixo mostra as interagdes entre
leséo tecidual, estresse oxidativo e atividade antioxidante, bem como a possivel
interconexdo com a resposta inflamatéria a que estdo sujeitas mulheres em

tratamento do cancer de mama.
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6. CONCLUSAO

Mulheres com cancer de mama submetidas as terapias antineoplasicas a base de
antraciclinas, apresentaram apos seis meses do término do tratamento quimioterapico
(T12) uma maior concentracdo de Tnl e AOPP e uma menor atividade da isoforma
plasmatica da GPx, quando comparadas as mulheres tratadas exclusivamente com
tamoxifeno ou que o incorporaram apds o tratamento quimioterapico. Frente as
evidéncias, esta pesquisa configurou-se como uma continuidade dos trabalhos sobre
a avaliacao dos riscos cardiovasculares em mulheres submetidas aos tratamentos do
cancer de mama, entendendo que um monitoramento dos riscos de doencas néo
relacionadas ao cancer de mama, em especial as DCV, configura-se ndo apenas
como importante, mas uma premissa necessaria na gestao das condutas terapéuticas
e adocdo de politicas publicas, no intuito de alcancar resultados mais efetivos do
tratamento. No entanto, dado ao tamanho da amostra em interface com a importante
natureza bioquimica dos biomarcadores, julgamos necessario mais estudos sobre o

tema.
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