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RESUMO 
 

 
O objetivo deste trabalho foi avaliar o papel da hormônioterapia com tamoxifeno 

sobre marcadores sanguíneos preditivos importantes sobre o risco de 

desenvolvimento das doenças cardiovasculares, tais como proteína C-reativa (PCR), 

apolipoproteinas A-1 (Apo-A), apolipoproteinas B-100 (Apo-B), peptídeo natriurético 

tipo B (BNP) e conseqüentes repercussões ecocardiográficas, principalmente fração 

de ejeção ventricular esquerda (FEVE) em mulheres submetidas ao tratamento 

quimioterápico para cancer (CA) de mama. Foram avaliadas 60 mulheres com CA de 

mama num período de 12 meses, divididas nos seguintes grupos: grupo que 

recebeu somente quimioterapia (QUIMIO) n=23; grupo que recebeu quimioterapia e 

tamoxifeno (QUIMIO+TAM) n=21; grupo que recebeu somente tamoxifeno (TAM) 

n=16. Níveis plasmáticos de PCR foram avaliados no início do tratamento (T0), 3º 

mês (T3), 6º mês (T6) e 12º mês (T12) de tratamento e de Apo-A, Apo-B e pró-BNP 

foram avaliados nos tempos T0, T6 e T12. O ecocardiograma foi realizado nos T0 e 

T12. Foram encontradas elevações nas concentrações plasmáticas de PCR no 

grupo QUIMIO e QUIMIO+TAM, respectivamente, no 3º (10.85 ± 0.02 mg/dL; 10.81 

± 2.97mg/dL) e 6º meses de tratamento (12.5 ± 1.95 mg/dL; 12.36 ± 2.64 mg/dL). 

Porém, ao final do 12º mês de tratamento, os grupos QUIMIO+TAM e TAM, 

respectivamente, apresentaram importante redução (p<0,01) dos valores de PCR 

(1.04 ± 0.38 mg/dL; 1.04 ± 0.38 mg/dL), Apo-B (94.3 ± 9.3 mg/dL; 96.3 ± 5 mg/dL) e 

na relação Apo-B/Apo-A (0.53 ± 0.01; 0.52 ± 0.01mg/dL) com aumento significativo 

dos níveis séricos de Apo-A (179.5 ± 7.64; 185.1 ± 7.87 mg/dL, p<0,01) resultados 

estes não observados no grupo que utilizou somente a quimioterapia (QUIMIO) 

(PCR, 5.13 ± 0.75 mg/dL; Apo-B, 109.6 ± 7.4; Apo-B/Apo-A, 0.86 ± 0.01; Apo-A, 

128.13 ± 9.34). Os valores plasmáticos de pró-BNP estavam aumentados nos 

grupos QUIMIO, QUIMIO+TAM no T6 (69,06 ± 11,7 pg/ml; 67,35 ± 11,9 pg/mL, 

p<0,01) quando comparado ao início do tratamento (8,98 ± 2,1 pg/mL; 9,48 ± 1,79 

pg/mL). Já o grupo QUIMIO+TAM no T12 apresentou redução significativa deste 

peptídeo com valores semelhantes ao grupo TAM (11,39 ± 2,74; 8,35 ± 1,66 pg/mL, 

p<0,01), mantendo o grupo QUIMIO níveis elevados de pró-BNP (42,35 ± 12,9 

pg/mL). Quanto à FEVE, o grupo QUIMIO apresentou importante redução do 

desempenho cardíaco no T12 (63,3 ± 4,3%, p< 0,01), enquanto que o grupo 



 

QUIMIO+TAM e TAM no T12 mantiveram valores semelhantes ao início do 

tratamento (76,2 ± 3,7%; 75,6 ± 4,1% vs. 73,7 ± 4,2%; 76,8 ± 4,82%, 

respectivamente). Observamos então, que, a utilização do tamoxifeno por 6 meses 

reduz significativamente marcadores de risco para DCV e melhora a função 

ventricular após 6 meses de tratamento quimioterápico para do CA de mama. 

 

 

Palavras-chave: Tamoxifeno. Câncer de Mama. Quimioterapia. Proteína C-reativa. 

Apolipoproteinas A-1. Apolipoproteinas B-100. Peptídeo Natriurético tipo B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

The present study was aimed to assess the role of tamoxifen in risk predictors  for 

development of heart diseases, such as the C-reactive protein (CRP), 

apolipoproteins A-1 (Apo-A), apolipoproteins B-100 (Apo-B), B-type natriuretic 

peptide (BNP) and the impacts of echocardiograms, particularly the left ventricular 

ejection fraction (LVEF), in women undergoing chemotherapy treatment for breast 

cancer. Sixty women with breast cancer were evaluated over a 12-month period and 

were divided into the following groups: group that received only chemotherapy 

(QUIMIO) n=23; group that received chemotherapy and tamoxifen (QUIMIO+TAM) 

n=21; group that received only tamoxifen (TAM) n=16. The plasma levels of CRP 

were assessed at the beginning of treatment (T0), in the 3rd month (T3), 6th month 

(T6) and 12th month (T12) of treatment. The levels of Apo-A, Apo-B and pro-BNP 

were assessed in the T0, T6 and T12. Echocardiograms were performed in the T0 

and T12. Increased plasma concentrations of CRP were observed in the QUIMIO 

and QUIMIO+TAM groups, in the 3rd (10.85 ± 0.02 mg/dL; 10.81 ± 2.97mg/dL) and 

6th months of treatment (12.5 ± 1.95 mg/dL; 12.36 ± 2.64 mg/dL). However, at the 

end of the 12th month of treatment, the QUIMIO+TAM and TAM groups showed 

significant (p<0,01) reduction in the CRP (1.04 ± 0.38 mg/dL; 1.04 ± 0.38 mg/dL), 

and Apo-B values (94.3 ± 9.3 mg/dL; 96.3 ± 5 mg/dL), and in the Apo-B/Apo-A ratio  

(0.53 ± 0.01; 0.52 ± 0.01mg/dL), with significant increase in serum levels of Apo-A 

(179.5 ± 7.64; 185.1 ± 7.87 mg/dL, p<0,01). These results were not observed in the 

group that was given chemotherapy only (QUIMIO). The plasma values of pro-BNP 

were higher in the QUIMIO, QUIMIO+TAM groups in T6 (69,06 ± 11,7 pg/ml; 67,35 ± 

11,9 pg/mL, p<0,01, respectively), when compared to the beginning of treatment 

(8,98 ± 2,1 pg/mL; 9,48 ± 1,79 pg/mL). Group QUIMIO+TAM, in turn, showed 

significant reduction of this peptide in T12, with values similar to those of the TAM 

group (11,39 ± 2,74; 8,35 ± 1,66 pg/mL, p<0,01), with the QUIMIO group maintaining 

high levels of pro-BNP (42,35 ± 12,9 pg/mL). Regarding LVEF, the QUIMIO group 

showed a significant impairment of cardiac performance (63,3 ± 4,3%, p< 0,01), 

whereas the QUIMIO+TAM and TAM groups maintained values similar to those 

observed in the beginning of treatment (76,2 ± 3,7%; 75,6 ± 4,1% vs. 73,7 ± 4,2%; 

76,8 ± 4,82%, respectively). Therefore, the use of tamoxifen significantly reduces the 



 

presence of risk markers for CVD and improves the ventricular function in women 

after 6 months of chemotherapy for treatment the breast cancer.  

