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Resumo 

 

 

Wanderley Júnior MRB. Avaliação do valor preditivo dos biomarcadores 
mieloperoxidase e galectina-3 na detecção de cardiomiopatia secundária a 
quimioterápicos [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo; 2021. 

Introdução: Antraciclina (ANT) frequentemente, é utilizada como 
quimioterápico para tratamento da neoplasia de mama, porém sua aplicação 
clínica é limitada pela cardiotoxicidade (CTX). CECCY trial (Carvedilol for 
Prevention of Chemotherapy-Related Cardiotoxicity) demonstrou que o 
betabloqueador carvedilol (CVD) pode reduzir a injúria miocárdica 
secundária à ANT. Mieloperoxidase (MPO) é um biomarcador de estresse 
oxidativo e Galectina-3 (Gal-3) é um biomarcador de fibrose e 
remodelamento cardíaco. Avaliou-se a correlação entre o comportamento da 
MPO e Gal-3 com CTX.  Métodos: Foi realizada uma análise post hoc dos 
pacientes que participaram do CECCY trial. 192 mulheres tiveram amostras 

de sangue processadas e estocadas a – 80C. Após, as amostras foram 
analisadas em um único momento. Destas, 18 tiveram ao menos duas 
amostras hemolisadas e foram excluídas da pesquisa. As amostras de 
sangue foram obtidas na randomização e após 3 e 6 meses do início da 
quimioterapia (QT) com ANT. A dosagem de MPO e Gal-3 foi realizada pelo 
MILIPLEX MAP KIT (Merck Laboratories), com a utilização de tecnologia 
Luminex xMAP. Resultados: Durante o seguimento, 26 pacientes (14,9%) 

apresentaram queda  10% da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) em 6 meses após início da Qxt. Dentre estas, não houve diferença 
estatística no comportamento dos biomarcadores MPO e Gal-3 quando 
comparados com o grupo que não apresentou queda significativa de FEVE 
(p=0,85 para Gal-3 e MPO). Níveis séricos de MPO [basal: 13,2 (7,9; 24,8), 
3 meses: 17,7 (11,1; 31,1), 6 meses: 19,2 (11,1; 37,8) ng/mL] e Gal-3 [basal: 
6,3 (5,2; 9,6), 3 meses: 12,3 (9,8; 16,0), 6 meses: 10,3 (8,2; 13,1) ng/mL] 
aumentaram após a QT com ANT, mas as alterações longitudinais foram 
similares entre o grupo placebo e CVD (p para interação: 0,28 e 0,32 
respectivamente). Em uma análise exploratória, os valores de MPO e Gal-3 
foram divididos em grupos acima e abaixo da média. No grupo placebo, 
mulheres com MPO sérica basal alta demonstraram um aumento maior na 
elevação de TnI do que o grupo com MPO sérica abaixo da média 
(p=0,041). Comparado ao placebo, CVD atenuou significativamente a 
elevação de TnI em mulheres com MPO basal acima da média (p<0,001) 
mas não atenuou a elevação de TnI em mulheres com MPO sérica basal 
abaixo da média (p=0,97; p para interação 0,009). Não houve diferença do 
comportamento da TnI em relação aos níveis séricos basais de Gal-3 (p para 
interação = 0,99). Conclusão: Nesta subanálise do estudo CECCY, o 
comportamento dos biomarcadores MPO e Gal-3 não se correlacionou com 
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o desenvolvimento de CTX. Entretanto, níveis de MPO acima da média 
foram associados com maior injúria miocárdica e ajudaram a identificar 
mulheres mais propícias a se beneficiar de carvedilol, como prevenção 
primária (NCT01724450). 

Descritores: Cardiotoxicidade; Biomarcadores;  Mieloperoxidase; Galectina-
3; Troponina; Antagonistas adrenérgicos beta; Antraciclinas. 

 

  



xvi 

Abstract 

 

 

Wanderley Júniorr MRB. Plasma biomarkers reflecting high oxidative stress 
predicts myocardial injury related to anthracycline chemotherapy: insights 
from the CECCY Trial [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2021. 

Background: Anthracycline (ANT) is often used as a chemotherapeutic drug 

for breast cancer treatment, but its clinical use is limited by cardiotoxic 

effects. CECCY trial demonstrated that the β-blocker carvedilol (CVD) could 

attenuate the myocardial injury secondary to ATN. Mieloperoxydase (MPO) is 

a biomarker of oxidative stress and galectin-3 (Gal-3) is a biomarker of 

fibrosis and cardiac remodeling. We evaluated the correlation between MPO 

and Gal-3 behavior with CTX and also the effects of CVD on MPO and Gal-3 

blood levels. Methods: A post hoc analysis was performed in the patients 

who attended CECCY trial. 192 women had her blood samples stored during 

the study at - 80C until the time of assay in a single batch. Stored blood 

samples were obtained at baseline, 3 and 6 months after the beginning of 

randomization. 18 women had at least two sample hemolyzed and were 

excluded. MPO and Gal-3 were measured using Luminex xMAP 

technology through MILLIPLEX MAP KIT (Merck Laboratories). Results: 26 

patients (14.9%) had a decrease of at least 10% in LVEF at 6 months after 

the initiation of chemotherapy. Among these, there was no significant 

difference in the MPO and Gal-3 when compared to the group without 

substantial drop in LVEF (p= 0.85 for both MPO and Gal-3). Blood levels of 

MPO [baseline: 13.2 (7.9; 24.8), 3 months: 17.7(11,1; 31.1), 6 months: 19.2 

(11.1; 37.8) ng/mL] and Gal-3 [baseline: 6.3 (5.2; 9.6), 3 months: 12.3 (9.8; 

16.0), 6 months: 10.3 (8.2; 13.1) ng/mL] increased after ANT chemotherapy, 

and the longitudinal changes were similar between the placebo and CVD 

groups (p for interaction: 0.28 and 0.32, respectively). In an exploratory 

analysis, as there is no normal cutoff value established for Gal-3 and MPO in 

the literature, the MPO and Gal-3 results were splitted in two groups: above 

and below average. In the placebo group, women with high (above median) 

baseline MPO blood levels demonstrated a greater increase in TnI blood 

levels than those with low baseline MPO blood levels (p=0.041). Compared 

with placebo, CVD significantly reduced TnI blood levels in women with high 

MPO blood levels (p<0.001), but did not reduce the TnI levels in women with 

low baseline MPO blood levels (p=0.97; p for interaction =0.009). There was 

no significant interaction between CVD treatment and baseline Gal-3 blood 

levels (p for interaction = 0.99).  Conclusion: In this subanalysis of the 

CECCY trial, CVD did not affect changes in galectin-3 and MPO blood levels 

after ANT chemotherapy in women with breast cancer. Although these 
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biomarkers did not predict the development of CTX, high MPO blood levels 

was associated with worse myocardial injury and identified women who were 

most likely to benefit from carvedilol for primary prevention (NCT01724450). 

Descriptors: Cardiotoxicity; Biomarkers; Myeloperoxidase; Galectin-3; 

Troponin; Adrenergic beta-antagonists; Anthracyclines. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardiovasculares e as neoplasias são as principais 

causas de óbito no mundo (1). Dentre as doenças cardiovasculares, as 

doenças cardíacas isquêmicas mantêm-se como a maior causa de morte (2). 

Destaca-se também a insuficiência cardíaca (IC), associada com altos 

índices de admissão hospitalar e mortalidade. A taxa de mortalidade 

secundária à IC na população norte-americana, em 2014, foi de 96,9 mortes 

por 100.000 habitantes (3)
. Em relação à hospitalização, a IC corresponde à 

maior causa na população sul americana (4). No Brasil, 21% das admissões 

hospitalares secundárias a doenças circulatórias, em 2012, foram em 

decorrência de IC (5). A mortalidade intra-hospitalar dos pacientes admitidos 

foi entre 3 e 4% nos norte-americanos (6) e 12,6% nos brasileiros (5). 

Aproximadamente, 80% dos homens e 70% das mulheres com menos de 65 

anos morrem dentro de 8 anos após o diagnóstico de IC (7).  

Em razão dos avanços no diagnóstico e tratamento, a mortalidade 

das neoplasias, em geral, apresentou decréscimo. A sobrevida a longo prazo 

de pacientes com câncer tem a perspectiva de elevação de quase 30% na 

próxima década, com um número estimado de 18 milhões em 2022 só nos 

Estados Unidos da América (8). Mulheres representam 49,5% da população 

mundial, porém compõem maioria na população acima de 60 anos, entre os 

quais o câncer ocorre de forma mais frequente. Entre as mulheres, câncer é 

a segunda causa de morte no mundo com um número estimado de 6,7 

milhões de novos casos e 3,5 milhões de mortes no mundo em 2012. A 
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expectativa é de que aumente para 9,9 milhões de casos e 5,5 milhões de 

mortes anuais em 2030, como resultado do crescimento e envelhecimento 

da população. Mama, colorretal e pulmão são as neoplasias mais frequentes 

relacionadas à morte entre as mulheres. Dentre elas, câncer de mama é a 

mais frequente e a maior responsável por morte relacionada à neoplasia, 

com um número estimado de 1.7 milhões de casos (25% casos câncer) e 

521.900 mortes em 2012 (15% das mortes relacionadas a neoplasia) (9).  

Apesar do avanço no tratamento das neoplasias, os efeitos adversos 

da quimioterapia podem levar a interrupção precoce do tratamento e 

prejudicar sua eficácia. Dentre os efeitos adversos cardiovasculares, 

destaca-se a cardiotoxicidade (CTX) (10). Tipicamente, manifesta-se como 

cardiomiopatia dilatada durante o tratamento quimioterápico ou mais 

tardiamente (11-13). Na população brasileira, a cardiomiopatia dilatada 

secundária a quimioterápicos (CMQT) representa 0,4% das etiologias de  

IC (5) e dados internacionais estimam prevalência de 1% (14). 

Cardiotoxicidade implica comprometimento da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE). Pode ser classificada em três tipos: aguda, que 

ocorre após uma dose de tratamento; precoce, em até um ano de tratamento 

e crônica, após o fim do tratamento quimioterápico. Cardinale e 

colaboradores demonstraram uma incidência de 9% de CTX durante 4 anos 

de seguimento em 2.625 pacientes que receberam tratamento 

quimioterápico que incluísse antraciclina (ANT), e a maioria ocorreu no 

primeiro ano (98%) (15). Entretanto, existem diferentes classificações de CTX 

propostas, conforme descrito nos dados da Tabela 1. 
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Tabela 1 -  Definições de cardiotoxicidade 
  

Autor Definição 

Alexander et al. (16, 17)  Leve: declínio de FEVE >10% 

Moderada: declínio na FEVE >15% para um valor 

absoluto de FEVE <45% 

Severa: insuficiência cardíaca (IC) sintomática 

Schwartz et al. (16, 18) Declínio de FEVE >10% para um valor absoluto de 
FEVE <50% 

Cardiac Review and Evaluation 
Committee (19)  

Declínio de FEVE global ou mais severa no septo; 
Sinais e sintomas de IC; Declínio no FEVE ≥5% 
para um valor absoluto de FEVE <55% com 
sintomas de IC; declínio no FEVE ≥10% para um 
valor absoluto de FEVE <55% 

American Society of 

Echocardiography and European 
Association of Cardiovascular 
Imaging (20) 

Declínio de FEVE ≥10% para um valor absoluto de 

FEVE < 53% 

European Society of Cardiology (21) Declínio no FEVE ≥10% para um valor absoluto de 

FEVE <50% 

 

Dentre os tratamentos quimioterápicos existentes, os que mais se 

associam à cardiotoxicidade são as antraciclinas, relacionadas à dose 

cumulativa (22, 23). São utilizadas amplamente em tumores sólidos como 

câncer de mama e osteossarcoma, assim como em neoplasias 

hematológicas 
(24). 

