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Resumo

Fundamento: As doencas cardiovasculares (DCV) sao relevantes para o manejo do tratamento do cancer de mama, uma vez
que um nimero significativo de pacientes desenvolve essas complicagdes apés a quimioterapia.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar novos biomarcadores cardiovasculares, sendo eles CXCL-16 (ligante de
motivo C-X-C 16), FABP3 (proteina de ligacao a acidos graxos 3), FABP4 (proteina de ligacao a acidos graxos 4), LIGHT
(membro da superfamilia do fator de necrose tumoral 14/TNFS14), GDF-15 (fator de crescimento/diferenciacao 15) , sCD4
(forma solivel de CD14) e ucMGP (matriz Gla-proteina nao carboxilada) em pacientes com cancer de mama tratadas com
doxorrubicina (DOXO).

Métodos: Este estudo de caso-controle foi realizado em uma clinica oncolégica, incluindo 34 mulheres com diagnéstico de
cancer de mama tratadas com quimioterapia com DOXO e 34 mulheres controle, sem cancer ou DCV. Os marcadores foram
determinados imediatamente apés o dltimo ciclo de quimioterapia. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados: O grupo com cancer de mama apresentou niveis mais elevados de GDF-15 (p<0,001), enquanto os individuos
controle apresentaram niveis mais elevados de FABP3 (p=0,038), FABP4 (p=0003), sCD14 e ucMGP (p<0,001 para ambos).
Correlagoes positivas foram observadas entre FABPs e IMC no grupo com cancer.

Conclusao: GDF15 é um biomarcador emergente com potencial aplicabilidade clinica neste cendrio. FABPs sao proteinas
relacionadas a adiposidade, potencialmente envolvidas na biologia do cancer de mama. sCD14 e ucMGP estao envolvidos na
calcificacao inflamatéria e vascular. Acima de tudo, a avaliacao destes novos biomarcadores cardiovasculares pode ser iitil no
tratamento da quimioterapia do cancer de mama com DOXO.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama; Doencas Cardiovasculares; Doxorrubicina; Biomarcadores.

Abstract

Background: Cardiovascular diseases (CVDs) are relevant to the management of breast cancer treatment since a substantial number of patients
develop these complications after chemotherapy.

Objective: This study aims to evaluate new cardiovascular biomarkers, namely CXCL-16 (C-X-C motif ligand 16), FABP3 (fatty acid binding protein
3), FABP4 (fatty acid binding protein 4), LIGHT (tumor necrosis factor superfamily member 14/TNFS14), GDF-15 (CGrowth/differentiation factor 15),
sCD4 (soluble form of CD14), and ucMGP (uncarboxylated Matrix Gla-Protein) in breast cancer patients treated with doxorubicin (DOXO).

Methods: This case-control study was conducted in an oncology clinic that included 34 women diagnosed with breast cancer and chemotherapy
with DOXO and 34 control women without cancer and CVD. The markers were determined immediately after the last cycle of chemotherapy.
The statistical significance level adopted was 5%.

Results: The breast cancer group presented higher levels of GDF-15 (p<0.001), while control subjects had higher levels of FABP3 (p=0.038),
FABP4 (p=0003), sCD14, and ucMGP (p<0.001 for both). Positive correlations were observed between FABPs and BMI in the cancer group.

Conclusion: CDF15 is an emerging biomarker with potential clinical applicability in this scenario. FABPs are proteins related to adiposity, which
are potentially involved in breast cancer biology. sCD14 and ucMGP engage in inflammatory and vascular calcification. The evaluation of these
novel cardiovascular biomarkers could be useful in the management of breast cancer chemotherapy with DOXO.
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) e o cancer sdo as principais
causas de morte em todo o mundo." Melhorias continuas nas
estratégias de prevengao e tratamentos anticancer em pacientes
com cancer de mama reduziram significativamente o niimero de
mortes por causas relacionadas a doenga; no entanto, houve um
risco aumentado de morte por DCV neste grupo de pacientes.?
As razdes para este sinergismo entre cancer e as DC sao os fatores
que ambos possuem em comum (incluindo diabetes mellitus,
hipertensao, hipercolesterolemia e obesidade), bem como os
mecanismos fisiopatolégicos subjacentes as DCV, associados a
um risco aumentado de cancer.**