 

 

Keywords: Tamoxifen. Breast Cancer. Chemotherapy. C-Reactive Protein. 

Apolipoproteins A-1. Apolipoproteins B-100. B-Type Natriuretic Peptide. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

No Brasil as doenças cardiovasculares (DCV) representam a maior causa de morte, 

responsáveis por 29% dos óbitos no ano de 2009, ocasionando quase o dobro do 

impacto sobre à mortalidade geral quando comparadas às neoplasias (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2011).  

 

Com o envelhecimento populacional, a incidência de DCV aumenta dramaticamente, 

especialmente em mulheres. De acordo com dados do Ministério da Saúde (MS), o 

infarto agudo do miocárdio (IAM) e o acidente vascular cerebral (AVC) são as 

principais causas de morte em mulheres com mais de 50 anos no Brasil. Além do 

risco de DCV, com o envelhecimento feminino surge ainda à menopausa, e com ela 

um risco elevado de doenças tais como o câncer (CA) de mama quando 

comparadas a mulheres jovens.  

 

A cada ano, 22% dos casos novos de CA em mulheres são de mama e apesar do 

aumento de diagnósticos precoces, do advento de terapêuticas mais modernas e 

mais eficazes, representa a principal causa de mortalidade entre as neoplasias 

permanecendo como o segundo tipo de CA mais freqüente no mundo (INCA, 2009). 

 

Numa abordagem sobre as principais causas de morte entre as pacientes com CA 

de mama, sugeriu-se que parte delas estejam relacionadas ao tratamento da doença 

e não simplesmente com o câncer em si. Uma vez que o aumento das taxas de 

detecção precoce e o aprimoramento das terapias seja uma realidade presente é 

esperado que mais pacientes sobrevivam à doença e estejam então sujeitas ao risco 

de morte por causas não relacionadas à mama (CHAPMAN et al., 2008). 

 

Du, Fox e Lai (2008) observaram que nas mulheres que sobreviviam mais tempo 

após o diagnóstico e tratamento do CA de mama (>1 ano) as causas de mortes 

progressivamente se distanciavam da doença e se relacionavam a outras causas, 

em sua maioria com as DCV, sobretudo entre aquelas que morriam em 10 anos ou 

mais após o diagnóstico. 
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Aproximadamente 80% dos carcinomas mamários ocorrem em mulheres com mais 

de 50 anos (YAL et al., 2007). A idade é um fator de risco frequentemente 

mencionada como mal prognóstico nestas pacientes (JIMOR et al., 2002). A parcela 

dos diagnósticos de CA de mama em mulheres jovens expõe que a ocorrência desta 

neoplasia seja menos frequente neste grupo (<17 casos por 100.000 mulheres ou < 

6% de todos os CA de mama entre as mulheres de qualquer idade). No entanto, 

evidências sugerem que o CA de mama nessa faixa etária é mais agressivo e 

associado a pior prognóstico do que em mulheres mais velhas (KHEIRELSEID et al., 

2011).  

 

Já em homens, a incidência do CA de mama é cerca de 100 a 150 vezes menos 

frequente do que em mulheres. Só o fato de pertencer ao sexo feminino configura-se 

como um importante fator de risco para o desenvolvimento da doença, uma vez que 

as mulheres possuem uma maior quantidade de tecido mamário e estão mais 

expostas ao estrogênio endógeno (THULER, 2003). 

Apesar de ser a grande causa de preocupação na população feminina sabe-se, 

porém, que a maior incidência de morte em mulheres se refere às doenças DCV e 

não ao CA de mama (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2008). De 

acordo com Stevenson (2011), durante a transição do climatério, há uma redução na 

função ovariana e uma redução abrupta de estrogênio, bem como alterações na 

secreção de progesterona, isto leva a alterações na vasculatura (função endotelial 

prejudicada) e distribuição de gordura corporal alterada, as quais potencialmente 

aumentam o risco DCV. 

De modo geral, as DCV manifestam-se clinicamente dez anos após a menopausa, 

coexistindo com outras doenças, entre elas o CA de mama (LERNER; KANNEL, 

1986). Estudos observacionais têm demonstrado que a morbidade e mortalidade por 

DCV são menos prevalentes em mulheres na pré-menopausa, comparadas com os 

homens da mesma idade, menor prevalência que diminui ou mesmo desaparece 

com o aumento da idade e com o declínio dos níveis de estrogênio após a 

menopausa (YANG; RECKELHOFF, 2011).  
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Sabe-se, que a perda estrogênica na menopausa eleva significativamente o risco de 

doença coronariana (DC) (KITLER, 1994) e de eventos ateroscleróticos (RIDKER, 

2003; ALI, BULUWELA; COOMBES, 2011). Segundo van der Schouw e Grobbee 

(2005) nesta fase os níveis de estrogênio diminuem aproximadamente 80% e isso 

conferiria a este hormônio uma provável ação cardioprotetora.  

 

Em estudos clínicos e experimentais, o estrogênio tem sido caracterizado como 

modulador do tônus vascular, promovendo dilatação arterial e melhora do fluxo 

sanguíneo com redução da pressão arterial, protetor de danos arteriais e cardíacos 

em várias formas de injúria, redutor do processo de inflamação vascular e 

aterosclerose, além de prevenir a hipertrofia cardíaca (KIM; LEVIN, 2006).  

 

Evidências se acumulam de que este hormônio exerce influência positiva sobre o 

metabolismo lipoproteico, inibição da agregação plaquetária, inibição da proliferação 

de células do músculo liso vascular (CMLV), ação antioxidante, efeitos arteriais 

diretos, bem como efeitos diretos sobre os mióciotos (FALUDI; BERTOLAMI; 

ALDRIGHI, 2000; MOYSÉS; BARKER; CABRAL, 2001).  