As antraciclinas têm diversos mecanismos de ação para interferir com 

a replicação e com a rápida proliferação das células cancerígenas, induzindo 

apoptose nestas células. Entretanto, podem ao mesmo tempo induzir 

apoptose em células não cancerígenas (25-32).  

A ANT é o agente quimioterápico mais utilizado para o tratamento de 

câncer de mama (33). Estudos prévios demonstravam incidência de disfunção 
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cardíaca em quase 50% dos pacientes (34). No entanto, as doses 

cumulativas dos antracíclicos eram maiores, os métodos de detecção menos 

precisos e os critérios de definição da CTX mais heterogêneos. A incidência 

da CTX atual estimada com doses da ANT acumulada de até 400 mg/m2 é 

entre 3-5%, até 550 mg/m2 de 7-26% e com doses de 700 mg/m2, a 

incidência é entre 18-48% (35). Além da dose cumulativa da ANT, outros 

fatores de risco para desenvolvimento de CTX são o sexo feminino, 

extremos de idade (<18 e >65 anos), insuficiência renal, radioterapia prévia 

ou concomitante envolvendo o coração, comorbidades como hipertensão 

arterial sistêmica, fatores genéticos e doenças cardíacas associadas ao 

aumento de stress na parede do ventrículo esquerdo, além do uso de outros 

quimioterápicos concomitantes como o trastuzumabe (35). 

A incidência da CTX apresentou decréscimo nas últimas décadas e 

estudos recentes demonstram incidência de 9% em 4 anos (15) e 13,5% 

durante 6 meses de seguimento (36). Doses cumulativas menores 

contribuíram para este decréscimo, assim como detecção precoce por meio 

de monitoramento próximo de FEVE e instituição precoce de medidas 

terapêuticas para recuperação de FEVE (37). A detecção precoce e o 

monitoramento de FEVE são fundamentais para o diagnóstico e início de 

medidas preventivas e terapêuticas. 
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1.1 MONITORIZAÇÃO DA CARDIOTOXICIDADE  

 

A biópsia endomiocárdica é o padrão ouro para diagnóstico de 

cardiotoxicidade por antraciclina e existe um sistema de graduação de 

toxicidade, demonstrando que o dano miocárdico já ocorre com doses de 

180 g/m² (38). Por ser método invasivo, vem-se buscando outras formas de 

detecção de CTX. 

A dosagem de biomarcadores é um método de fácil aplicação e não 

invasivo, que vem sendo estudado para detectar precocemente a CTX. A 

troponina I (TnI) é uma proteína exclusiva das células miocárdicas e está 

bem estabelecida como marcador de injúria miocárdica (39). Cardinale e 

colaboradores demonstraram que, em 703 pacientes com neoplasias 

avançadas submetidos a altas doses de quimioterapia, a elevação precoce 

(logo após sessão de quimioterapia) e tardia (1 mês após sessão de 

quimioterapia) de TnI apresentou relação com injúria miocárdica. 

Quatrocentos e noventa e cinco pacientes não apresentaram elevação 

precoce nem tardia (grupo TnI-/-), 145 mostraram apenas elevação precoce 

(TnI+/-) e 63 apresentaram elevação precoce e tardia (TnI+/+). No primeiro 

grupo, não houve redução significativa de FEVE em 3 anos de seguimento. 

Em contrapartida, nos dois grupos com TnI positiva houve aumento 

significativo da disfunção ventricular esquerda (40), demonstrando assim o 

alto valor preditivo negativo (VPN) da TnI. A elevação da TnI após um mês 

do tratamento quimioterápico foi relacionada à maior incidência de eventos 

cardíacos quando comparada a um aumento mais agudo e transitório (40), 
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podendo sugerir uma lesão miocárdica mais persistente e significativa. 

Outros estudos foram realizados para avaliar a relação das TnI e CTX. 

Bosch e colaboradores realizaram estudo para avaliar a eficácia da 

prevenção primária com as medicações enalapril e carvedilol em 90 

pacientes portadores de doenças hematológicas malignas. Não houve 

relação entre o comportamento dos níveis séricos da TnI e a disfunção 

ventricular pós-quimioterapia (41). Gulati e colaboradores realizaram estudo 

2x2 fatorial em 121 mulheres com câncer de mama em quimioterapia que 

incluísse a antraciclina epirrubicina em dose cumulativa de 240-400 mg/m2. 

Tratou-se de estudo placebo-controlado, duplo-cego e randomizado para 

receber succinato de metoprolol, candesartana e placebo. Houve elevação 

da TnI e TnT durante a quimioterapia e a elevação da mesma foi atenuada 

pelo succinato de metoprolol (p<0,05), mas não pelo candesartana. No 

entanto, não houve associação entre mudança no valor dos biomarcadores e 

mudança da FEVE (42). Em nosso estudo CECCY trial, demonstramos 

elevação de TnI após quimioterapia com antraciclina em 200 mulheres com 

câncer de mama submetidas à prevenção primária com carvedilol. Trata-se 

de estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, em que houve 

elevação da TnI nos dois grupos, porém não houve relação entre a elevação 

de TnI e a disfunção ventricular. A magnitude da elevação de TnI foi 

significativamente menor no grupo que recebeu terapia com CVD (36).  

A troponina ultrassensível tem maior acurácia para evidenciar injúria 

miocárdica, é um preditor prognóstico independente em pacientes com IC, 
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porém existem poucos estudos que relacionem a troponina ultrassensível 

com cardiotoxicidade induzida por quimioterápicos (43, 44).  

Outro marcador cardíaco, o Peptídeo Natriurético Cerebral (BNP), é 

um hormônio secretado predominantemente nos ventrículos cardíacos que 

se apresenta em altos níveis em pacientes com insuficiência cardíaca (IC). É 

sintetizado em resposta à distensão da parede ventricular e à ativação 

neuro-hormonal. Além de marcador diagnóstico de IC, também é indicador 

de gravidade e prognóstico (45). Alguns estudos utilizaram BNP como preditor 

de disfunção ventricular pós quimioterapia. O estudo OVERCOME (Enalapril 

and carvedilol for preventing chemotherapy- induced left ventricular systolic 

dysfunction in patients with malignant hemopathies) não encontrou relação 

entre o pico de BNP e mudança de FEVE (41). No subestudo de avaliação de 

biomarcadores do PRADA (Prevention of Cardiac Dysfunction During 

Adjuvant Breast Cancer Therapy), houve aumento longitudinal dos 

biomarcadores BNP e NT-proBNP, porém não houve associação entre 

elevação destes biomarcadores e disfunção sistólica e diastólica do 

ventrículo esquerdo (42). Da mesma forma, no estudo CECCY (Carvedilol for 

Prevention of Chemotherapy-Related Cardiotoxicity) não houve correlação 

entre comportamento do BNP, após quimioterapia, e alteração da função  

ventricular (36). 

Mieloperoxidase (MPO) é uma enzima derivada do leucócito, liberada 

por neutrófilos e monócitos ativados, produzidos secundariamente à 

resposta inflamatória e estresse oxidativo (46, 47). Aumento nos níveis de MPO 

foram relatados em estudos prévios relacionados a eventos cardiovasculares 
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em pacientes com dor precordial (48), assim como à presença de IC na 

população geral (49). Em estudo de Ng e colaboradores, um papel potencial 

para aumentar a sensibilidade diagnóstica na população pesquisada para 

disfunção sistólica do ventrículo esquerdo (VE) entre população 

aparentemente saudável foi relatado, em associação com BNP, além de 

relação com a severidade da disfunção diastólica, disfunção de VD, e 

prognóstico em IC aguda (46, 50, 51). Também foi demonstrada associação 

com mortalidade em pacientes com doença coronariana e relação com 

placas de ateroma instáveis (52, 53, 54).  

Estudos recentes correlacionam elevação dos níveis séricos de MPO 

com CTX. Ky e colaboradores descreveram uma melhora no valor preditivo 

da TnI para avaliar CTX quando adicionado ao aumento do nível sérico da 

MPO em mulheres com câncer de mama tratadas com doxorrubicina e 

trastuzumabe (55). Durante o seguimento a longo prazo (15 meses) do 

mesmo estudo, MPO permaneceu como preditor de CTX (56). 

Galectina-3 (Gal-3) é uma proteína  de 26 kDa, produzida por 

macrófagos e que estimula a fibrogênese, levando à proliferação 

fibroblástica e deposição de colágeno (57). É constituída por uma ß-

galactosidase ligada à lecitina, envolvida na resposta inflamatória do coração 

insuficiente. Altos níveis séricos foram associados a remodelamento do VE e 

à mortalidade em diversos estudos (58, 59, 60). Estudos demonstraram que Gal-

3 foi preditor de mortalidade em IC aguda e crônica (61, 62, 63). Gal-3, assim 

como a MPO, já foi testada para predizer CTX, com resultados conflitantes. 
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A maioria destes estudos não encontrou correlação entre seus níveis e 

desenvolvimento de CTX (42, 55, 56, 59). 

 

1.2 MÉTODOS DE IMAGEM 

 

A determinação da função ventricular pelos métodos de imagem antes 

do início da quimioterapia deve ser realizada (64), seja com Eco TT com ou 

sem strain, ressonância nuclear magnética ou ventriculografia radioisotópica. 

Procura-se manter o mesmo método de avaliação durante o seguimento 

para monitorização de queda de FEVE em razão de variações inerentes à 

aplicação de diferentes métodos (21), conforme os dados da  

Tabela 2. 

  



Introdução 11 

  

 

 

Tabela 2 -  Métodos para detecção da cardiotoxicidade 
 

Método 
Critério 
diagnóstico atual 

Vantagens Limitações 

Ecocardiograma; 

- Medida da FEVE 
em 3D 

- Medida da FEVE 
em 2D com 
método Simpson 

- Strain longitudinal 
global  

- FEVE: queda de 

10 pontos 
percentuais para 
um valor abaixo do 
limite inferior da 
normalidade 

- Strain longitudinal 
Global: redução 
>15% do valor 
basal 

- Elevada 

disponibilidade  

- Não utilização de 
radiação 

- Avaliação 
hemodinâmica e de 
outras estruturas 
cardíacas 

- Variabilidade entre 

observadores 

- Qualidade de imagem 

- Strain: variabilidade 
entre observadores e 
necessidade técnica 

Ventriculografia 

radioisotópica 

Queda >10 pontos 

percentuais na 
FEVE para um 
valor <50% 

- Reprodutibilidade - Exposição cumulativa 

de radiação 

- Limitada informação 
estrutural e funcional em 
outras estruturas 
cardíacas 

Ressonância 

Nuclear Magnética 

Sem uma definição 

universal. Utilizada 
para avaliar queda 
da FEVE sobretudo 
como confirmatória 
dos outros 
métodos 

- Acurácia e 

reprodutibilidade 

- Detecção de 
fibrose miocárdica 
utilizando o MAPA 
T1 e avaliação da 
fração de volume 
extracelular 

- Disponibilidade limitada 

- Adaptação do paciente 

Biomarcadores 

cardíacos: 

- Troponina T 

- Troponina I 
Ultrassensível 

- BNP 

- NT-próBNP 

Elevação dos 

marcadores 

- Acurácia e 

reprodutibilidade 

- Elevada 
disponibilidade 

- Alta sensibilidade 

- Evidência insuficiente 

para estabelecer 
significância nas 
elevações 

- Variações de diferentes 
kits 

- Papel da monitorização 
de rotina ainda não está 
bem estabelecido 

FONTE: Adaptado de Zamorano et al. (21). 

FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 3D – tridimensional; 2D – bidimensional; BNP – 
peptídeo natriurético cerebral; NT-proBNP - N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético do 
tipo B. 
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1.3 PREVENÇÃO PRIMÁRIA DA CARDIOTOXICIDADE  

 

A identificação precoce dos pacientes com risco para CTX é o objetivo 

primário para cardiologistas e oncologistas. O melhor tratamento para 

cardiotoxicidade induzida por quimioterapia é a prevenção na primeira 

instância (65). Atualmente, as abordagens recomendadas por diretriz na 

prevenção primária da cardiotoxicidade secundária às antraciclinas são a 

redução do potencial cardiotóxico do quimioterápico pela limitação da dose 

cumulativa da medicação, administração com infusão contínua, utilização da 

forma lipossomal ou emprego de um derivado menos cardiotóxico da droga 

(epirrubicina ou idarrubicina) e o uso de fármacos cardioprotetores como 

dexrazoxane (DRZ) (agente quelante de ferro) (21). Quando ocorre disfunção 

cardíaca pós quimioterapia, a função cardíaca recupera-se completamente 

em apenas 42% dos pacientes, apesar da ótima terapia farmacológica (37). 

Em relação ao uso de medicamentos para prevenção primária, os ß-

bloqueadores têm obtido resultados favoráveis na prevenção da 

cardiotoxicidade por doxorrubicina desde sua aplicação em modelos 

animais. Com base nestes estudos, o efeito protetor não parece ser 

secundário a um efeito da classe dos ß-bloqueadores e, suspostamente, é 

baseado nas propriedades anti-oxidantes do carvedilol (66, 67). Carvedilol 

(CVD) é um β-bloqueador não seletivo com propriedades α-bloqueadoras. 

Age na função mitocondrial das células cardíacas e possui propriedades 

antioxidantes, o que pode melhorar a função cardíaca e a resistência à 

agressão. Este fármaco também foi utilizado como prevenção primária em 
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pequenos estudos em pacientes submetidos à quimioterapia com ANT, com 

alguns resultados favoráveis ao uso do betabloqueador (41, 68, 69, 70). 

Estudos com maior número de pacientes foram realizados na tentativa 

de consolidar o ß-bloqueador como terapia de prevenção primária na 

cardiotoxicidade secundária a doxorrubicina. O estudo PRADA não 

demonstrou efeito do succinato de metoprolol sobre a prevenção no declínio 

de FEVE e, embora não tenha demonstrado prevenção de CTX, o grupo 

candesartana apresentou queda significativamente menor de FEVE 

comparado ao controle (p=0,026) (71). Tanto TnT como TnI apresentaram 

maior elevação no grupo placebo comparado ao grupo succinato de 

metoprolol (42). Posteriormente, o seguimento de 6 meses do estudo CECCY, 

que até o momento foi o maior estudo em prevenção primária de 

cardiotoxicidade secundária à doxorrubicina, demonstrou que poucos 

pacientes apresentaram redução precoce de FEVE (14,5% grupo carvedilol 

versus 13,5% grupo placebo; p=1,0), porém o aumento nos níveis séricos de 

TnI foi menor no grupo intervenção (p=0,003) (36). Em relação a outras 

drogas testadas para prevenção primária, Cardinale e colaboradores 

demonstraram benefício do inibidor da enzima conversora de angiotensina 

(IECA) enalapril como prevenção primária, somente naqueles pacientes que 

apresentaram alteração de troponina (72). Demais estudos utilizando IECA (41) 

e bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) (71) não demonstraram a 

mesma relação.  

Uma vez com disfunção ventricular, as terapêuticas para IC 

orientadas pelas diretrizes das Sociedades de Cardiologia são, muitas 
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vezes, extrapoladas aos pacientes com cardiomiopatia induzida por 

quimioterapia, mesmo que os dados de ensaios clínicos randomizados não 

estejam disponíveis, incluindo o uso de β-bloqueadores e IECA/BRA (73, 74). 

Em estudos não randomizados de prevenção secundária de CTX com 

enalapril e carvedilol, a recuperação da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo foi reportada naqueles pacientes submetidos a tratamento 

precoce, logo após a apresentação clínica inicial de CTX (15, 37). 

Desta forma, a detecção precoce de cardiotoxicidade por meio do 

monitoramento frequente da função cardíaca, associado ao tratamento 

precoce, são fundamentais para a recuperação de FEVE. No entanto, a 

melhor estratégia seria prevenir a ocorrência da disfunção ventricular. Como 

explicitado anteriormente, o uso de fármacos, sobretudo o carvedilol, até o 

momento não foi superior ao placebo para prevenir cardiotoxicidade, apesar 

de reduzir a injúria miocárdica representada pela redução da elevação de 

TnI. No entanto, o impacto do ß-bloqueador sobre a elevação da TnI não se 

correlacionou com a prevenção de disfunção ventricular nos últimos  

estudos (36, 42, 71). Métodos mais sensiveis em predizer cardiotoxicidade são 

necessários, já que, atualmente, aplicam-se doses menores de antraciclinas 

(quanto maior a dose cumulativa de ANT, maior o benefício do β-bloqueador 

(75)) associadas ao uso mais frequente de análogos menos cardiotóxicos, 

diminuindo a sua incidência 

Na tentativa de avaliar métodos mais sensíveis para predizer 

cardiotoxicidade, realizamos uma análise post hoc do estudo CECCY no 

qual tentamos, por meio da dosagem de MPO e Gal-3, aumentar a acurácia 
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da detecção precoce de CTX, para selecionar os pacientes que mais se 

beneficiariam da prevenção primária com CVD.  

 

1.4 RESULTADOS DO ESTUDO CECCY  

 

De abril de 2013 a janeiro de 2017, foram randomizadas 200 

pacientes portadoras de câncer de mama e referidas à quimioterapia com 

ANT (doxorrubicina) no Instituto do Câncer de São Paulo. Oito pacientes 

foram excluídos após a randomização. Consequentemente, 192 pacientes 

foram distribuídas aleatoriamente para receber carvedilol ou placebo para 

análise da intenção de tratar. As características basais das pacientes bem 

como as doses de carvedilol e placebo foram equilibradas entre os grupos 

(p=ns) (36).  

Durante o seguimento de 6 meses, 27 (14,0%) pacientes 

apresentaram diminuição de pelo menos 10% de FEVE. Destas, 14 (14,5%) 

estavam no grupo carvedilol e 13 (13,5%) no placebo (p=1,0). Ao considerar 

a definição mais recente de cardiotoxicidade de 10 pontos porcentuais e 

queda de FEVE abaixo do limite inferior de normalidade, apenas uma (1%) 

paciente no braço placebo (com queda de FEVE para 35%), e nenhuma no 

braço carvedilol preencheu os critérios de cardiotoxicidade (36). 

A FEVE basal média foi 65,2 ± 3,6% no grupo placebo e 64,8 ± 4,7% 

no carvedilol. Após 6 meses de quimioterapia,  FEVE foi 63,9 ± 5,2% no 

grupo placebo e 63,9 ± 3,8% no carvedilol. Houve redução absoluta de 
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FEVE, não significante, de 1,3% no grupo placebo e 0,9% no grupo 

carvedilol em 6 meses (p=0,84). 

Em relação ao status de menopausa, nenhuma diferença foi 

evidenciada entre carvedilol e placebo nos subgrupos pré e pós-menopausa.  

As medidas dos níveis de TnI foram realizadas após uma mediana de 

19 dias de cada ciclo de doxorrubicina. Os níveis de TnI, desde o início da 

quimioterapia até o final do estudo, elevaram-se em ambos os grupos. No 

entanto, esse aumento foi significativamente atenuado (p=0,003) no braço 

carvedilol. Sessenta e cinco (33,8%) pacientes apresentaram níveis 

plasmáticos de TnI mais elevados do que 0,04 ng/mL. Destas, 25 (26,0%) 

estavam no grupo carvedilol e 40 (41,6%) no placebo (p=0,03). Após o 

término dos ciclos de ANT houve queda nos níveis de TnI durante os ciclos 

de taxano (Figura 1). Para o BNP, no entanto, não houve diferença 

associada entre os grupos (p=0,85).  

Menor incidência de disfunção diastólica no grupo carvedilol foi 

encontrada, quando comparada ao placebo (p=0,039). A incidência da 

disfunção diastólica no braço placebo aumentou progressivamente durante o 

tratamento com ANT, mas não no carvedilol. Na maioria (91%), o 

diagnóstico de disfunção diastólica apresentado foi classificado como 

disfunção diastólica grau I, ou seja, uma alteração de relaxamento.  

Em relação aos desfechos clínicos, não houve diferenças 

significativas na incidência de eventos entre os grupos ao longo do 

seguimento. Durante o período de estudo, duas pacientes (2,1%) foram a 
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óbito no grupo carvedilol e duas (2,1%) no placebo (p=1,0). Todas as mortes 

foram decorrentes da progressão da doença cancerígena (36).  

 

 

ng/mL – nanograma por mililitro 
 

Figura 1 -  Medidas de troponina I durante o tratamento quimioterápico. O 
modelo estatístico foi o modelo linear misto no tempo como função 
quadrática 
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o valor preditivo dos 

biomarcadores mieloperoxidase e galectina-3 relacionados à 

cardiotoxicidade secundária à antraciclina em mulheres portadoras de 

neoplasia de mama, participantes do estudo CECCY. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Desfechos e Hipótese 
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3 DESFECHOS E HIPÓTESE 

 

3.1 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

• O desfecho primário do estudo foi avaliar a associação entre o 

aumento da concentração sérica dos biomarcadores 

mieloperoxidase e galectina-3 e a subsequente cardiotoxicidade, 

definida como queda na fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

de, pelo menos, 10% do início da quimioterapia até seis 6 meses 

após o início do tratamento (17), em pacientes com câncer de 

mama submetidos à quimioterapia com doxorrubicina, 

participantes do estudo CECCY.  

 

3.2 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

Os desfechos secundários incluíram: 

•  Avalição do efeito do carvedilol no comportamento dos níveis 

séricos dos biomarcadores mieloperoxidase e galectina-3 e sua 

relação com as alterações nos níveis de troponina I, do início da 

quimioterapia até 6 meses após o começo do tratamento. 