Os regimes de tratamento baseados em antraciclinas,
como a doxorrubicina (DOXO), sao algumas das alternativas
mais eficazes do cancer da mama, sendo responsaveis pela
melhoria da sobrevida livre de doenca e da sobrevida global
neste grupo. No entanto, as antraciclinas podem resultar
em toxicidade grave a curto e longo prazo, incluindo
cardiotoxicidade e malignidade hematoldgica secundaria.’®

Diversos estudos propuseram o uso de biomarcadores
plasmaticos, especialmente troponinas e peptideos
natriuréticos tipo B, para monitorar a cardiotoxicidade
das antraciclinas visando a detecgao precoce dessas
complicagbes cardiovasculares.®® Mais recentemente, esses

biomarcadores foram incluidos como critérios diagndsticos de
cardiotoxicidade, além dos exames de imagem cardiol6gicos
e suas modalidades e caracteristicas clinicas.'® Outros
biomarcadores sao subjacentes as alteragoes fisiopatoldgicas
que ocorrem durante a insuficiéncia cardiaca. A insuficiéncia
cardiaca se manifesta como diminuigdo da fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) ou insuficiéncia cardiaca
sintomdtica em até 5% dos pacientes." Em um estudo
prospectivo, Cardinale et al."? observaram uma incidéncia
global de cardiotoxicidade de 9% usando a diminuigao da
FEVE como critério Gnico para definigao de cardiotoxicidade.
Porém, em outro estudo prospectivo, Lopez-Sendén et al.’®
ampliaram os critérios de definigao de cardiotoxicidade para
além das alteracoes da FEVE, incluindo o uso de biomarcadores
plasméticos e cardiotoxicidade, que foi identificada em 37,5%
dos pacientes durante o acompanhamento.

As quimiocinas sdo citocinas quimioatrativas pro-
inflamatérias que atuam principalmente no trafego de
leucécitos, regulam a migragao, proliferacao e sobrevida
celular e sao componentes-chave na biologia do cancer.”
A CXCL-16 (ligante do motivo C-X-C 16) é uma quimiocina
expressa em 6rgaos linfoides, figado, pulmdes, intestino
delgado e rim. A expressao de CXCL-16 é aumentada por
citocinas pré-inflamatérias, importantes para o acimulo de
células imunes nos locais de reagao inflamatéria.™
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O LIGHT (membro da superfamilia do fator de necrose
tumoral 14/TNFS14) pertence a superfamilia do fator de
necrose tumoral e é expresso por diferentes tipos de células
do sistema imunolégico. O LIGHT sinaliza através de dois
receptores e possui funcoes distintas que dependem do tipo
de célula, mas as interagoes com esses tipos de receptores tém
implicagoes imunolégicas na biologia do tumor." ¢

O fator de crescimento/diferenciacao 15 (GDF-15) é um
membro divergente da superfamilia do fator de crescimento
transformador-B (TGF-B), sendo também conhecido como
citocina inibitéria de macréfagos (MIC)-1."7 O GDF-15
também estad relacionado com a evolugdo do cancer,
tanto positiva quanto negativamente, uma vez que inibe
a promogao tumoral precoce, mas sua expressao anormal
em canceres avangados causa formacao de células-tronco
cancerigenas, proliferacdo, invasao, metastase, escape
imunolégico e uma resposta reduzida a terapia.'®

A proteina matriz-carboxiglutamato (Gla) (MGP) é uma
proteina dependente de vitamina K e um forte inibidor da
calcificacdo vascular. A deficiéncia de vitamina K leva a
MGP nao carboxilada (ucMGP) inativa, que se acumula em
locais de calcificacao arterial.'® Biologicamente inativo, o
desfosfo-ucMGP é um marcador da condicdo da vitamina K
vascular, sendo descrito como preditor de mortalidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e estenose aértica.*

O antigeno de diferenciacao de mondcitos humanos CD14
é um receptor de reconhecimento de padroes (RRP) que
aumenta as respostas imunes inatas. O CD14 foi identificado
pela primeira vez como um marcador de mondcitos para
sinalizar respostas intracelulares ap6s encontros bacterianos.?'
Formas soltveis de CD14 (sCD14) podem ser secretadas
por células ativadas, que liberam CD14 por eliminagao
dependente ou independente de proteinase.??