 

Van der Schouw e Grobbee (2005) descreveram, em revisão, que a exposição 

prolongada ao estrogênio endógeno diminui o risco de DCV e que baixos níveis 

aumentam o risco de DC em mulheres na pré-menopausa, evidenciando a 

participação do estrogênio como um fator de proteção cardiovascular. Com isso, 

muitos autores têm proposto uma “hipótese temporal”, onde as vias de sinalização 

do estrogênio são alteradas em mulheres com idade avançada, especialmente 

aquelas como doença vascular subclínica, de forma a converter seus efeitos 

antiinflamatórios/vasoprotetores em efeitos pró-inflamatórios/vasculotóxicos (KITADA 

et al., 2011; PHILLIPS; LANGER, 2005).  

 

Apesar do efeito benéfico do estrogênio no sistema cardiovascular, Welty (2001), 

relatou que em relação aos homens, as mulheres apresentam pior prognóstico e 

morrem mais frequentemente após o seu primeiro evento cardíaco. Em geral, o IAM 

não costuma ser a primeira manifestação de cardiopatia na mulher, ocorrendo 20 

anos mais tarde que no homem. Porém, a incidência de hipertrofia cardíaca em 
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mulheres na pós-menopausa excede o número de homens da mesma idade 

(AGABIT-ROSEI; MUIESAN, 2002). 

 

Entretanto, para que os efeitos fisiológicos deste hormônio ocorram, torna-se 

necessário a participação de receptores de estrogênio (RE) imersos no núcleo 

celular que atuam como fatores de transcrição (ARANDA, PASCUAL, 2001; 

KLINGE, 2001). Segundo Criscitiello et al. (2011), esta interação induz uma 

mudança em sua conformação que o libera de um complexo inibitório levando a 

dimerização. Os autores seguem explicando que proteínas regulatórias podem agir 

como co-ativadoras ou co-repressoras, modulando a ação do RE. Proteínas co-

ativadoras aumentam a atividade de elementos de transcrição do DNA, conhecidos 

como elementos de resposta ao estrogênio (ERE), que resulta na sobrevivência e 

proliferação celular (sinalização nuclear iniciada por esteróides,  conhecido como 

mecanismo genômico). Os RE podem ativar receptores de superfície (por exemplo, 

EGFR, HER2, IGR-1R) ou receptores acoplados à proteína G, após a sinalização 

por meio das vias clássicas de transdução, incluindo a PI3K/Akt/mTOR e 

Ras/Raf/MEK/ERK. Isso resulta na ativação de várias quinases e fosfatases; na 

geração de segundos mensageiros; e no fluxo de cálcio (sinalização de membrana 

iniciada por esteróides, conhecido como mecanismo não genômico). 

 

Os RE são da família dos receptores nucleares e possuem duas isoformas, RE do 

tipo α (RE-α) e do tipo β (RE- β), distribuídos em diferentes tecidos e envolvidos na 

regulação da proliferação e diferenciação celular, além de mediar efeitos fisiológicos 

sobre o sistema cardiovascular como a liberação de óxido nítrico (NO), prostaciclinas 

e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) (VANHOUTE, 2000; FORYST-

LUDWIG; KINTSCHER, 2010). RE também estão localizados na membrana celular e 

são importantes nos efeitos metabólicos imediatos (KLINGE et al., 2004).  

 

O primeiro RE identificado foi o RE-α em 1986 (GREEN; KUMAR et al., 1986) e 

somente 10 anos depois foi identificado o segundo receptor, RE-β (KUIPER; 

GUSTAFSSON, 1997). Kuiper e Gustafsson (1997) relatam ainda que existe uma 

grande similaridade entre estes dois receptores, sugerindo que o RE-β pode 

reconhecer e unir-se a EREs tal como o RE-α, mas cada receptor pode ter distintos 

espectros de ligantes, sendo possível que o RE-β antangonize as ações RE-α em 
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vários tecidos, incluindo útero, e mediar efeitos estrogênicos independente da ação 

do RE-α em alguns tecidos, tais como osso e sistema imune. 

  

Os RE-α e RE-β são expressos também em células do músculo liso vascular 

(CMLV) em humanos (KARAS et al., 1994), células endoteliais (VENKOV et al., 

1996; MENDELSONH; KARAS, 1999) e células miocárdicas (GROHÉ et al., 1997) 

conferindo efeitos diretos do estrogênio no sistema cardiovascular (LOBO, 1990; 

CLARKSON et al., 1994; LIEBERMAN et al., 1994; HAN et al., 1995).  

 

A presença dos REα e REβ, no coração e nos vasos salienta as hipóteses de que os 

efeitos a longo prazo do estrogênio, como alteração da expressão gênica e síntese 

de proteínas (ação genômica), e os efeitos agudos (não-genômico), como a ativação 

da óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e consequente ativação do GMPc e a via 

de sinalização e transdução  intracelular, seriam os responsáveis pela proteção 

cardiovascular do estrogênio (YANG; RECKELHOFF, 2011). 

 

Segundo Xing et al. (2009) em mulheres na pós-menopausa sob reposição 

hormonal, placas ateroscleróticas da camada íntima de artérias coronárias 

continham menos leucócitos, baixos níveis de TNF-α, atividade reduzida da Fator de 

Transcrição Nuclear kappa B (NFkB) e metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9) e 

ainda maior produção de colágeno e do inibidor de NFkB-β (IkB-β), comparado com 

as placas de mulheres que nunca se submeteram ao tratamento de reposição 

hormonal. Estes achados sugerem que a reposição hormonal pode contribuir para 

estabilização das placas ateroscleróticas nas artérias carótidas pela inibição da 

inflamação dependente de NFkB, possível responsável pela ruptura da placa. 

 

Por outro lado, o estrogênio também promove estímulos proliferativos em células 

normais de alguns órgãos, sendo considerado como fator de risco para a iniciação e 

crescimento de tumores, como o de mama (HULKA; MOORMAN, 2008; 

KOUKOURAKIS, 2009). Thuler (2003) destaca que a exposição ao estrogênio é um 

fator importante no desenvolvimento do CA de mama, uma vez que ele induz o 

crescimento das células do tecido mamário, o que em parte potencializa a 

suscetibilidade de alterações genéticas. Qualquer fator que leve ao aumento na 
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produção ou tempo de exposição ao estrogênio está diretamente relacionado ao 

risco de desenvolver a doença. 