• Avaliação da alteração longitudinal dos níveis séricos dos 

biomarcadores mieloperoxidase e galectina-3. 
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3.3 HIPÓTESE 

 

Partiu-se da hipótese de que o aumento dos biomarcadores 

mieloperoxidase e galectina-3 poderiam predizer a ocorrência de 

cardiotoxicidade pós-quimioterapia com antraciclina e aumentar a 

sensibilidade da troponina I ao predizer este evento adverso.  
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4 MÉTODOS 

 

O estudo “Avaliação do valor preditivo dos biomarcadores 

mieloperoxidase e galectina-3 na detecção de cardiomiopatia secundária a 

quimioterápicos” foi aprovado como subestudo do "Estudo duplo-cego 

randomizado e controlado sobre o efeito de betabloqueador na prevenção do 

desenvolvimento de cardiomiopatia secundária a quimioterápicos", pelo 

Comitê de Ética do Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CAAE 

35903412.9.1001.0068). Todos os participantes do estudo principal 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O mesmo 

estudo foi aprovado pela Comissão Científica e Coordenação de Pós-

Graduação em Cardiologia (SDC 3571/10/160) e recebeu apoio financeiro 

da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP – 

2010/18078-8), assim como foi registrado na base de estudos CinicalTrials 

(NCT01724450). O presente subestudo utilizou a verba excedente do estudo 

principal para a compra dos kits e realização da dosagem de 

mieloperoxidase e galectina-3.  

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Uma análise post hoc foi realizada nos pacientes que participaram do 

estudo Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy Induced CardiotoxicitY 
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(CECCY) (36). Resumidamente, trata-se de um estudo prospectivo, duplo-

cego, randomizado, controlado por placebo, realizado na Unidade de 

Insuficiência Cardíaca do Instituto do Coração (InCor) da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (São Paulo, Brasil) e no Instituto do 

Câncer do Estado de São Paulo (ICESP). As pacientes foram encaminhadas 

por meio do ICESP e avaliadas pela Equipe de Insuficiência Cardíaca do 

Instituto do Coração, responsável pela alocação, randomização, otimização 

da dose de carvedilol / placebo e seguimento das pacientes. Os dados foram 

coletados, gerenciados e analisados pela mesma equipe ao final do trabalho. 

O desenho do estudo foi aprovado pela comissão científica e comissão de 

ética de ambas as instituições. Todas as participantes foram informadas 

sobre os objetivos da pesquisa, seu protocolo e as alternativas de 

tratamento envolvidas, e assinaram o Termo de Consentimento Informado. 

O registro na base de dados ClinicalTrials.gov (NCT01724450) ocorreu 

antes do início do estudo. 

As pacientes selecionadas para participar do estudo foram 

randomizadas para intervenção (carvedilol) ou placebo. Aquelas alocadas no 

grupo intervenção receberam carvedilol no início da quimioterapia, de 

maneira escalonada e progressiva a cada 3 semanas, iniciando com 3,125 

mg duas vezes ao dia, que foi então aumentada para 6,25 mg duas vezes ao 

dia, depois para 12,5 mg duas vezes ao dia e, em seguida, para a dose 

máxima de 25 mg a cada 12 horas (50 mg/dia) ou até o aparecimento de 

sintomas ou FC <60 bpm, ou pressão arterial sistólica <110 mmHg, até 

completar 20 semanas de tratamento, sendo suspenso com o fim da 
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aplicação dos quimioterápicos (20 semanas). As pacientes alocadas no 

grupo placebo receberam a medicação de modo presumidamente 

escalonado e progressivo, de modo equivalente ao grupo intervenção. O 

placebo também foi mantido até completar o tratamento quimioterápico (20 

semanas).  

Os biomarcadores foram coletados após uma mediana de 19 dias de 

cada ciclo de quimioterapia com antraciclina. O acompanhamento da função 

ventricular foi realizado por meio da ecocardiografia seriada. Foram 

utilizadas amostras de sangue coletadas na randomização, após 12 e 24 

semanas do início da quimioterapia (Figura 2), que haviam sido congeladas 

a – 80 ºC em freezer pertencente ao departamento de Insuficiência Cardíaca 

do Instituto do Coração (InCor). A realização da dosagem foi feita no 

Laboratório Central do Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina de 

São Paulo em um único momento, após a conclusão e publicação do estudo 

CECCY. 
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mmHg – milímetros de mercúrio  
 
Figura 2 -  Desenho do estudo. Os biomarcadores foram coletados após os ciclos de antraciclina. As dosagens de 
mieloperoxidase e galectina-3 foram realizadas em amostras coletadas na randomização e após 3 e 6 meses do início da 
quimioterapia. Foi otimizada a dose de carvedilol/placebo a cada 3 semanas até o máximo de 50 mg/dia, ou aparecimento de 
sintomas, ou frequência cardíaca <60 batimentos por minuto, ou pressão arterial sistólica <110 mmHg. Carvedilol e placebo 
continuaram até o fim da quimioterapia (20 semanas) 
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4.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO  

 

Trata-se de análise post hoc do estudo CECCY e, portanto, incluiu a 

mesma população. Foram abordadas consecutivamente todas as pacientes 

com câncer de mama e terapia que incluiu antraciclina (doxorrubicina), 

ciclofosfamida e taxano, de abril de 2013 até janeiro de 2017, atendidas no 

ICESP.  

O protocolo padrão de quimioterapia compreendeu quatro ciclos de 

ciclofosfamida 600 mg/m² e doxorrubicina 60 mg/m² a cada 21 dias (dose 

total de 240 mg/m²), seguidos de paclitaxel 80 mg/m² semanalmente por 8 

semanas, conforme os dados da Tabela 3.  

 

Tabela 3 -  Protocolo padrão de quimioterapia no ICESP 
 

AC - antraciclina; T - taxano 

 

Cento e noventa e duas mulheres participantes do estudo CECCY 

tiveram amostras coletadas durante o protocolo e congeladas a -80ºC. 

Dezoito participantes que não tinham a amostra basal ou que as amostras 

sofreram hemólise, foram excluídas da análise. A análise dos biomarcadores 

Regime Ciclofosfamida Doxorrubicina Paclitaxel/Docetaxel 

AC→T 

600 mg/m² 

em 30 minutos 

a cada 21 dias 

60 mg/m² 

em 30 minutos 

a cada 21 dias 

Paclitaxel – 80 mg/m²  

em 2 horas/semana 

por 8 semanas 
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desta pesquisa foi realizada com o sangue estocado de 174 mulheres 

participantes do estudo original. 

 

4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

• Toda a população de mulheres participantes do estudo CECCY.  

 

4.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

• Participantes que tiveram a primeira amostra, antes do início da 

quimioterapia hemolisada.  

• Participantes que não possuíam ao menos duas amostras íntegras, 

incluindo a primeira amostra.  

 

4.5 RANDOMIZAÇÃO, ALOCAÇÃO E INTERVENÇÃO 

 

A randomização do estudo principal ocorreu na proporção de 1:1 para 

receber carvedilol ou placebo e incluiu uma estratificação pré-especificada, 

de acordo com o estado da menopausa, considerando as potenciais 

diferenças de risco cardiovascular entre pacientes pré e pós-menopausa (76). 

A randomização foi realizada por meio de uma lista baseada em programa 
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de computador. A sequência da randomização foi realizada em blocos de 

quatro, incluindo duas pacientes com carvedilol e duas com placebo. A 

ordem de carvedilol e placebo dentro de cada bloco foi atribuída 

aleatoriamente. Ambas, a randomização e a alocação das pacientes foram 

cegas para pacientes e pesquisadores. Os dados sobre randomização e 

alocação foram mantidos sob custódia da farmácia de pesquisa do ICESP, 

que era independente do estudo. Na presente análise post hoc não foi 

considerado o status pré e pós-menopausa. Após a dosagem dos 

biomarcadores, considerou-se apenas o grupo para os quais as pacientes 

haviam sido randomizadas (placebo ou carvedilol). 

 

4.6 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

 

As pacientes elegíveis para o estudo CECCY foram submetidas a um 

Eco TT basal e testes laboratoriais de rotina que incluíram biomarcadores 

TnI e BNP antes da randomização. Amostra adicional de sangue foi coletada 

e estocada em freezer a -80 ºC para posterior dosagem de MPO e Gal-3. 

Cumpridos os critérios de elegibilidade, a randomização era realizada e a 

medicação iniciada.  

As medidas sequenciais dos biomarcadores foram feitas após cada 

ciclo de doxorrubicina (basal, três, seis, nove, 12 e 24 semanas). O 

ecocardiograma foi realizado na metade do tratamento com doxorrubicina (6 

semanas), após o término de doxorrubicina (12 semanas) e na avaliação 
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final (24 semanas). As dosagens de MPO e Gal-3 foram realizadas apenas 

em amostras coletadas e estocadas na randomização, 12 e 24 semanas 

após o início da quimioterapia. Sangue venoso foi coletado em tubo padrão 

para plasma com heparina e ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), 

processados a 3100 rpm por 15 minutos, divididos em alíquotas e estocados 

a -80 ºC até o momento da dosagem em um único lote. Para análise deste 

subestudo, só foram considerados os ecocardiogramas realizados na 

randomização, 12 e 24 semanas após o início da quimioterapia. Em virtude 

da ocorrência de hemólise em algumas amostras estocadas, utilizava-se a 

amostra imediatamente anterior; exemplo: se a amostra de 12 semanas 

estocada estivesse hemolisada, a análise de 9 semanas a substituía. 

Apenas a amostra basal teria que, obrigatoriamente, ser analisada. Se a 

mesma estivesse hemolisada, a paciente era excluída. Além disso, se não 

houvesse ao menos duas amostras íntegras para a análise, a paciente 

também era excluída. Os acompanhamentos com Eco TT, TnI, MPO e Gal-3 

estão descritos nos dados da Figura 2. 

A determinação quantitativa de TnI foi obtida por meio de 

imunoensaio em sanduíche, em três etapas, usando tecnologia 

quimioluminescência direta e quantidades constantes de dois anticorpos 

monoclonais. Um reagente auxiliar foi incluído para reduzir a ligação não 

específica usando o kit comercial ADVIA Centaur® TnI-Ultra (Siemens 

Healthcare Diagnostics, Tarrytown, EUA). O nível de detecção é de 0,006 

ng/mL. Os níveis abaixo de 0,006 foram relatados como 0,005 ng/mL. O 

percentil 99% de TnI no estudo foi abaixo de 0,04 ng/ml.  
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A concentração plasmática de BNP foi obtida por meio de 

imunoensaio em sanduíche de dois passos, utilizando tecnologia 

quimioluminescência direta e quantidades constantes de dois anticorpos 

monoclonais, usando o kit comercial ADVIA Centaur® (Siemens Medical 

Solutions Diagnostic, Los Angeles, EUA). Os resultados são apresentados 

em pg/mL. O nível de detecção é 2 pg/mL, sendo que os níveis abaixo deste 

valor foram relatados como 1 pg/mL. Para este subestudo do CECCY, não 

foram utilizados os valores de BNP para fins de comparação com os 

biomarcadores MPO e Gal-3 que estavam sendo testados, visto o BNP não 

ter apresentado associação com injúria miocárdica no estudo original.  

MPO e Gal-3 foram dosados pela utilização do MILLIPLEX MAP KIT® 

(Merck Laboratories) com tecnologia Luminex® xMAP®. O ensaio pela 

tecnologia xMAP (Multiple Analyte Profiling) da Luminex®, ou ensaio 

Luminex® é um método multiplex que possibilita quantificar vários 

biomarcadores ao mesmo tempo, em uma pequena quantidade de plasma. 