As FABPs (proteinas de ligagao a acidos graxos) sao
proteinas expressas em quase todos os tecidos. Essas
proteinas sdo responsdaveis pelo controle do transporte,
metabolismo e armazenamento de 4cidos graxos. As
FABPs sao propostas como reguladoras centrais do
metabolismo lipidico, da inflamagao e da homeostase
energética.”® A FABP3 é uma proteina citosélica
encontrada principalmente no coragdo, mas também
nos musculos, cérebro e rins.?* Alguns estudos sugerem
que a FABP3 tem sensibilidade superior a troponina para
deteccao de lesdo isquémica e lesao cardiaca associada a
insuficiéncia cardfaca congestiva.?>2° A FABP4 é expressa
principalmente em adip6citos e macréfagos e desempenha
um papel importante no desenvolvimento da resisténcia
a insulina e aterosclerose. Os niveis circulantes de
FABP4 estdo associados a diversos aspectos da sindrome
metabdlica e doencas cardiovasculares.?”

A implementacdao de novos biomarcadores
laboratoriais tem sido uma prioridade na cardio-
oncologia, principalmente para a detecgao precoce de
cardiotoxicidade secundaria a quimioterapia. Nesse
contexto, este estudo teve como objetivo avaliar novos
biomarcadores cardiovasculares, como CXCL-16, FABP4,
LIGHT, GDF-15, sCD14 e ucMGP em pacientes com

cancer de mama sob quimioterapia baseada em DOXO.
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Participantes e Métodos

Amostras humanas

Trata-se de um estudo caso-controle realizado com
pacientes ambulatoriais do Servigo de Oncologia do Hospital
Alberto Cavalcanti/FHEMIG (Belo Horizonte, Brasil), que
incluiu 34 mulheres com idade igual ou superior a 18 anos
com diagnéstico de cancer de mama e em uso de terapia
neoadjuvante com DOXO, atendidas no periodo entre
junho de 2015 e junho de 2018. Os critérios de exclusao
no grupo caso foram: presenca de cardiopatia prévia com
fungdo ventricular esquerda prejudicada; disfuncao hepdtica
ou renal moderada a grave; doengas cerebrais degenerativas
que necessitem de cuidadores; e gestantes ou pacientes com
expectativa de vida inferior a trés meses. Além disso, mulheres
que ja haviam sido submetidas a quimioterapia, terapia
hormonal, imunoterapia ou radioterapia foram excluidas. O
grupo controle foi formado por 34 mulheres saudaveis com
idade igual ou superior a 18 anos, sem qualquer doenca
maligna ou presenca de cardiopatia prévia, disfuncao hepética
ou renal moderada a grave, doengas degenerativas e nao
gestantes, conforme atestado por médico clinico.

As caracteristicas clinicas dos pacientes com cancer
de mama foram obtidas a partir dos prontudrios médicos
hospitalares. Antes da quimioterapia, as pacientes com
cancer de mama foram submetidas a avaliacido médica
com um cardiologista, que realizou eletrocardiograma e
ecocardiograma bidimensional incluindo modo tecidual
com ecocardiografia usando o Vivid S6 (GE Medical Systems
Healthcare®, Tirat Carmel, Israel) com avaliagdo da FEVE.
Nado foram observadas alteragbes nesses exames. O risco
cardiovascular de pacientes com cancer de mama foi
calculado de acordo com o escore de risco global (Framingham
Heart Study)?® antes do tratamento do cancer.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG (n.2 38538714.20000.5149) e Comité de Ftica da
FHEMIG (n.254376216.0.0000.5119), seguindo os preceitos
da Declaragao de Helsinque da Associagao Médica Mundial.
Todas as participantes assinaram previamente o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Protocolos experimentais e laboratoriais

A coleta de sangue em jejum foi realizada apés a
quimioterapia a base de DOXO (até sete dias ap6s o dltimo
ciclo de DOXO). Para o preparo do plasma, o tubo de EDTA
foi centrifugado por 10 minutos a 1000 g dentro de 30
minutos apds a coleta do sangue e para o preparo do soro,
o tubo sem aditivo foi centrifugado a 3000 g por 15 min. As
amostras de plasma e soro foram distribuidas em aliquotas e
imediatamente armazenadas a -80°C até a analise.