 

Aproximadamente 70% dos tumores de mama expressam maiores concentrações 

de RE quando comparadas ao tecido normal, o que torna a proliferação celular no 

tecido mamário dependente destes receptores (EARLY BREAST CA TRIALISTS’ 

COLABORATIVE GROUP, 1998). Millis (1980) descreve que o grau de expressão 

de RE é relacionado a uma variedade de características histológicas no CA de 

mama, sendo que os tumores que apresentam pouca ou nenhuma diferenciação 

celular são geralmente RE negativo e, portanto, de pior prognóstico, pois não 

respondem ao tratamento hormonal. 

 

De qualquer forma, os tumores de mama apresentam muito frequentemente, uma 

dependência importante de estímulos hormonais (DOISNEAU-SIXOU et al., 2003). 

Fabian (2007) relata que os casos que apresentam RE positivo (70%) contam com 

outra possibilidade terapêutica, conhecida como terapia hormonal, com bons 

resultados clínicos.  

 

A conexão entre o crescimento do tumor mamário e função ovariana foi 

demonstrada pela primeira vez em 1896, quando se evidenciou que a ooforectomia 

bilateral causava redução do CA de mama metastático em mulheres na pré-

menopausa, demonstrando a participação do estrogênio na formação do tumor,  

levantando a hipótese de que os antagonistas do estrogênio poderiam ser úteis no 

tratamento do CA de mama (ALI; BULUWELA; COOMBES, 2010). 

 

Desta forma, desde 1973 Jensen e Desombre identificaram RE no lóbulo mamário 

humano, impulsionando a pesquisa de medicamentos que pudessem proporcionar 

efeito antiproliferativo nesta glândula. Neste caso, encontramos os moduladores 

seletivos de RE (SERMs), como o Citrato de Tamoxifeno, que interferem na ligação 

do estrógeno ao seu receptor (GOLDENBERG, FROESE, 1982; PERRY, KANG et 

al., 1995; FERLINI, SCAMBIA et al., 1999) atuando como antagonista em alguns 

tecidos como, na mama e no útero, e agonista em outros tecidos, como coração e 

osso (STERN, 1986; LOVE et al., 1992; RUTQVIST; MATTSSON, 1993; LI et al., 
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1996; FITTS et al., 2001; GEBRIM; LIMA, 2003; STEWART; EUGSTER et al., 2003; 

JENSEN; JORDAN, 2003; FITTS et al., 2004). 

 

O tamoxifeno foi descrito primeiramente em 1967 como um agente contraceptivo 

potencial. Esta droga é quimicamente definida como (Z)-2-[4-(1,2-difenilbut-1-

enil)fenoxi]-N,N-dimetil-etanamina, é um agente antiestrogênico não esteroidal, 

desenvolvido à partir de estudos sobre a ação endócrina do trifeniletanol. 

Empregado em mulheres cujos tumores apresentam RE positivo (JORDAN, 2006), 

seu emprego se dá no tratamento adjuvante sistêmico que ocorre geralmente após o 

tratamento cirúrgico ou quimioterápico convencional.  

 

Em 29 de outubro de 1998, a instituição americana Food and Drug Administration 

(FDA) aprovou o tamoxifeno para profilaxia do carcinoma mamário em mulheres de 

alto risco. Esta resolução foi baseada nos resultados do estudo americano National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 Study (NSABP P-1), trabalho 

prospectivo e aleatorizado que comparou grupos de mulheres consideradas de risco 

elevado para a doença, que receberam placebo e tamoxifeno na dose de 20 mg/dia, 

durante cinco anos. Os autores concluíram que o tamoxifeno reduziu o risco de 

carcinoma invasivo em 49%. A diminuição do risco ocorreu em todas as faixas 

etárias. De acordo com Fournier et al. (1999), desde então, é considerado a droga 

padrão no tratamento hormonal do câncer de mama metastático. Além disso, o uso 

adjuvante (pós-operatório) do tamoxifeno está associado a um ganho significativo, 

tanto em sobrevida livre de doença, quanto em sobrevida global, para as mulheres 

com tumores que apresentam receptores hormonais positivos ou desconhecidos 

(EARLY BREAST CÂNCER TRIALIST COLLABORATIVE GROUP, 1998; 

NATIONAL INSTITUTE CÂNCER, 2001).  

 

O Early Breast Câncer Trialist’s Collaborative Group (1992) observou redução na 

incidência de recidiva local e de morte nas usuárias de tamoxifeno. A redução do CA 

de mama contra-lateral foi de 13, 26, 47%, respectivamente, entre as que receberam 

a droga durante um, dois e cinco anos. Corroborando com este estudo, Facina et al., 

em 2003, concluíram que mulheres de alto risco deveriam utilizar tamoxifeno por, no 

mínimo, cinco anos. 
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Sabe-se que mais de dois terços dos CA de mama são hormônios-sensíveis e, 

portanto, candidatos à terapia hormonal que compete com o estrógeno ou inibe a 

sua ligação às células tumorais, e é o principal tratamento adjuvante administrado a 

mulheres na pós-menopausa com RE-positivos e CA de mama primário, na tentativa 

de minimizar o risco de recidivação nos cinco primeiros anos após a cirurgia (período 

de maior incidência) (MARKOPOULOS, 2010). Como consequência desta interação 

competitiva, o tamoxifeno inibe a expressão gênica de fatores de crescimento e 

fatores angiogênicos secretados pelas células tumorais que exercem efeitos 

autócrinos e parácrinos de proliferação. O resultado é o bloqueio na fase G1 do ciclo 

mitótico e uma desaceleração da duplicação das células, capaz de regredir o tumor 

pelo desequilíbrio entre proliferação e perda celular; além do fato de que o 

tamoxifeno também pode diretamente induzir a apoptose (CRISCITIELLO et al., 

2011).  

 

Outro conhecido papel do tamoxifeno é sua ação protetora das doenças 

coronarianas, graças à sua capacidade de impedir a formação das placas de 

ateroma (HILTRUD et al., 2008). Estudos têm demonstrado que a utilização deste 

fármaco em mulheres na pós-menopausa com CA de mama tem efeitos favoráveis 

no perfil lipídico (FISHER et al., 1998; CUZICK et al., 2002), induzindo ação 

cardioprotetora pela redução dos níveis sanguíneos de colesterol total (CT) e 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) (NORDENSKJOLD et al., 2005; ALI et al., 

2010). Observou-se, que sua utilização também causa aumento de apolipoproteinas 

A-1 (Apo-A) e redução de apolipoproteina B100 (Apo-B), considerados melhores 

marcadores de risco para DCV que HDL e LDL-colesterol (VAN DER STEEG et al., 

2007). 