A tecnologia xMAP da Luminex® possui o princípio similar ao ELISA 

sanduíche, porém utiliza microesferas coloridas fluorescentes (beads) que 

se ligam, de forma covalente, aos anticorpos de captura. Os anticorpos de 

captura são colocados diretamente contra o biomarcador desejado. Após 

uma série de lavagens, para remoção de proteínas não ligadas, anticorpos 

de detecção são adicionados para criar o complexo sanduíche, e 

posteriormente, a adição do conjugado estreptavidina-ficoeritrina, conforme 

os dados da Figura 3. 
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Figura 3 -  Esquema ilustrativo do complexo microesfera, anticorpo de 

captura, biomarcadores Gal-3 e MPO, anticorpo de detecção e 

estreptavidina-ficoeritrina no ensaio Luminex® 

 

 

As amostras de plasmas foram coletadas em tubo contendo 

anticoagulante EDTA e foram centrifugadas a 1.000 g a 4 ºC por 15 minutos, 

separando o plasma e o congelando a -80 ºC. Para realização do ensaio, as 

amostras foram descongeladas e centrifugadas a 1.000 g, em temperatura 

ambiente por 10 minutos.  

Para a dosagem dos biomarcadores Gal-3 e MPO, foi utilizado o kit 

Milliplex Map Human Circulating Cancer Biomarker Magnetic Bead Panel 3 

(Millipore Corp., Billerica, MA, EUA). 

Para reconstituição do padrão, diluição seriada para curva padrão, 

diluição de microesferas, amostras (foi realizada diluição 1:50 com tampão 

do kit), anticorpos, estreptavidina-ficoeritrina, solução de lavagem, seguimos 

as instruções da bula do kit, de acordo com o fabricante (Millipore).  

De forma resumida, o processo de montagem da placa incluiu a 

pipetagem de 25 µL de microesferas coloridas revestidas com anticorpos de 

captura contra Gal-3 e MPO em uma placa com 96 poços. A seguir, foram 

pipetadas 25 µL das amostras diluídas dos pacientes e incubadas em 

agitador de placas (IKA MTS 2/4 digital). Após ficar incubado por 18 horas à 
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4 ºC, foram realizadas lavagens e adicionados 25 µL do anticorpo de 

detecção que foi acrescentado à placa e passou por novo período de 

incubação de 1 hora. As lavagens foram realizadas em uma lavadora 

magnética (Bio-plex PRO II Wash Station) e as microesferas permaneceram 

retidas na placa pela ação de um imã. Posteriormente, foi adicionada 25 µL 

de estreptavidina-ficoeritrina, que emite sinal fluorescente quando excitada 

pelos LEDs do equipamento de leitura e incubada por um período de 30 

minutos. Após a lavagem para remoção dos reagentes não aderidos, foram 

adicionados aos poços 100 µL de solução-tampão e incubadas por mais 5 

minutos. Em seguida, a placa foi colocada para análise no equipamento do 

leitor de microesferas Magpix Milliplex (Luminex Corp, Austin, TX). Neste 

equipamento, 2 LEDS, um verde com comprimento de ondas de 525 nm 

identifica os biomarcadores, e um LED vermelho (635 nm) identifica a 

microesfera, além de uma câmera CCD que captura estas imagens e envia 

ao software Xponent 4.2 (Luminex Corp, Austin, TX). Posterior análise dos 

dados é realizada pelo software Milliplex Analyst 5.1 (EMD Millipore). As 

etapas de montagem da placa e posterior análise podem ser visualizadas 

nos dados da Figura 4, a seguir. 
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Figura 4 -  Esquema ilustrativo das etapas de montagem à análise final 
dos dados obtidos no ensaio Luminex® 

 

 

As concentrações das amostras desconhecidas são estimadas a partir 

da curva-padrão, utilizada com concentração conhecida e fornecida na bula 

dos kits utilizados. Neste ensaio, os níveis dos biomarcadores foram 

expressos em ng/mL de acordo com a curva padrão obtida na mesma placa, 

conforme os dados da Figura 5. 
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Figura 5 -  Curvas dos biomarcadores Gal-3 e MPO do ensaio Luminex®  

 

Os limites de detecção dos biomarcadores de interesse do estudo, 

analisados pela metodologia xMAP da Luminex®, foram: Gal-3 de 3 ng/mL - 

0,01 ng/mL e MPO de 20 ng/mL - 0,02 ng/mL). Para o ensaio realizado, a 

curva foi plotada no método 5-Plog.  

Resumidamente, as amostras de plasma foram preparadas para 

análise em uma placa de 96 unidades, utilizando o Milliplex Map Human 

Circulating Cancer Biomarker Magnetic Bead Panel 3 (Millipore 

Corp,Billerica,MA,EUA), seguindo os protocolos especificados e 

providenciados pela Millipore. Analitos foram quantificados utilizando o 

instrumento do teste analítico Magpix, que utiliza tecnologia xMAP, perfis de 

analitos múltiplos (Luminex Corp., Austin, Tx), e xPONENT 4.2 software 

(Luminex). Tecnologia xMAP usou microesferas magnéticas coloridas e 

fluorescentes codificadas e revestidas com anticorpos de captura analito-

específicos para simultaneamente avaliar múltiplos analitos em um único 

espécime. Após a microesfera ter capturado os analitos, anticorpos de 
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detecção ligam-se ao complexo. Posteriormente, a streptavidina liga-se 

como uma molécula de apresentação. Dentro do aparelho, camas 

magnéticas são mantidas em uma camada única por um magneto, onde 

duas LEDs são utilizadas para excitar o corante da microesfera interna e o 

corante da molécula de apresentação, respectivamente. Uma câmera CCD 

captura estas imagens, que são posteriormente analisadas pelo software 

Milliplex Analyt (Millipore). A concentração dos biomarcadores (ng/ml) foi 

determinada com base no ajuste de uma curva-padrão para intensidade 

fluorescente média versus ng/ml. 

O ecocardiograma transtorácico foi realizado com o sistema 

comercialmente disponível (Envisor Philips, Philips Healthcare, Bothell, 

EUA). Todas as medidas foram feitas e relatadas, de acordo com as 

recomendações da American Society of Echocardiography (77) conforme 

dados da Tabela 4. Todos os ecocardiografistas que realizaram os exames 

no ICESP eram certificados e com ampla experiência na área, além disto, 

eram cegos para a avaliação das pacientes. A análise ecocardiográfica 

incluiu: 1) medidas das dimensões, espessuras de parede e volumes 

intracavitários; 2) avaliação das funções sistólica e diastólica do VE; 3) 

avaliação das velocidades de fluxos intracavitários. FEVE foi calculado pelo 

método de Simpson. 
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Tabela 4 -  Parâmetros obtidos por ecocardiografia 
 

Parâmetros Descrição 

Morfométricos  

DSVE, mm Dimensão sistólica de VE 

DDVE, mm Dimensão diastólica VE 

SPT, mm Espessura septal 

PP, mm Espessura da parede posterior 

AE, mm Dimensão anteroposterior do átrio esquerdo 

Doppler  

E, cm/s Velocidade E 

A, cm/s Velocidade A 

E/A Relação E/A 

TD onda E, ms Tempo de desaceleração da onda E 

e’, cm/s Velocidade e’ 

E/e’ Relação E/e’ 

Função VE  

FE, % Fração de ejeção pelo método de Simpson 

 
 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Normalmente, os níveis de Gal-3 e MPO não são distribuídos e são 

apresentados como mediana (percentis 25th e 75th). Em razão da 

distribuição desviada para direita, os níveis de Gal-3 e MPO foram 

transformados em logaritmo para a análise. 

Realizamos modelos de efeito misto para comparar as trajetórias 

destes biomarcadores ao longo do tempo entre os grupos. Consistentemente 
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com o estudo principal, no qual os níveis séricos de TnI transformados em 

logaritmo tinham uma trajetória bifásica ao longo do tempo, incluímos a 

variável tempo no modelo, como uma função quadrática (tempo e tempo ao 

quadrado) comparando as trajetórias dos níveis séricos de TnI 

transformados em logarítmo entre os grupos. Adicionalmente, testamos a 

não linearidade das trajetórias de logGal-3 e logMPO por meio da 

comparação do modelo quadrático – incluindo tempo ao quadrado – com 

modelo linear de teste de razão de probabilidade, e assumimos um 

comportamento linear se o valor fosse de p ≥ 0,05. As trajetórias foram 

comparadas entre os grupos, utilizando o teste de razão de probabilidade 

entre o modelo com e sem termos de interação tempo-grupo e tempo-grupo 

ao quadrado.  

Finalmente, avaliamos se as trajetórias dos níveis séricos de TnI 

transformados em logaritmo diferiam, de acordo com os níveis sanguíneos 

de MPO basal, categorizados como acima ou abaixo da média. Em razão do 

efeito conhecido de carvedilol sobre os níveis séricos de TnI, esta análise foi 

realizada separadamente nos grupos de tratamento placebo e carvedilol. 

Testamos se a magnitude do efeito de carvedilol diferia de acordo com 

níveis séricos de MPO basal por meio da realização do teste de razão de 

probabilidade entre um modelo com e sem termos de interação tempo-

tratamento-MPO e tempo-tratamento-MPO ao quadrado. O mesmo 

procedimento foi realizado para comparar as trajetórias dos níveis séricos de 

TnI transformados em logaritmo de acordo com os níveis séricos de Gal-3. A 
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análise estatística foi realizada pela versão Stata 15.0 (StataCorp, College 

Station, Texas) e o nível de significância foi definido como p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 DADOS GERAIS 

 

Dentre os 192 pacientes participantes do estudo CECCY, conforme 

exposto previamente, todos foram submetidos à coleta de seis amostras de 

sangue que, em seguida, foram processadas. Mas, algumas não foram 

estocadas a -80 °C para posterior dosagem de MPO e Gal-3 em razão de 

problemas de logística. Dezesseis pacientes não tinham a primeira amostra 

(basal) disponível para análise, uma paciente teve a primeira amostra 

hemolisada e uma paciente faleceu antes da primeira coleta. No total, 174 

pacientes foram incluídas neste estudo. Das 174 pacientes, 87 pertenciam 

ao grupo carvedilol e 87 ao grupo placebo, conforme os dados da Figura 6. 
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Figura 6 -  Critérios de Seleção e Randomização. A análise por intenção 
de tratar incluiu todas as pacientes que preenchiam os critérios de inclusão e 
apresentaram randomização válida. As exclusões por randomização inválida 
representaram pacientes que tiveram mudança no esquema quimioterápico 
(quatro), ou apresentaram erro no estado da menopausa (quatro) 
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5.2 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

Durante os 6 meses de seguimento, 26 pacientes (14,9%) 

apresentaram uma queda de, pelo menos, 10% de FEVE, após o início da 

quimioterapia. Entre estas, não houve diferença significativa nos valores de 

MPO e Gal-3, quando comparadas com os 148 pacientes sem queda de 

FEVE (p=0,85 para MPO e p= 0,85 para Gal-3), conforme os dados da 

Tabela 5.  