Os niveis dos marcadores cardiovasculares foram
determinados por imunoensaios multiplexados utilizando
a plataforma Luminex® xMAP®. O plasma de EDTA
foi utilizado para determinacoes de CXCL-16, FABP3,
FABP4, LIGHT (kit HCVD1TMAG-67K; Merck®, Darmstadt,
Alemanha), GDF-15 (kit HCVD2MAG-67K; Merck®,
Darmstadt, Alemanha), sCD14 e ucMGP (kit HCVD6MAG-
67K; Merck®, Darmstadt, Alemanha), de acordo com as
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instrugdes do fabricante em um dispositivo MAGPIX®
Multiplexing System Analyzer (Luminex Corporation®,
Austin, EUA).

Os niveis de cTnl (troponina 1) e NT-proBNP (fracao
NT do peptideo natriurético tipo B), bem como a FEVE,
para monitorar a avaliagao da disfuncdo cardiaca, foram
determinados de acordo com os protocolos descritos em
estudo anterior.?? A analise do colesterol total e do HDL foi
realizada por dosagem colorimétrica no aparelho VITROS
5600 (Ortho Clinical Diagnostics®, Rochester, EUA). O
colesterol LDL foi calculado pela férmula de Friedwald.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados por meio do software IBM®
SPSS® Statistics (para Windows®; Chicago, lllinois, EUA,
versao 21). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
verificar a normalidade das varidveis quantitativas, que
foram apresentadas como média + desvio padrao (DP) ou
mediana (percentis 25-75). O teste t de Student ndo pareado
e o ANOVA One-Way (seguido do teste de Tukey) ou o
teste de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis (seguido do teste
de Bonferroni) determinaram as diferengas entre dois e trés
grupos, conforme apropriado. As varidveis categéricas foram
apresentadas como n (%) e comparadas por meio do teste
exato de Fisher. As correlagoes foram realizadas por meio do
teste de correlagao de Spearman. Curvas de caracteristicas de
operacao do receptor (ROC) foram utilizadas para representar
a sensibilidade e a especificidade. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

Resultados

As médias de idade e indice de massa corporal (IMC) dos
pacientes com cancer de mama antes da quimioterapia e dos

controles sao apresentados na Tabela 1. Nao foi observada
diferenga entre os grupos. Em relagao a hipertensao arterial e
diabetes mellitus, o grupo com cancer de mama apresentou
frequéncias maiores que o grupo controle (todos p<0,05).
Apbs o tratamento, todas as pacientes com cancer de mama
apresentaram fungao ventricular normal (FEVE =50%). Onze
(32,3%) pacientes apresentaram niveis de NT-proBNP acima
do valor de referéncia (<125,0 pg/mL se <75 anos, ou
<450,0 pg/mL, se =75 anos), mas nenhuma alteragao nos
niveis de cTnl (faixa normal <0,120 ng/mL) foi encontrado
no grupo de cancer de mama. Nenhuma paciente apresentou
cardiotoxicidade clinica. Outras caracteristicas das pacientes
com cancer de mama estdo resumidas na Tabela 1.

A comparacdo dos marcadores cardiovasculares entre
o cancer de mama e o grupo controle esta descrita na
Figura 1. Pacientes com cancer de mama apresentaram niveis
plasmaticos mais elevados de GDF-15 (p<0,001) e niveis
mais baixos de FABP3 (p=0,038), FABP4 (p=0,003), sCD14
e ucMGP (p<0,001) em comparagdo com o grupo controle.
Para o GDF-15 observou-se drea sob a curva de COR =0,825
(p<0,001, 1C=0,722-0,927) (Figura 2). FABP3 (r=0,344;
p=0,046) e FABP4 (r=0,479; p=0,004) correlacionaram-se
positivamente com o IMC no grupo com cancer de mama.