 

A figura 1 demonstra os efeitos positivos e negativos, mediados pela ação do 

estrogênio e do tamoxifeno sobre os RE de mulheres adultas em diferentes órgãos: 
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FIGURA 1 - Efeitos positivos e negativos do estrogênio e do tamoxifeno em mulheres adultas. 

Fonte: Adaptado de Ali; Buluwela; Coombes, 2011, p. 223. 

 

Além disso, a ocorrência de diferentes tipos de CA e DCV têm sido intimamente 

associadas ao aumento de alguns fatores relacionados a processos inflamatórios 

crônicos (COUSSENS; WERB, 2002). Dentre esses fatores destacam-se as 

citocinas do tipo interleucinas (IL1, IL-4, IL-10, IL13, IL-6), fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) e fator de crescimento tumoral-β (TGF-β) as quais fornecem microambiente 

pró-angiogênico e pró-tumoral facilitando o crescimento do tumor (DENARDO; 

COUSSENS, 2007). Estudos demonstram que o uso regular de drogas 

antiinflamatórias reduz a ocorrência do CA de mama pela inibição do processo 

inflamatório reduzindo o risco de progressão da doença (ULRICH; BIGLER; 

POTTER, 2006). A figura 2 representa a relação paradoxal das células tumorais com 

as células do sistema imune no micro-ambiente tumoral, conforme descrição de Lin; 

Karin (2007): 
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“Citocinas secretadas pelo tumor e pelas células imunes/inflamatórias 

podem promover o desenvolvimento tumoral e a sobrevida das células 

tumorais ou exercer efeitos antitumorais. A inflamação crônica se 

desenvolve através da ação de vários mediadores inflamatórios, incluindo 

TNF- α, IL-6 e IL-17, os quais podem levar a erradicação da imunidade 

antitumor e acelerar a progressão tumoral. Contudo, IL-10, através dos 

efeitos antiinflamatórios; IL-12, através da ativação de linfócitos T 

citotóxico (CTL) e das células natural killer (NK cell) e expressão de 

mediadores citotóxicos, podem induzir a supressão do tumor. As múltiplas 

etapas do TGF-β (citotóxico sobre as células do CA e seus efeitos 

positivos e negativos no microambiente tumoral) e IL-23 explicam seus 

duplos papéis no desenvolvimento tumoral (LIN; KARIN, 2007, p. 1176).” 

 

 
 

FIGURA 2 - Interação entre células tumorais e infiltrado inflamatório no microambiente tumoral. Fonte: 

Adaptado de Lin; Karin, 2007, p.1176. Abreviações: NK cell, células natural killer; CTL, linfócito T 

citotóxico. 
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Tais citocinas, principalmente IL-1, IL-6 e TNF-α, considerados importantes 

marcadores isquêmicos da inflamação estimulam o retículo endoplasmático de 

hepatócitos a secretarem uma proteína de fase aguda conhecida como proteína C 

reativa (PCR), um membro da família das pentraxina de proteínas associada com 

processo inflamatório (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). Foi descoberta por Tillett e 

Francis na Universidade de Rockefeller em 1930 quando estes investigavam 

amostras sanguíneas de pacientes infectados por Streptococcus pneumonae 

(KONES, 2010) e observaram que uma substância presente no soro interagia com a 

fosfocolina (PCh) de resíduos de polissacarídeos-C pneumocócico (PnC), um 

componente do ácido teicóico da parede celular (BONCLER; WATALA, 2009). A 

interação da até então denominada substância C-reativa com o PnC era dependente 

da presença de cálcio em uma de suas faces; posteriormente quando foi 

determinado que a substância tratava-se de um composto protéico, foi renomeada 

com proteína C-reativa ou PCR (DU CLOS; MOLD, 2004). 

 

A PCR juntamente com outras proteínas sintetizadas pelo fígado está envolvida na 

resposta sistêmica de lesões agudas, como processos inflamatórios e infecciosos, 

fazendo parte das reações orgânicas para inibir a continuidade do dano tecidual, 

isolando ou destruindo o agente agressor e ativando a reparação necessária para o 

retorno das funções normais do organismo (SILVA et al., 2005). Du Clos e Mold 

(2004) descrevem que esta proteína também possui habilidade de interagir com o 

componente C1q e ativar a via clássica do sistema complemento, elemento 

significante da imunidade nata, contribuindo para a eliminação de microorganismos 

patogênicos. Abaixo (figura 3), temos uma representação esquemática da estrutura 

molecular da PCR. 

 
FIGURA 3 - Estrutura molecular da proteína C-reativa (PCR). Adaptado de Black; Kushner; Samols, 

2004. 
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A síntese de PCR ocorre principalmente no retículo endoplasmático dos hepatócitos, 

induzida em maior parte pela interleucina-6 (IL-6), interleucina-1(IL-1) e TNF-α, em 

resposta coordenada à fase aguda da inflamação (DU CLOS; MOLD, 2004; 

BIKDELI, 2011). Em geral, os níveis plasmáticos de PCR refletem os níveis 

circulantes de IL-6 (DU CLOS; MOLD, 2004) e apresentam-se elevados seis horas 

após o estímulo, chegando a uma concentração 100 vezes maior dentro de 48 

horas. Cessado o estímulo, a meia vida plasmática cai entre 18 e 20 horas 

(RAMASAMY, 2011). Apresenta meia vida plasmática curta, em torno de 19 h, e sua 

concentração plasmática está exclusivamente relacionada à sua síntese neste 

período (KOENING, 1999; SANTOS, 2003). A possibilidade de que esta proteína 

pode ter ação pró-aterogênica foi primeiro sugerida em 1982 pela descoberta de 

receptores específicos para LDL e VLDL (DE BEER et al., 1982; PEPYS; ROWE; 

BALTZ, 1985) e foi confirmada pela detecção de PCR na placa aterosclerótica 

(ZHANG, 1999).  

Em algumas circunstâncias, a PCR pode refletir simplesmente um processo 

inflamatório inespecífico secundário à necrose tumoral ou injúria tecidual, por outro 

lado, a elevação de PCR pode indicar o potencial de malignidade de um tumor. 

Estudos demonstraram que em pacientes com CA colorretal que apresentavam 

níveis plasmáticos de PCR elevados têm um pior prognóstico em relação àqueles 

cujos níveis permaneceram baixos (WIGMORE et al., 2001; CANNA et al., 2005; 

NIKITEAS et al., 2005).   