 
Tabela 5 -  Queda de FEVE em relação ao comportamento dos 

biomarcadores  
 

Queda da FEVE baseada no comportamento dos biomarcadores 

 Sem Queda FEVE Queda FEVE ≥ 10% Valor p 

 N=148 N=26  

Galectina - 3 ng/ml   0,85 

Basal 6,3 [5,2 - 10,0] 6,3 [5,0 - 8,8]  

12 semanas 12,4 [9,8 - 16,1] 11,0 [9,8 - 14,2]  

24 semanas 10,3 [7,6 - 12,8] 10,4 [8,5 - 12,6]  

Myeloperoxidase ng/ml   0,85 

Basal 13,2 [7,5 - 26,0] 13,3 [10,8 - 18,7]  

12 semanas 18,1 [12,3 - 39,1] 14,1 [10,4 - 25,5]  

24 semanas 20,5 [10,5 - 37,8] 16,3 [10,3 - 35,6]  
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5.3 DESFECHOS SECUNDÁRIOS  

 

Houve aumento dos biomarcadores em ambos os grupos, embora 

tenha ocorrido um aumento linear de MPO e um aumento seguido de platô 

na Gal-3,  conforme os dados da Figura 7. Os níveis séricos de MPO [basal: 

13,2 (7,9; 24,8), 3 meses: 17,7 (11,1; 31,1), 6 meses: 19,2 (11,1; 37,8) 

ng/mL] e Gal-3 [basal: 6,3 (5,2; 9,6), 3 meses: 12,3 (9,8; 16,0), 6 meses: 

10,3 (8,2; 13,1) ng/mL] aumentaram após quimioterapia com ANT, e as 

alterações longitudinais foram similares entre o grupo placebo e o grupo 

cardvedilol (p para interação: 0,28 e 0,32, respectivamente), conforme os 

dados da Tabela 6. 
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Figura 7 -  Gráficos e tabelas da dosagem kit Milliplex de MPO e Gal-3 
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Tabela 6 – Efeito do carvedilol nos níveis de Gal-3 e MPO 

Efeito do Carvedilol sobre Galectina-3 e Mieloperoxidase 

 Placebo Carvedilol Valor p 

 N=87 N=87  

Galectina - 3 ng/ml   0,32 

Basal 6,3 [5,2 - 9,2] 6,4 [5,1 - 10,8]  

12 semanas 11,8 [10,2 - 15,9] 12,9 [9,1 - 16,2]  

24 semanas 11,2 [8,4 - 12,8] 10,3 [7,5 - 13,1]  

Myeloperoxidase ng/ml   0,28 

Basal 13,3 [7,6 - 21,0] 13,2 [8,5 - 29,2]  

12 semanas 15,3 [11,0 - 25,5] 20,9 [11,2 - 39,1]  

24 semanas 19,6 [11,9 - 37,7] 19,2 [10,6 - 43,7]  
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Como não há valor de corte considerado normal para os 

biomarcadores Gal-3 e MPO na literatura, foi realizada uma análise 

exploratória na tentativa de correlacionar o valor basal dos biomarcadores 

com a injúria miocárdica. Os resultados da dosagem dos biomarcadores 

MPO e Gal-3 foram divididos em dois grupos: acima e abaixo da média. No 

grupo placebo, mulheres com níveis séricos basais de MPO altos (acima da 

média) demonstraram um maior aumento nos níveis séricos de TnI do que 

aqueles com níveis séricos basais de MPO baixos (abaixo da média) 

(p=0,041) conforme os dados da Figura 8. 

 

 

MPO – mileoperoxidase, TnI – troponina I, low MPO – MPO abaixo da média, high MPO - 
MPO acima  da média , ng/ml – nanogramas/mililitro 

Figura 8 -  Níveis séricos basais altos e baixos de MPO em relação a TnI 
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Comparado com placebo, carvedilol reduziu de forma significativa os 

níveis séricos de TnI em mulheres com valores séricos basais de MPO 

acima da média (p<0,001) conforme os dados da Figura 9, mas não reduziu 

os níveis séricos de TnI em mulheres com valores séricos basais de MPO 

abaixo da média (p=0,97; valor de p para interação = 0,009) conforme os 

dados da Figura 10. Não houve interação significativa entre os níveis séricos 

basais acima e abaixo da média de Gal-3 e tratamento com carvedilol (valor 

de p para interação = 0,99). 

 

MPO – Mieloperoxidase, TnI – Troponina I, ng/ml – nanograma/mililitro 

Figura 9 -  Pacientes com níveis séricos de MPO basal acima da média nos 
grupos placebo e carvedilol e sua relação com níveis séricos de TnI  
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MPO – Mieloperoxidase, TnI – Troponina I, ng/ml – nanograma/mililitro 

Figura 10  -  Pacientes com níveis séricos de MPO basal abaixo da média 
nos grupos placebo e carvedilol e sua relação com níveis séricos de TnI  
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6 DISCUSSÃO 

 

O principal resultado desta análise post hoc do estudo CECCY foi a 

de que os níveis séricos dos biomarcadores de fibrose (Gal-3) e estresse 

oxidativo (MPO) não se correlacionaram com o desenvolvimento da 

cardiotoxicidade, assim como não houve efeito direto de carvedilol em 

relação ao comportamento dos níveis dos biomarcadores Gal-3 e MPO, 

quando avaliados de forma geral. Entretanto, constatou-se um aumento dos 

níveis séricos de MPO e Gal-3, após o início da quimioterapia. Quando 

realizada a análise de pacientes com níveis basais elevados (acima da 

média) de MPO, houve maior aumento de TnI neste subgrupo, refletindo 

maior injúria miocárdica após a quimioterapia para câncer de mama com 

ANT. Ademais, a utilização de carvedilol, como prevenção primária foi 

superior ao placebo neste subgrupo. Esta relação entre níveis basais 

elevados com maior aumento na TnI e melhor resposta ao carvedilol não foi 

observada com Gal-3.  

Galectinas são compostas por uma família de proteínas ß-

galactosidases ligadas à lecitina. Gal-3 ou galectina tipo chimera é 

caracterizada por ter um único domínio de reconhecimento de carboidrato 

(DRC) e um polipeptídeo amino-terminal na região da cauda, conforme os 

dados da Figura 11. Gal-3 é expresso por uma variedade de células imunes, 

incluindo mastócitos, histiócitos e macrófagos que estão associados ao 

sistema fagocítico em vários tecidos. Embora seja predominantemente 

presente como proteína citosólica, também é expresso na superfície celular 
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e secretado no plasma por várias células, tendo um papel relevante no 

crescimento e diferenciação celular, ativação de macrófagos, angiogênese, 

apoptose e atividade antimicrobiana, assim como mediador de resposta 

inflamatória local em condições patológicas diversas (79) .Estudos sugerem 

que esteja envolvido na fibrogênese e resposta inflamatória na insuficiência 

cardíaca, estimulando os fibroblastos dos cardiomiócitos a proliferarem e 

depositarem colágeno. Do ponto de vista fisiopatológico, Gal-3 aumenta a 

fibrose cardíaca e influencia a resposta imune, levando a remodelamento 

cardíaco prejudicial (58, 59, 60).  

 

Figura 11 - Estrutura química da Galectina-3 

 

 O presente estudo demonstrou um aumento dos níveis séricos de 

Gal-3 ao longo do tratamento com ANT, embora não tenha sido encontrada 

correlação entre os níveis basais de Gal-3 e CTX, comportamento da TnI e 

utilização de carvedilol. Nem após a realização da análise com níveis basais 

séricos de Gal-3 acima da média, estabeleceu-se esta relação. Uma das 

possíveis explicações seja o curto seguimento (apenas 6 meses) do estudo, 
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visto tratar-se de um marcador de fibrose, além da baixa incidência de CTX 

registrada. Outra possível justificativa é de que a injúria miocárdica 

provocada por doses utilizadas atualmente de ANT, não seja de magnitude 

suficiente para induzir fibrose e aumentar significativamente Gal-3. Desta 

forma, a relação entre a mesma e o desenvolvimento de CTX pode ter sido 

comprometido.  

Diversos estudos demonstraram relação entre Gal-3 e insuficiência 

cardíaca. O estudo DEAL-HF foi um estudo duplo-cego, randomizado, 

placebo-controlado que avaliou 240 pacientes com IC classe funcional (CF) 

III e IV entre 2000 e 2003, para um programa de manejo da IC. Após 

descartar oito amostras insuficientes, 232 pacientes foram submetidos à 

dosagem de Gal-3 em apenas uma única amostra. Neste estudo, 

estabeleceu-se o limite de 17,7 ng/ml de Gal-3 e 49% dos pacientes tiveram 

níveis acima deste valor. Fatores associados a maiores níveis séricos foram: 

idade, insuficiência renal e níveis mais elevados de NT-proBNP. Não houve 

correlação entre os níveis de Gal-3 e FEVE. Este estudo demonstrou que 

Gal-3 foi preditor independente de mortalidade em pacientes com IC crônica 

moderada e avançada de origem isquêmica e não-isquêmica. A mortalidade 

foi maior em pacientes com maior nível sérico de Gal-3 e NT-proBNP. 

Quando foi realizada a dicotomia dos valores basais entre abaixo e acima da 

média, observou-se que Gal-3 acima da média foi associado a um risco de 

1.5 a 2 vezes maior de mortalidade comparado aos pacientes da outra 

categoria (61).  
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Em um subestudo do PRIDE (Pro-BNP Investigation of Dyspnea in 

the Emergency Department) (78), que avaliou 599 pacientes com dispneia no 

departamento de emergência com seguimento por 60 dias após admissão, 

foram coletadas e congeladas a -80C amostras de NT-proBNP e Gal-3. 209 

(35%) dos pacientes tiveram IC aguda como diagnóstico final. Valores de 

Gal-3 nestes pacientes, assim como NT-proBNP foram significativamente 

maiores em pacientes com IC aguda (9,2 pg/ml vs. 6.9 pg/ml, p<0,001) e 

estabeleceram Gal-3 como preditor independente de mortalidade a curto 

prazo (60 dias) em pacientes com IC aguda (62). Além destes estudos 

demonstrarem que Gal-3 é marcador prognóstico em IC, estudo prévio de 

Jagodzinski demonstrou relação da concentração sérica de Gal-3 com 

ocorrência futura de manifestação clínica de IC. Gal-3 foi dosado em 8.444 

participantes e foi preditor de evento cardiovascular, porém com poder 

preditivo menor que o NT-proBNP (63). 

 Em relação à CTX, Gal-3 já foi testado como preditor, porém com 

resultados conflitantes. Ky e colaboradores na tentativa de predizer declínio 

subsequente na função ventricular de pacientes em tratamento ambulatorial 

de câncer de mama HER2 positivo, submetidas a tratamento com ANT e 

trastuzumab, avaliaram sete biomarcadores em 78 mulheres provenientes 

de quatro centros dos Estados Unidos da América. As amostras de sangue 

foram obtidas antes do início do tratamento, após 3 e 6 meses e congeladas 

a -80 C até o momento da dosagem. Em um follow-up de um período de até 

15 meses, 23 pacientes (24%) desenvolveram CTX. Neste estudo, CTX era 

definido como declínio  5% para uma FEVE < 55% com sintomas de IC ou 
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redução  10% para FEVE < 55% em pacientes assintomáticos. A redução 

média de FEVE dos pacientes que desenvolveram CTX foi 15%, e o tempo 

médio para desenvolver o evento foi 7,9 meses. Não foi encontrada relação 

entre níveis séricos basais de Gal-3 e CTX em seguimento de 6 meses (55). 

A mesma população foi reavaliada em seguimento prolongado de 15 meses 

e Gal-3 não foi capaz de predizer CTX em análise uni e multivariada (56).  

Um subestudo do PRADA avaliou a correlação entre diversos 

biomarcadores (troponina I e T, BNP, NT-proBNP, PCR e Gal-3) e CTX. O 

valor de todos os biomarcadores testados aumentou até o término da terapia 

com ANT, embora a elevação de Gal-3 não tenha sido dose-dependente. O 

mesmo subestudo avaliou a relação entre a utilização de candesartana e 

metoprolol e o comportamento dos biomarcadores e, embora a elevação dos 

níveis de TnI e TnT tenham sofrido menor elevação no grupo tratado com 

metoprolol, a terapia medicamentosa não influenciou o comportamento de 

Gal-3, além de não ter sido encontrada correlação entre o tratamento e a 

queda de FEVE (42).  