Considerando o grupo com cancer de mama, € interessante
notar que os niveis de GDF-15 foram maiores no grupo triplo
negativo em comparagao com os demais grupos moleculares
(p=0,030), mas essa diferenga nao foi significativa apés a
aplicagao do teste de Bonferroni (Tabela 2). Os niveis de
FABP3 também foram maiores no grupo com alto risco
cardiovascular de Framingham (p=0,022), mas ndo foram
significativos apés a corregao de Bonferroni (Tabela 3).
Nenhum outro marcador cardiovascular apresentou diferencas
nos niveis plasmaticos de acordo com o tipo molecular do
tumor ou risco cardiovascular.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes com cancer de mama antes da quimioterapia baseada em DOXO e controles

Variavel Cancer de mama (n=34)
Idade (anos) 50,2+ 11,3

IMC (kg/m?) 27,91+59
Diabetes mellitus, sim (n, %) 3(8.8)
Hipertensao arterial, sim (n, %) 11 (32.4)

Dose de DOXO (mg/m?) 380,6 [360,0 - 400,0]
FEVE (%) 66,97 + 2,33
Diagnéstico histologico, n (%)

Carcinoma ductal invasivo 30 (88.2)
Carcinoma lobular 3(8.8)

Tipos especiais 1(2.9)

Tipo molecular

HER2+ 18 (52.9)
Luminal 12 (35.3)

Triplo negativo 4(11.8)

Controle (n=34) Valor de p
46,9 + 16,9 0,349
26,5+ 6,2 0,340
2(5.8) <0,001*
9 (26.8) 0,008*

IMC: indice de massa corporal; DOXO: doxorrubicina; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo. *Valor de p significativo < 0,050.
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Figura 1 - Marcadores cardiovasculares comparando pacientes com cancer de mama e grupo controle. CXCL-16: Ligante do motivo C-X-C 16; FABP3: proteina
de ligagdo a dcidos graxos 3; FABP4: proteina de ligagdo a acidos graxos 4; LIGHT: membro da superfamilia do fator de necrose tumoral 14/TNFS14; GDF-15:
Fator de crescimento/diferenciagdo 15, sCD4: forma solivel de CD14; ucMGP: Proteina Gla de matriz ndo carboxilada; BC: pacientes com cancer de mama; HS:

controles saudaveis * Significativo (p<0,05). ** Significativo (p<0,001).
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Figura 2 - Curva de COR para niveis de GDF-15, considerando pacientes com
cancer de mama tratados com doxorrubicina x grupo controle.

Discussao

A investigacdo, monitoramento e avaliacao de lesoes
cardiovasculares em pacientes com cancer de mama em
regime de quimioterapia tém sido amplamente estudadas. No

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(12):e20230167

entanto, estudos incluindo biomarcadores emergentes capazes
de detectar precocemente o comprometimento cardiovascular
em pacientes com cancer de mama sob quimioterapia baseada
em DOXO sao raros, independente da cardiotoxicidade
clinica. Assim, as principais conclusdes do presente estudo sao:
(i) pacientes com cancer de mama apresentaram niveis mais
elevados de GDF-15, mostrando boa precisao para diferenciar
esse grupo e os controles, de acordo com a area sob a curva
de ROC; (ii) pacientes com cancer de mama apresentaram
niveis mais baixos de FABP3, FABP4, sCD14 e ucMGP; e (iii)
houve correlagdo positiva entre FABPs e IMC.

O GDF-15 é um preditor forte e independente de
DCV, morbidade e mortalidade por cancer em individuos
residentes em comunidades.’* O grupo com cancer de
mama apresentou niveis de GDF-15 8,12 vezes maiores
do que os individuos saudaveis. No cancer de mama, o
GDF-15 tem sido associado a metdstases e resisténcia ao
trastuzumabe.’® O GDF-15 aumenta devido a diversas
condicoes fisiopatolégicas; portanto, niveis elevados de
GDF-15 devem ser interpretados com cautela. Neste
estudo, as razoes associadas ao aumento dos niveis de
GDF-15 em pacientes com cdncer de mama permanecem
obscuras, uma vez que a biologia do cdncer de mama e a
quimioterapia baseada em DOXO sao ambas condicoes
que podem promover alteragdes no GDF-15. O CGDF-15
é um biomarcador emergente que se encontra elevado na
doenga subclinica inicial e tem utilidade progndstica para
eventos cardiovasculares e mortalidade.?? Assim, estudos
mais robustos de caso-controle, que incluam pelo menos
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Tabela 2 - Biomarcadores cardiovasculares de acordo com o subtipo molecular em pacientes com cancer de mama