 

Em relação as sistema cardiovascular, vários estudos demonstram forte correlação 

entre níveis aumentados de PCR sanguínea e DCV (RIDKER, 2003; SMEETH et al., 

2004). Níveis elevados de PCR foram encontrados em pacientes com CA de mama 

após terapia radioativa (HOONING et al., 2007) e tratamento quimioterápico 

(PIERCE et al., 2009). Na síndrome coronariana aguda níveis elevados de PCR 

foram encontrados no seio coronariano, sugerindo a existência de PCR de origem 

cardíaca (ISHIKAWA  et al., 2004). O tamoxifeno além de reduzir os níveis 

sanguíneos de PCR em mulheres saudáveis (BONANNI et al., 2003) também reduz 

a PCR  em mulheres com CA de mama estrogênio dependente (DECENSI et al., 

2003).  
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Schwedler et al. (2006) observaram que em estudos in vitro a PCR está envolvida 

diretamente em diversos mecanismos pró-inflamatórios; porém há evidências 

crescentes que também possa desempenhar ações antiinflamatórias, principalmente 

em neutrófilos e plaquetas (Figura 4). 

 

 

FIGURA 4 - Síntese, sítios funcionais e mecanismo pró-inflamatórios e antiinflamatórios da proteína 

C-reativa (PCR). Fonte: Adaptado de Schwedler et al., 2006, p. 214; Murray, 2010, p. 86. 

 

Enquanto o tratamento com tamoxifeno apresenta efeitos considerados “benéficos” 

para o sistema cardiovascular, estudos demonstram que a utilização de 

quimioterápicos, principalmente as antraciclinas (tais como adriamicina pertencente 

à família da doxorrubicina), além dos efeitos citotóxicos ou citostáticos também 

apresentam efeitos cardiotóxicos (JONES et al., 2007) a curto e a longo prazo 

(FLOYD et al., 2005). Dentre eles destacam-se o aumento da produção de espécies 
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reativas de oxigênio (ROS) que contribuem para o desenvolvimento ou agravamento 

de DCV pré-existentes (MACHADO et al., 2008; BRANDOLT, 2008). 

É documentado que diferentes agentes antineoplásicos têm potencial cardiotóxico, e 

muitos protocolos tem sido propostos para prevenção e tratamento (SANTOS, 

CHACÓN, 2005). Em 2011 a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) publicou a I 

Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia à partir de evidências científicas que apontam 

os riscos cardiovasculares a que estão sujeitos os pacientes oncológicos submetidos 

aos vigentes regimes terapêuticos (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia, 

dentre outros), fundamentado a cardiotoxidade nas medidas da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE) e consequentes manifestações clínicas (KALIL FILHO et 

al., 2011) 

 

A terapia combinada de agentes antineoplásicos (LIPSHULTZ et al., 1997; HERMAN 

et al., 1998; LIPSHULTZ et al., 2003) e a radioterapia mediastinal (HERMAN et al., 

1999) são fatores de risco para o desenvolvimento de cardiomiopatia (CMP) que 

quando relacionada à doxorrubicina (antraciclina) normalmente se apresenta durante 

o primeiro ano pós-quimioterapia e tem caráter progressivo, podendo haver 

progressão ou regressão do quadro sintomático (LIPSHULTZ et al., 1999) ou ainda 

progredir para choque cardiogênico e óbito (JENSEN et al., 2002). Mais raramente 

pode haver reversão à normalidade (FELKER et al., 2000).  

 

A IC por quimioterápicos pode ocorrer até 15 anos após o ultimo ciclo de 

quimioterapia (LIPSHULTZ et al., 1991), ocorrendo na maioria dos casos no primeiro 

ano pós-quimioterapia (VON HOFF et al., 1979). Os sinais e sintomas da IC por 

quimioterápicos são semelhantes aos de quaisquer IC, assintomático ou 

oligossintomático (PRAGA et al., 1979) podendo se confundir com os sintomas 

gerais apresentado pela paciente com CA sob tratamento quimioterápico como 

cansaço, edema, dispnéia ou estar associado a fatores sistêmicos como anemia e 

desnutrição, dificultando o diagnóstico preciso.  

 

Fatores de risco cardiovascular independentes, como sedentarismo e excesso de 

peso, são ainda mais preocupantes na população com CA, pois costumam ser 

menos valorizados diante da doença de base, trazendo risco adicional a esse grupo 
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de paciente (JONES et al., 2007). Estes autores reforçam, ainda, que mesmo após 3 

anos de cessação do tratamento quimioterápico e radioterápico a função cardíaca 

continuava prejudicada, quando comparada ao grupo controle, sugerindo que a 

função ventricular esquerda pode não se recuperar totalmente após o término do 

tratamento. 

 

A cardiotoxicidade por quimioterápicos pode ser dividida em aguda e crônica. A 

primeira ocorre durante o ciclo de quimioterapia, devendo ser detectada pelos 

esquemas clássicos de avaliação clínica, se manifestando com taquicardia sinusal, 

supraventricular, extra-sístoles ventriculares, miopericardites, alterações agudas no 

eletrocardiograma (ECG). A cardiotoxicidade subaguda aparece geralmente entre  3 

a 8 meses do último ciclo de quimioterapia em forma de insuficiência cardíaca (IC) 

congestiva por CMP dilatada. Já a toxicidade tardia ou crônica se apresenta 

clinicamente após 5 anos de finalização do tratamento, como uma CMP dilatada 

difícil de diferenciar de outras etiologias e com sinais de IC (FLOYD et al., 2005).  

 

Apesar de conhecidos efeitos cardiotóxicos, a quimioterapia é uma terapêutica 

importante na maioria das pacientes com CA de mama, seja no pré-operatório, no 

pós-operatório ou paliativamente. Drogas, tais como antraciclinas, amplamente 

utilizadas no CA de mama estão comumente associadas à toxicidade cardíaca, 

porém estudos epidemiológicos ainda não se mostram conclusivos pelo difícil 

controle das variáveis: dose, esquema terapêutico, intensidade, duração e modo de 

monitoramento da função cardíaca. A despeito dessas limitações, há consenso a 

respeito da associação entre risco de cardiotoxicidade e dose cumulativa e tipo de 

antraciclina utilizada, doença cardíaca preexistente, radioterapia para o mediastino e 

uso de antraciclinas em combinação com outras drogas (KALIL FILHO et al., 2011). 