Em contraste, Bulten e colaboradores baseados na hipótese de que a 

CTX mediada por ANT seja secundária à formação do complexo 

topoisomerase-II-doxorrubicina, que seria responsável pela morte celular e 

ativação da cascata de liberação de citoquinas e norepinefrina, utilizaram 

cintilografia 123I metaiodobenzilguanidina e biomarcadores para detectar 

precocemente CTX. Cinquenta e nove mulheres que apresentaram câncer 

de mama entre outubro de 2010 e maio de 2012, submetidas à terapia com 

ANT, foram incluídas neste estudo. Em um seguimento de 12 meses, 
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acompanhadas com cintilografia 123I metaiodobenzilguanidina (123I-mIBG) e 

comparadas com ecocardiograma transtorácico (Eco TT) com strain, Gal-3 

foi o único biomarcador que demonstrou correlação significativa com  

123I-mIBG (59).  

Mieloperoxidase (MPO) pertence à família das peroxidases, que 

também incluem lactoperoxidase, peroxidase eosinofílica e 

tireoidoperoxidase. É armazenada em neutrófilos polimorfonucleares (PMN) 

e, como representa 5% do total proteico, é uma das mais abundantes 

proteínas nestas células. Também é armazenada em monócitos e 

macrófagos teciduais. Durante a ativação celular e degranulação, MPO é 

liberada em vacúolos fagocíticos, assim como no espaço intracelular. A 

estrutura da enzima é um homodímero de 140-kDa, e cada monômero 

consiste em uma subunidade de cadeia pesada (55-64kDa, 466 

aminoácidos) e uma leve (10-15kDa, 108 aminoácidos). A estrutura 

secundária da MPO é, predominantemente, -helicoidal, e cada monômero 

consiste de um núcleo central de cinco hélices e um grupo heme (Figura 12). 

O chamado sistema MPO consiste na enzima MPO, peróxido de hidrogênio 

(H2O2) e cofatores oxidáveis, conforme os dados da Figura 13. Em seu 

estado basal, a MPO armazena o ferro na forma férrica [MPO-Fe(III)], que se 

torna oxidado na presença de H2O2, o principal substrato das peroxidases. 

Pela oxidação da H2O2, MPO é transformada em um composto redox 

intermediário de vida curta chamado de composto I que prontamente oxida 

uma variedade de substratos como haletos (ex. Cl-, I-) ou pseudo-haletos 

(ex. SCN-). Em razão da abundância de cloreto nos fluídos fisiológicos como 
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o plasma, o mesmo representa o principal substrato fisiológico da MPO. Esta 

oxidação resulta na formação de ácido hipocloroso (HOCl), que tem papel 

importante para as propriedades microbicidas e virucidas dos neutrófilos. 

Adicionalmente, o composto I oxida numerosos substratos orgânicos e 

inorgânicos, gerando o composto II [MPO-Fe(IV)=O]. Outro substrato 

fisiológico importante do composto I é o óxido nítrico (NO), que é oxidado 

em nitrito (NO2
-) (80). Mieloperoxidase (MPO) portanto, é uma enzima 

derivada do leucócito, liberada de neutrófilos e monócitos ativados, 

produzidos secundariamente à resposta inflamatória e estresse  

oxidativo (46, 47). 

 

 

Figura 12 -  Estrutura molecular MPO 
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Figura 13 - Sistema MPO 

 

No presente estudo, os níveis séricos de MPO não se 

correlacionaram com o desenvolvimento de cardiotoxicidade, assim como 

não houve efeito direto de carvedilol sobre o comportamento da MPO, 

quando avaliados de forma geral. Entretanto, constatou-se um aumento dos 

níveis séricos de MPO após o início da quimioterapia. Embora a MPO não 

tenha apresentado relação com a queda de FEVE, a dicotomia entre abaixo 

e acima da média nos permitiu constatar que mulheres com valores de MPO 

acima da média sofreram maior injúria miocárdica e, talvez por este fato, 

foram as que mais se beneficiaram da terapia com carvedilol para prevenção 

primária.  

Esta correlação entre TnI e MPO já havia sido relatada em estudos 

anteriores de CTX (55, 56). Esse valor adicional ao identificar pacientes mais 

susceptíveis à injúria miocárdica é o que torna este grupo mais propenso ao 

benefício da prevenção primária. Por ser um marcador de inflamação, à 

medida que a mesma e o stress oxidativo aumentam, estes pacientes obtém 

melhor resposta à terapia com carvedilol, que tem efeito anti-oxidante. A não 
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correlação com a queda de FEVE, possivelmente, foi consequente à baixa 

incidência de CTX no estudo CECCY. 

O aumento nos níveis de MPO foi relacionado a diversas doenças 

cardiovasculares. Brennan e cols., pela constatação da elevação da MPO 

em lesões ateroscleróticas culpadas que sofreram fissura ou ruptura em 

pacientes com morte súbita de causa cardiovascular, avaliaram a MPO em 

604 pacientes sequenciais que se apresentaram à emergência com dor 

torácica. O nível sérico plasmático inicial da MPO foi preditora de risco para 

infarto agudo do miocárdio (IAM), mesmo em pacientes com TnT basal 

negativa (p<0,001). MPO basal também foi preditor de risco de eventos 

cardiovasculares maiores (IAM, necessidade de revascularização ou morte) 

com 30 dias e 6 meses de apresentação (48). Tang e cols. avaliaram 140 

pacientes com ICFER (insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida) 

e ecocardiograma com FEVE < 35%. Neste estudo, níveis séricos da MPO 

elevados foram associados com maior gravidade de IC, além de maior 

probabilidade de desfechos clínicos adversos como morte cardiovascular (49). 

Em estudo de 2007, o mesmo autor correlacionou os valores da MPO com 

parâmetros ecocardiográficos de performance sistólica e diastólica, assim 

como desfecho a longo prazo (morte, transplante cardíaco ou hospitalização 

por IC). A relação com parâmetros de ecocardiograma e desfechos 

cardiovasculares foi mantida (51). Em estudo de Reichlin e cols. foram 

investigados a acurácia e o valor prognóstico da MPO em pacientes com IC 

aguda. Seiscentos e sessenta e sete pacientes com dispneia que se 

apresentaram ao departamento de emergência foram randomizados de 
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forma prospectiva e acompanhados por 1 ano. Na admissão, MPO e BNP 

foram dosados. Os níveis de MPO foram similares em pacientes com IC 

aguda e com dispneia não cardiogênica, e a acurácia diagnóstica de MPO 

foi inferior a BNP. Mas, em pacientes com IC aguda, MPO acima do tercil 

inferior (>99 pmol/L) foi associada a um aumento significativo de mortalidade 

em 1 ano, tendo um papel preditivo adicional ao BNP (46). Quando utilizada 

em pacientes com síndrome coronariana aguda, MPO foi preditora de risco 

cardíaco independente em 30 e 180 dias de seguimento (52) e também 

preditora de mortalidade em pacientes com doença coronariana (53). 

Adicionalmente, os níveis de MPO são significativamente mais elevados em 

pacientes com placas instáveis (54).  

Quanto à relação de MPO com CTX, estudos recentes fizeram esta 

correlação. Ky e colaboradores, no mesmo estudo que avaliou Gal-3, 

descreveram uma melhora no valor preditivo de TnI quando adicionado ao 

aumento do nível sérico da MPO em mulheres com câncer de mama 

tratadas com doxorrubicina e trastuzumabe (55). Durante o seguimento a 

longo prazo (15 meses) do mesmo estudo, MPO permaneceu como 

preditora de CTX e foi o único biomarcador testado que manteve a relação 

durante todo o seguimento (56).  

Em relação às antraciclinas, diversas hipóteses vêm sendo aventadas 

a respeito de seu mecanismo de lesão e a consequente injúria miocárdica 

com elevação de biomarcadores. A doxorrubicina (DOX) sofre redução pela 

ação da NADH desidrogenase para formar um radical semiquinona (25). O 

peróxido de hidrogênio resultante pode ser convertido em radicais livres 
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tóxicos na presença de ferro intracelular (via enzimática). Além disso, a DOX 

forma complexos diretamente com o ferro para gerar espécies reativas de 

oxigênio (ROS) (26) (via não enzimática). Ao se ligar à base do DNA e 

estabilizar o complexo de topoisomerase 2 (Top2), após a clivagem do 

DNA, esses complexos aumentam a quebra das fitas duplas do DNA e 

previnem a síntese do RNA e DNA das células cancerígenas (27). O mesmo 

acontece nos cardiomiócitos com a ligação da DOX a Top2, levando à 

injúria das células miocárdicas. Acúmulo de ferro intramitocondrial está 

associado com aumento da produção de ROS (28). A produção de ROS é 

prejudicial, mas ainda é incerto em que grau é causa ou consequência de 

injúria celular mediada pela ANT (29), conforme os dados da Figura 14. 

Evidências recentes sugerem que os efeitos deletérios da ANT podem 

ser mediados pelos efeitos que a mesma exerce sobre as células 

endoteliais. Ocorre secundariamente ao aumento da permeabilidade destas 

células e, consequentemente, prolongando a exposição dos cardiomiócitos à 

DOX, permitindo um maior dano direto aos miócitos. ROS é a principal 

molécula efetora da ANT, agindo por meio do prejuízo das funções 

endoteliais dos cardiomiócitos e promovendo a inibição de derivados do 

endotélio, como entotelina-1, prostaglandina I2 e produção de óxido nítrico 

endotelial. O desbalanço bioquímico reduz a sobrevivência e a 

adaptabilidade dos cardiomiócitos (30), que são mais suscetíveis à lesão por 

radicais livres em razão de seu alto metabolismo oxidativo e das poucas 

defesas antioxidantes (31), conforme os dados da Figura 15. Estudos 

translacionais recentes têm por objetivo identificar novos marcadores de 
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stress oxidativo no contexto da cardiotoxidade induzido por ANT. O 

mecanismo de injúria miocárdica da ANT ajuda a explicar nossos resultados 

em relação à MPO, ao trazer um biomarcador de stress oxidativo, como 

preditor de injúria miocárdica em conjunto com a troponina. 