CXCL-16 (pg/mL) 1,35 [0,96 - 1,59] 1,52 [1,25 - 2,53] 1,38 [1,03 - 2,52] 0,370
FABP3 (pg/mL) 1,36 [1,15 - 12,89] 1,21[0,92 - 1,80] 0,63 [0,09 - 15,26] 0,444
FABP4 (pg/mL) 0,21 0,06 - 0,67] 0,86 [0,14 - 1,32] 0,82 [0,10 - 17,05] 0,248
LIGHT (pg/mL) 0,06 [0,02 - 1,21] 0,86 [0,06 - 46,41] 0,42 [0,12 - 0,92] 0,203
GDF-15 (ng/mL) 11,38 [3,82 - 15,15] 14,75 [11,10 - 19,54] 24,79 [17,92 - 1899,90] 0,030t
sCD14 (pg/mL) 3,387 [0,026 - 5,574] 4,098 [1,362 - 5,031] 0,021 [0,005 - 4,767] 0,398
UcMGP (ng/mL) 0,09 [0,05 - -18,93] 0,15 [0,09 - 0,29] 7,97 [0,06 - 15,87] 0,957

CXCL-16: Ligante do motivo C-X-C 16; FABP3: proteina de ligagdo a 4cidos graxos 3; FABP4: proteina de ligagdo a dcidos graxos 4 LIGHT: membro da
superfamilia do fator de necrose tumoral 14/TNFS14; GDF-15: Fator de crescimento/diferenciagdo 15; sCD4: forma soluvel de CD14; ucMGP: Proteina Gla

de matriz ndo carboxilada. t Nao significativo apés corregéo de Bonferroni.

Tabela 3 - Biomarcadores cardiovasculares segundo risco cardiovascular de Framingham em pacientes com cancer de mama

CXCL-16 (pg/mL) 1,34 [1,19 - 1,90] 1,40 [0,96 - 1,72] 2,32 [1,43 - 2,83] 0,101
FABP3 (pg/mL) 1,00 [0,59 - 1,27] 1,37 [1,14 - 12,21] 11,37 [1,06 - 19,54] 0,021
FABP4 (pg/mL) 0,15 [0,08 - 0,62] 1,18 [0,48 - 1,41] 0,84 [0,08 - 1,41] 0,096
LIGHT (pg/mL) 0,41 [0,06 — 35,08] 0,06 [0,02 - 0,55] 4,35 [0,16 — 25,33] 0,115
GDF-15 (ng/mL) 11,74 [1,72 - 15,66] 14,91 [11,82 - 19,75] 17,53 [11,82 - 24,02] 0,066
sCD14 (pg/mL) 5,18 [3,51 - 6,78] 0,28 [0,02 - 5,23] 2,24 [0,47 - 4,52] 0,080
ucMGP (ng/mL) 0,16 [0,09 - 14,07] 0,88 [0,05 - 14,05] 0,11 [0,06 - 0,36] 0,620

CXCL-16: Ligante do motivo C-X-C 16; FABP3: proteina de ligacdo a 4cidos graxos 3; FABP4: proteina de ligagdo a dcidos graxos 4 LIGHT: membro da
superfamilia do fator de necrose tumoral 14/TNFS14; GDF-15: Fator de crescimento/diferenciagdo 15; sCD4: forma soluvel de CD14; ucMGP: Proteina Gla

de matriz ndo carboxilada. * Nao significativo apés corregdo de Bonferroni.

um grupo de pacientes com cancer de mama tratados com
outra classe de medicamentos quimioterapicos, poderiam
ser benéficos para esclarecer a hipétese desse estudo.

Uma coorte prospectiva de Demissei et al.® incluiu 323
pacientes com cancer de mama tratados com regimes
baseados em antraciclina e/ou trastuzumabe. Nesse estudo,
nenhuma associagdo entre os niveis de GDF-15, troponina,
mieloperoxidase e fator de crescimento placentdrio com
alteracoes na FEVE foram encontrados. Além disso, ndo foram
observadas alteragoes nos niveis de GDF-15 nos dois anos de
estudo. Na linha de base, os niveis de GDF-15 em pacientes
com cancer de mama, que receberam tratamento com DOXO,
foram de 704 [532-908] pg/mL e 599 [523-722] pg/mL para
pacientes que receberam DOXO++Trastuzumabe. No presente
estudo, o GDF-15 foi maior nos pacientes triplo negativos, mas
a diferenga nao foi significativa, requerendo mais estudos com
uma maior populagdo. Em um estudo de coorte multicéntrico,
os niveis de GDF-15 permaneceram elevados mesmo apods
15 meses de estudo em pacientes com cancer da mama
(HER2+) sob terapéutica adjuvante com um regime contendo
antraciclina seguido de taxanos e trastuzumabe.