 

As antraciclinas constituem um grupo de substâncias com estruturas químicas, 

classificadas como antibióticos, que inibem a síntese de proteínas e de ácido 

desoxirribonucléico (DNA), agindo principalmente na fase S do ciclo celular. São 

amplamente utilizadas no tratamento de carcinomas mamário, ovário, endométrio, 

bexiga, tireóide e tumores de pulmão, além de serem incluídas em esquemas 

poliquimioterápicos para linfomas difusos e doença de Hodgkin, tendo como 

principais efeitos adversos a mielossupressão e a cardiotoxidade (SILVA, 2006). Sua 
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cardiotoxicidade pode ser atribuída a múltiplos efeitos nos cardiomiócitos, incluindo 

apoptose, alterações na homeostase do ferro e do cálcio e disfunção mitocondrial.  

 

A mais compreensível avaliação da cardiotoxicidade da doxorubicina, uma 

antraciclina com alto poder tumoricida e relevante ação cardiotóxica, está sobre a 

lesão progressiva do miocárdio, seja por dose-dependente ou efeito acumulativo, 

que varia de uma redução assintomática da FEVE a um risco irreversível de falha 

cardíaca crônica (MACHADO et al., 2008; BARRETT-LEE et al., 2009). Kalil Filho et 

al., (2011) também expõem que os principais mecanismos da toxicidade cardíaca 

das antraciclinas envolvam o estresse oxidativo e a peroxidação lipídica nos 

cardiomiócitos; embora as razões pelas quais esses mecanismos afetariam 

preferencialmente as células cardíacas ainda sejam ainda desconhecidas. 

 

Já as ciclofosfamidas são uma subclasse de quimioterápicos classificados como 

agentes alquilantes, por serem capazes de substituir um átomo de hidrogênio por 

um radical alquil em uma molécula exposta de DNA. Mais precisamente fragmentam 

as duplas hélices formadas durante o processo de divisão celular, impedindo assim 

a replicação da célula. Por ser um pró-fármaco, necessita um complexo processo de 

ativação (fígado e tecidos) através de enzimas microssômicas do citocromo P450 

(SILVA, 2006). 

O mecanismo preciso da cardiotoxicidade da ciclofosfamida é 

desconhecido. Sugere-se a hipótese de injúria endotelial, seguida do 

extravasamento dos metabólitos tóxicos, resultando em dano aos 

cardiomiócitos, hemorragia intersticial e edema. Isso pode causar 

inicialmente redução na complacência ventricular e alteração na função 

diastólica, evoluindo para disfunção sistólica posteriormente (KALIL 

FILHO et al., 2011). 

 

A ciclofosfamida e o paclitaxel têm potenciais cardiotóxicos e, portanto, também 

exigem exames cardiológicos de rotina (YEH; BICKFORD, 2009). Todos estes 

agentes causam disfunção ventricular esquerda bem como arritmias e ou mudanças 

no seguimento ST-T do eletrocardiograma (FLOYD et al., 2005) 
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Outro quimioterápico utilizado no CA de mama é o 5-fluorouracil, um antimetabólito, 

cuja cardiotoxicidade é relacionada à dor toráxica angina-símile. O 5-fluorouracil 

induz espasmos coronarianos relacionados ao efeito direto na proteína quinase-C na 

camada muscular do vaso (BOCCHI et al., 2009; SILBER et al., 1993). Dor toráxica 

angina símile é o evento adverso mais comum associado a este agente 

antineoplásico, que alivia quando o fármaco é suspenso (LESTUZZI et al., 2001). 

Embora IAM seja menos freqüente, apresenta incidência de 11/1000 em pacientes 

sem história de cardiopatia isquêmica e 45/1000 em pacientes com história 

pregressa de  cardiopatia isquêmica (DE FORNI et al., 1992).  

 

Associada à quimioterapia, a radioterapia também apresenta efeito cardiotóxico 

agudo e a longo prazo em mulheres sob tratamento para CA de mama (FLOYD et 

al., 2005). Estudos têm demonstrado que pacientes que foram submetidas à 

radioterapia num período de 6 a 24 meses apresentaram redução na perfusão 

miocárdica de 50% a 63% (DAS et al., 2005; MARKS et al., 2005), além de danos 

pericárdicos, em válvulas e vasos coronarianos (ADAMS et al., 2003).  

 

Métodos de cardioimagem como o ecocardiograma (ECO) deveriam ser empregados 

como ferramentas não invasivas para avaliar a presença e o grau de 

cardiotoxicidade por quimioterápicos.  A detecção da cardiotoxicidade inclui 

avaliação da FEVE através do ECO, que deve ser feita no período pré-

quimioterápico, e absoluto controle durante o curso, no fim do tratamento e 

anualmente mesmo após a interrupção da quimioterapia (OLIVEIRA SÁ et al., 2009). 

Avaliação da função diastólica pode detectar precocemente disfunção do 

relaxamento ventricular. Embora disfunção diastólica possa ser um marcador 

precoce de redução de FEVE, é geralmente reversível e desaparece com o final da 

quimioterapia. Estudos demonstram que pacientes com CA apresentaram níveis 

elevados de troponina I em aprox. 33% dos pacientes que receberam altas doses de 

quimioterapia, relacionado com redução na FEVE que ocorreu durante 1 ano após o 

término da quimioterapia em altas doses (CARDINALE et al., 2000; CARDINALE et 

al., 2002; CARDINALE et al., 2004). Estudos recomendam que a FEVE seja avaliada 

durante a quimioterapia, no 3º, 6º e 12º meses após o término do tratamento 

(MEINARDI et al., 1999; PAI; NAHATA, 2000). 
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Outra forma de verificar a cardiotoxicidade é através das medidas sanguíneas do 

peptídeo natriurético tipo-B (BNP). É frequentemente conhecido por ser um 

marcador de IC clínica e sub-clínico. O cardiomiócito constitui a maior fonte de BNP 

e NT-próBNP na circulação. Este peptídeo é secretado pelos ventrículos em 

resposta a um aumento do estresse de parede ou dilatação ventricular pelo 

estiramento das fibras miocárdicas em resposta à sobrecarga de volume ou de 

pressão (HAMA et al., 1995).  

 

Este peptídeo foi inicialmente isolado em extratos de cérebros de suínos (SUDOH et 

al., 1988). Pode estar elevado em pacientes com disfunção ventricular assintomática 

(LERMAN et al., 1993; FRIEDL et al., 1996) e em pacientes com redução da FEVE 

com doença de artéria coronária (DAVIDSON et al., 1996; OMLAND et al., 1996). 