 

Figura 14 -  Fisiopatologia do modelo de cardiotoxicidade 1 (32) 

 

 

Figura 15 -  Fisiopatologia do modelo de cardiotoxicidade 2 (30) 
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Em pequenos estudos prévios, betabloqueadores mostraram 

potencial benefício na prevenção da cardiotoxicidade induzida por 

antraciclinas. Kalay e colaboradores randomizaram 25 pacientes em cada 

grupo para receber baixas doses de CVD (12,5 mg 1 vez ao dia) versus 

placebo durante 6 meses, demonstrando que o CVD foi eficaz na prevenção 

de CTX (p < 0,001 para redução de FEVE) (68). El-Shitany e colaboradores 

investigaram o efeito protetor do CVD na disfunção ventricular induzida por 

DOX em 50 crianças com leucemia linfoblástica aguda e demonstraram que 

houve melhora da função ventricular pelo Eco TT, além de evitar o aumento 

de TnI (69). Nabati e colaboradores randomizaram 91 pacientes em estudo 

cego unilateral para placebo versus CVD e demonstraram que a TnI foi 

significativamente maior no grupo controle, além de queda de FEVE menor 

no grupo intervenção (70). O estudo OVERCOME avaliou 90 pacientes com 

FEVE normal, recém diagnosticados com leucemia aguda (n=36) ou 

neoplasias hematológicas submetidos a transplante autólogo de células 

tronco hematopoiéticas (n=54). O grupo foi randomizado para tratamento 

com enalapril e carvedilol (n=45) versus grupo controle (n=45). O desfecho 

primário foi a mudança absoluta de FEVE basal avaliado com 

ecocardiograma e ressonância nuclear magnética (RNM) antes do 

tratamento e após 6 meses. FEVE não sofreu alteração no grupo 

intervenção, porém apresentou queda significativa no grupo-controle 

resultando em uma diferença absoluta de -3,1 pela ecocardiografia 

(p=0,035) e -3,4 (p=0,09) quando avaliado pela RNM. Apesar da média de 

queda de FEVE ter sido modesta, houve uma queda significativamente 
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menor de FEVE no grupo intervenção comparado com o grupo placebo. 

Quando se comparou queda de FEVE  10% para FEVE < 50% (p=0.9) ou 

queda de FEVE  10%, porém, com FEVE  50% (p=0.22) não houve 

diferença entre os grupos. Portanto, este estudo não demonstrou proteção 

do efeito de enalapril e carvedilol, como prevenção primária quando o critério 

avaliado foi cardiotoxicidade (41). 

Estudo de Cardinale e cols. utilizou enalapril como prevenção 

primária, após fazer a seleção dos pacientes mais propensos a desenvolver 

cardiotoxicidade. Neste estudo, dentre os 473 pacientes portadores de 

câncer submetidos à quimioterapia com altas doses de antraciclina que 

foram selecionados para randomização, apenas 114 pacientes 

apresentaram elevação de TnI. Cinquenta e seis pacientes foram 

randomizados para o grupo IECA (enalapril 20 mg ao dia) e 58 para o grupo 

controle, com seguimento de 12 meses. O desfecho primário (queda de 

FEVE > 10 pontos percentuais em relação a FEVE basal com declínio para 

valores abaixo do normal) foi significativamente maior no grupo controle 

comparado ao grupo intervenção (43% versus 0%; p<0.001) (72). Apesar do 

resultado benéfico de enalapril, a dose da ANT utilizada na época do estudo 

era maior que a empregada atualmente, o que justifica um maior número de 

pacientes desenvolverem CTX e um maior potencial benefício da terapia 

profilática. Além deste fator, a escolha de pacientes que sofreram injúria 

miocárdica pela dosagem de troponina, selecionou pacientes mais graves. 

Mas, na prática, esta curva de TnI é inviável, visto que no referido estudo os 
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pacientes encontravam-se internados e foram submetidos à dosagem de TnI 

antes da quimioterapia, 12, 24, 36 e 72 horas após a mesma. 

Estudos com maior número de pacientes foram realizados na 

tentativa de consolidar o ß-bloqueador como medicação para prevenção 

primária na cardiotoxicidade secundária à doxorrubicina. O estudo PRADA 

foi um estudo randomizado, placebo-controlado, duplo-cego e 2x2 fatorial, 

que avaliou 130 mulheres adultas diagnosticadas com câncer de mama e 

sem comorbidades graves, com o objetivo de avaliar candesartana e 

succinato de metoprolol para prevenção primária de cardiotoxicidade. Foram 

randomizadas para quatro grupos: 33 pacientes para o grupo candesartana-

metoprolol, 33 pacientes para candesartana-placebo, 32 pacientes para 

metoprolol-placebo e 33 pacientes para placebo-placebo com objetivo de 

titulação de dose de 32 mg com candesartana e 100 mg de metoprolol. O 

desfecho primário foi queda de FEVE da medida basal até o término da 

terapia adjuvante. Não foi demonstrado efeito de succinato de metoprolol 

sobre o declínio de FEVE (queda de 1,6 no grupo tratamento e 1,8 no grupo 

placebo; p=0,77) e, embora não tenha prevenido a cardiotoxicidade em 

relação ao placebo, o grupo candesartana apresentou queda 

significativamente menor de FEVE comparado ao controle (queda de 2,6 

grupo placebo e 0,8 no grupo tratamento; p=0,026) (71). Tanto TnT como TnI 

apresentaram maior elevação no grupo placebo comparados ao grupo 

succinato de metoprolol (42). Posteriormente, seguimento de 6 meses do 

estudo CECCY, que até o momento foi o maior estudo em prevenção 

primária de cardiotoxicidade secundária à ANT, demonstrou que poucos 
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pacientes apresentaram redução precoce de FEVE (14.5% grupo carvedilol 

versus 13,5% grupo placebo; p=1,0), porém o aumento nos níveis séricos de 

TnI foi menor no grupo intervenção (p=0.003) (36). Estes resultados podem 

ser consequência de baixas doses das antraciclinas empregadas e da 

predominância de pacientes mais jovens e sem comorbidades na população 

estudada. Além disso, a queda discreta de FEVE mesmo no grupo placebo 

reduziu o poder estatístico destes estudos para determinar diferenças entre 

os grupos, visto que o cálculo da amostra foi baseado em previsão de maior 

queda de FEVE. Avaliados em conjunto, estes dois estudos demonstram de 

forma consistente que doses contemporâneas da ANT são associadas com 

redução modesta de FEVE e que a ocorrência de queda significativa da 

mesma, compatível com diagnóstico de CTX é um evento raro, 

especialmente, a curto prazo.  

Embora estudos prévios relacionem o aumento de Tn a CTX  

futura (40, 43, 44), a elevação de Tn em estudos mais recentes não se 

correlacionou com disfunção ventricular significativa em razão da modesta 

elevação da mesma. A elevação discreta de Tn foi secundária sobretudo às 

baixas doses das antraciclinas utilizadas e inclusão de pacientes sem 

comorbidades (36, 41, 71). Essa elevação tênue de Tn pode refletir uma injúria 

miocárdica inexpressiva, que não resulta em disfunção miocárdica. O uso da 

estratégia de múltiplos biomarcadores como BNP, Gal-3 e MPO associados 

à Tn pode ser capaz de refinar e aumentar a sensibilidade na detecção da 

cardiotoxicidade futura. Mas, assim como ocorreu com a troponina, uma 

injúria miocárdica discreta pode tornar essa estratégia ineficaz.  
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Em nosso estudo, a tentativa de refinar a detecção de CTX com 

múltiplos biomarcadores não foi eficaz. Mas, foi demonstrada uma maior 

magnitude de injúria miocárdica, quando selecionamos os pacientes que 

apresentaram MPO basal acima da média e, por conseguinte, uma melhor 

resposta ao carvedilol. Esta relação entre troponina, MPO basal e resposta a 

carvedilol contribui para reafirmar o papel do stress oxidativo, como 

mecanismo central na cardiotoxicidade induzida por antraciclina e ratifica o 

papel de MPO, como biomarcador de cardiotoxicidade, com a capacidade de 

aumentar o valor preditivo da troponina. Este resultado é corroborado por 

estudos prévios que avaliaram múltiplos biomarcadores neste contexto e 

destacaram a MPO, como o único biomarcador a aumentar o valor preditivo 

da troponina a curto e longo prazos (55, 56). Deve-se destacar que este foi o 

único estudo que avaliou o comportamento destes dois biomarcadores com 

quimioterapia exclusiva por antracíclicos, tornando ainda mais evidente a 

correlação entre ANT, MPO e injúria miocárdica. Além disso, os efeitos anti-

oxidantes de carvedilol podem justificar o efeito protetor do mesmo na injúria 

miocárdica secundária à ANT apresentada neste estudo, pois foi 

evidenciada uma menor elevação de troponina com seu uso justamente no 

grupo com MPO basal acima da média, ou seja, em pacientes com maior 

stress oxidativo. Esta correlação estabelecida entre MPO elevada e melhor 

resposta a carvedilol pode ajudar a selecionar os pacientes mais vulneráveis 

a desenvolver CTX e talvez, contribuir para que carvedilol estabeleça 

definitivamente seu papel na terapia de prevenção primária.  
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Este estudo apresenta algumas limitações. Foram excluídos 18 

pacientes da amostragem original em razão da presença de amostras 

hemolisadas, além de tratar-se de análise post hoc. Nosso principal achado 

é baseado em uma divisão randômica dos biomarcadores entre abaixo e 

acima da média, porém é importante ressaltar que não há valores basais de 

referência para MPO e Gal-3, e que esta divisão foi similar a apresentada 

em estudos anteriores (52, 55, 56). Teoricamente, pacientes com câncer de 

mama são mais inflamados em razão da doença de base e teriam um maior 

valor basal da MPO. Entretanto, em nosso estudo, os valores basais da 

MPO foram menores do que a média de uma população saudável (81), além 

de ser o único estudo da literatura que realizou ao menos duas medidas da 

MPO em momentos distintos do tratamento com ANT. Pela baixa incidência 

de CTX no estudo CECCY, a presente análise estatística pode estar 

subestimada, embora seja derivada do maior estudo prospectivo, duplo-

cego, randomizado e placebo-controlado sobre o uso de drogas 

cardiovasculares para prevenção primária de CTX induzida por ANT.  

Como os biomarcadores são a alteração mais prematura da injúria 

miocárdica após quimioterapia com ANT e, até o momento, nenhum 

biomarcador isolado foi capaz de predizer a disfunção ventricular esquerda, 

a combinação de múltiplos biomarcadores pode aumentar a sensibilidade e 

a acurácia em identificar CTX. Neste estudo, MPO demonstrou aumentar a 

acurácia da TnI e permitiu identificar aqueles que mais poderiam se 

beneficiar do carvedilol como prevenção primária. Desta forma, novos 

estudos são necessários para estabelecer o papel da MPO na estratificação 
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de CTX e, com isso, identificar os pacientes que mais se beneficiariam da 

terapia de prevenção primária com carvedilol. 
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7 CONCLUSÃO  

 

Nesta subanálise do estudo CECCY, concluímos que os 

biomarcadores mieloperoxidase e galectina-3 não se correlacionaram com o 

desenvolvimento de cardiotoxicidade. Embora ambos os biomarcadores 

tenham apresentado elevação ao longo da terapia com antraciclina, não 

houve relação desta elevação com alteração de troponina e tampouco houve 

impacto no nível sérico dos biomarcadores com o uso do betabloqueador 

carvedilol. No entanto, em uma análise exploratória, estabeleu-se relação 

entre os níveis séricos de mieloperoxidase basal acima da média com maior 

elevação de troponina e, consequentemente, melhor resposta a carvedilol.  
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Anexo 1 – TCLE 
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Association. 10-12 novembro em Chicago -IL 

 

 

 

  

Plasma Biomarkers Reflecting High Oxidative Stress 
Predicts Myocardial Injury Related to

Anthracycline Chemotherapy

Mauro Rogério de Barros Wanderley Jr, Mônica Samuel Avila, Miguel Morita 
Fernandes-Silva, Edimar Alcides Bocchi and Silvia Moreira Ayub-Ferreira. 

On behalf of all CECCY Trial Investigators 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01724450
No disclosures to declare for this presentation



Anexos 79 

  

 

 

Anexo 3 – Apresentação do trabalho no Congresso da Socesp 2019 

 

 

 



Anexos 80 
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