Os niveis de FABP4 foram mais baixos em pacientes com
cancer de mama em comparagdo com o grupo controle do
presente estudo, sendo um achado inesperado de acordo

com Tsakogiannis et al.** A FABP4 é altamente expressa
em adipécitos, mas pacientes com cancer de mama nao
apresentaram diferengas no IMC em comparagao com
controles saudaveis. Porém, o IMC ndo é o melhor método
para avaliar a adiposidade; outros marcadores da composicao
da gordura corporal devem ser aplicados para correlacionar
com os niveis de FABP4. Na verdade, seus niveis mostraram
correlagdo com o IMC no grupo com cancer de mama
no presente estudo. Contrariamente as observagoes aqui
registradas, outro estudo de caso-controle encontrou niveis
mais elevados de FABP4 em pacientes com cancer de mama,
em contraste com mulheres saudéveis, e niveis mais elevados
no cancer de mama do tipo luminal em comparagdo com
HER2+/triplo negativo. No entanto, eles também sugerem
que o IMC no cancer de mama pode ser um fator que afeta
a expressao de FABP4, ja que pacientes com cancer de mama
e IMC =25 kg/m? apresentaram niveis mais elevados de
FABP4.3* Estes dados enfatizam que as FABPs sao expressas
pelo tecido adiposo. Além disso, a FABP4 circulante aumenta
o fenétipo semelhante a células-tronco tumorais por meio
da atividade mediada pelo IL-6/STAT3/ALDH1, sugerindo
que a FABP4 circulante liberada pelo tecido adiposo do
hospedeiro pode desencadear a saida da dorméncia tumoral®®
e que a FABP-4 é regulada positivamente em determinados
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subconjuntos de macréfagos em tumores de mama, o que
aumenta sua capacidade de promover o crescimento tumoral
e a metastase por meio das vias dependentes de IL-6.3

Os niveis de FABP3 também foram mais baixos no grupo
com cancer de mama em comparagao com o grupo controle.
Sabe-se que a FABP3 desempenha um papel fundamental
no metabolismo dos cardiomidcitos. No entanto, é possivel
levantar a hipotese de que a quimioterapia com DOXO
poderia promover uma diminuicao na sintese de FABP3 no
tecido cardifaco, uma vez que a DOXO induz a apoptose
de cardiomidcitos.”” Isto foi demonstrado por Sayed-Ahmed
et al.,*® cujos experimentos mostram que o uso cronico
de DOXO resultou em diminuicao significativa e dose-
dependente na expressio de mRNA de FABP3 no tecido
cardfaco. Além disso, a perda da homeostase do metabolismo
lipidico celular devido a redugao do contetdo intracelular de
FABP3 e ao fornecimento prejudicado de acidos graxos parece
ser uma hipétese plausivel para a progressao da insuficiéncia
cardiaca e de outras DCV.*

Conway et al. demonstraram que o promotor da FABP3
estava hipermetilado e a expressao génica estava reduzida
no cancer de mama, indicando que a expressao de FABP3
tem um efeito inibitério na doenca.*® Por outro lado, a
FABP3 é um marcador de lesdo cardiaca, uma vez que
niveis elevados sao Gteis para o diagnéstico precoce do
infarto agudo do miocardio.*” Os niveis plasmaticos de
FABP3 ja foram investigados no contexto da quimioterapia
do cancer de mama. No entanto, ndo foram observadas
diferengas em individuos que desenvolveram cardiotoxicidade
secunddria as antraciclinas em comparagao com individuos
sem cardiotoxicidade.*? Estudos experimentais e clinicos
substanciais sdo necessarios para esclarecer o comportamento
da FABP3 neste contexto. A correlagdo positiva entre FABP3
e FABP4 com o IMC jé era esperada, uma vez que esses
marcadores estdo diretamente associados ao tecido adiposo
e ao metabolismo lipidico.

Embora niveis mais baixos de sCD14 tenham sido
observados em pacientes com cancer de mama no presente
estudo, esse achado é controverso, uma vez que alguns
estudos mostraram que os niveis de sCD14 estavam mais
elevados em pacientes com cancer do que em pacientes
com doenga benigna ou em individuos saudaveis.**** O
resultado do CD14 na inflamagao é multifatorial, incluindo
o local da inflamagdo, o nivel de expressao do CD14, as
caracteristicas dos ligantes do CD14 e a competicao entre
diferentes vias dependentes do CD14.%' O CD14 também é
expresso nas membranas celulares dos cardiomidcitos* e o
efeito apoptético da DOXO nos cardiomidcitos pode reduzir
o CD14 soltvel. Além disso, os niveis de sCD14 também
foram determinados em outros estudos como reagente de
fase aguda,*® mas os pacientes avaliados nao estavam em
fase inflamatéria aguda, conforme avaliada por medidas
da proteina C reativa (PCR) (dados nao mostrados). Assim,
estes resultados devem ser interpretados com cautela e
estudos futuros neste contexto devem ser realizados a fim de
determinar o papel do sCD14 neste cendrio.

Pacientes com cancer de mama também apresentaram
niveis plasmaticos de ucMGP mais baixos em comparacao com
individuos controle. De acordo com Yoshimura et al.,*” o gene
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MGP é regulado positivamente em casos de progndstico ruim,
indicando que os niveis de mMRNA do MGP sao um potencial
indicador prognéstico do cancer de mama. No entanto, nao
houve diferenca na expressao proteica do tumor por meio
de imuno-histoquimica. Por outro lado, niveis mais baixos de
ucMGP foram causalmente relacionados a uma diminuigao
do risco de doenca coronariana.*® As formas inativas de MGP
(como uc-MGP) sao biomarcadores (teis de deficiéncia de
vitamina K, calcificagdo vascular e DCV e podem prever um
risco futuro de morte ou eventos cardiovasculares. Trata-se de
uma proteina dependente de vitamina K (VKDP), liberada a
partir das células na corrente sanguinea. A vitamina K atenua
as respostas inflamatérias bloqueando a transdugao do sinal
do fator nuclear kB (NF-kB). Niveis mais elevados de ucMGP
refletem a calcificagao vascular, que é um dos principais fatores
de risco de morbidade e mortalidade cardiovascular.*>
Desta forma, os dados do presente estudo sugerem que a
administracdo de DOXO nao induz calcificacao cardiovascular
a curto prazo, um mecanismo improvavel relacionado a
toxicidade cardiovascular da DOXO. A determinacdo dos
niveis de vitamina K, como citocinas pré-inflamatérias
(como IL-6 e TNF-a; que aceleram a formagao de VKDPs)
e a quantificagdo de outras VKDPs, como osteocalcina e 6
especifico para parada de crescimento (Gas6) e proteina rica
em Cla (GRP) é fortemente encorajada em futuros estudos
clinicos prospectivos, incluindo pacientes com cancer de
mama sob tratamento com DOXO.

Limitacoes

Este estudo apresenta limitagbes, como um estudo
seccional de centro Gnico, realizado com pacientes que
faziam quimioterapia apenas com DOXO. O tamanho
pequeno da amostra também é uma limitacao importante
do presente estudo. Além disso, como os biomarcadores
nao foram avaliados antes do tratamento, o préprio cancer
poderia influenciar alguns resultados. Consequentemente,
novos estudos longitudinais para validagao desses marcadores,
com uma populagdo maior, devem ser realizados para
avaliar seu desempenho no monitoramento das alteragbes
cardiovasculares causadas pela quimioterapia baseada em
DOXO.

Conclusao

O resultado deste estudo é preliminar, mas pode contribuir
para uma melhor compreensao dos mecanismos subjacentes a
cardiotoxicidade secundaria a quimioterapia baseada em DOXO.
Além disso, os resultados sugerem que os niveis de GDF-15,
FABP3, FABP4, sCD14 e ucMGP podem estar relacionados a
alteragoes cardiovasculares em pacientes com cancer de mama
tratados com DOXO. Mais estudos devem ser realizados em
outras populagbes para validar os presentes resultados.
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