Em pacientes com CA de mama os níveis plasmáticos de pró-BNP estavam 

elevados 1 ano após a quimioterapia com antraciclina e radioterapia na parede 

toráxica, comparada com o período pré-tratamento (MEINARD et al., 2001). Em 

outro estudo, Boyer et al. (2008) demonstraram que níveis plasmáticos elevados de 

pró-BNP foram encontrados em pacientes que receberam quimioterapia a base de 

antraciclinas, confirmando o efeito cardiotóxicos desta droga. 

 

Para avaliar os potenciais efeitos cardiotóxicos da quimioterapia, os valores de pró-

BNP, assim como o ECO, deveriam ser verificados antes e após a quimioterapia 

(TRIVELLATO et al., 2005), podendo ser utilizado como biomarcador de isquemia 

cardíaca (OMLAND; DICKSTEIN; SYVERSEN, 2003; SCHNABEL et al., 2006). 

 

A tabela 1 apresentada por Oliveira Sá et al. (2009) traz o protocolo de cuidados na 

administração e monitoramento da função cardíaca em pacientes submetidos a 

agentes antracíclicos. 
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Tabela 1. Protocolo de monitoramento da cardiotoxicidade dos antracíclicos. 

Monitoramento e manuseio da cardiotoxicidade 

a) Pré-quimioterapia: 

Avaliação da FEVE através do ECO 

b) Durante tratamento 

Pacientes com fração de ejeção inicial normal 

Avaliação sequencial da FEVE a cada três meses, independente da dose ou com doses cumulativas 
> 300 mg/m2 

Razões para interromper a quimioterapia 

Continuação da quimioterapia 

FEVE normal ou redução < 10%. 

Suspensão da quimioterapia 

a) Diminuição da FEVE de 10% a 15% no valor absoluto ou diminuição de 1%-5% abaixo do limite 
inferior da normalidade 

b) Diminuição da FEVE de 16% no valor absoluto, não respectivo ao limite inferior da normalidade. 

Pacientes com disfunção ventricular esquerda inicial 

Alto risco de cardiotoxicidade 

Avaliação da FEVE prévia a cada ciclo 

Suspensão da quimioterapia 

Diminuição absoluta de 10% da FEVE 

Disfunção ventricular 

Não iniciar quimioterapia se FEVE basal < 30% 

Cardiotoxicidade aguda e subaguda 

Avaliação da FEVE a cada 6-12 meses após o término da quimioterapia 

Manuseio adicional 

Prescrever inibidores da ECA se a FEVE diminuir 

Abreviações: ECO, ecocardiograma; FEVE, fração de ejeção ventricular esquerda; ECA, enzima 
conversora da angiotensina. 

 

 

A detecção precoce de cardiotoxicidade por quimioterápicos, através de 

biomarcadores importantes ou técnicas de imagem, possibilitaria a suspensão 

precoce destas drogas ou sugeriria o uso de agentes cardioprotetores, como 

descritos na tabela 1. Muitos pacientes somente realizam exames de avaliação 
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cardíaca, tais como o eletrocardiograma (ECG) por este ser um exame exigido no 

pré-operatório.   

 

Numa abordagem sobre as principais causas de morte entre as pacientes com CA 

de mama, sugeriu-se que parte delas estejam relacionadas ao tratamento da doença 

e não simplesmente com o câncer em si. Uma vez que o aumento das taxas de 

detecção precoce e o aprimoramento das terapias seja uma realidade presente é 

esperado que mais pacientes sobrevivam a doença e estejam então sujeitas ao risco 

de morte por causas não relacionadas à mama (CHAPMAN et al., 2008). Porém, 

mulheres com CA de mama são avaliadas somente quanto à recidiva da doença, 

não havendo qualquer avaliação, principalmente de risco cardiovascular, relacionada 

ao tratamento. 

  

Diante disto, apesar de conhecidos efeitos individuais da quimioterapia e do 

tamoxifeno sobre o sistema cardiovascular, ainda não esta descrito na literatura os 

efeitos da hormonioterapia com tamoxifeno sobre marcadores importantes 

relacionados ao risco cardiovascular (PCR, Apo-A, Apo-B, pró-BNP e FEVE) após o 

ciclo quimioterápico em mulheres em tratamento do CA de mama.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 

 

2 OBJETIVOS  

 

 

Objetivo Geral 

 

Avaliar os efeitos do tamoxifeno sobre importantes biomarcadores de risco de DCV 

em mulheres com CA de mama após tratamento quimioterápico ou 

hormonioterápico, tais como: 

 

• Proteína C-reativa (PCR); 

• Apolipoproteínas A-1 (Apo-A) e B-100 (Apo-B); 

• Peptídeo Natriurético tipo B (BNP); 

• Fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE). 

 

Objetivos Específicos 

• Comparar níveis plasmáticos de PCR nos tempos T0, T3, T6 e T12; 

• Comparar níveis plasmáticos de Apo-A e Apo-B nos tempos T0 e T12; 

• Comparar níveis plasmáticos de pró-BNP nos tempos T0, T6 e T12; 

• Avaliar os diferentes tipos de tratamento (quimioterápico e hormônioterápico 

com tamoxifeno) sobre biomarcadores de DCV; 

• Avaliar FEVE através do ECO nos T0 e T12; 

• Verificar o grau de correlação entre variáveis pró-BNP e FEVE durante todo 

tratamento (T0 – T12); 

• Avaliar as alterações de pressão arterial (PA), freqüência cardíaca (FC), 

Índice de Massa Corpórea (IMC) peso corporal e altura, nos T0 e T12. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

3.1 Caracterização do estudo 

 

Este trabalho foi conduzido pelo Laboratório de Regulação Neuro-humoral da 

Circulação, do programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas da 

Universidade Federal do Espírito Santo- UFES, Brasil. Trata-se de um estudo 

realizado entre os meses de fevereiro de 2008 e dezembro de 2010, em mulheres 

com história confirmada de CA de mama sob tratamento quimioterápico e/ou 

hormonioterápico com tamoxifeno, atendidas no Hospital Santa Rita de Cássia, 

Vitória-ES.  Para inclusão na pesquisa, foram selecionadas mulheres de 40 a 60 

anos que estavam sendo acompanhadas clinicamente pelo mesmo médico 

oncologista, para que não houvesse divergência entre tipos de tratamento, sem 

quimioterapia prévia, com ECO (FEVE ≥ 50%), PCR (< 2 mg/L) e pró-BNP (<10 

pg/ml) normais  antes do início do tratamento para CA de mama. Todas as 

participantes aceitaram participar da pesquisa através da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1). Como critérios de exclusão, 

não estavam aptas a participar da pesquisa: mulheres tabagistas, portadoras de 

hipertensão, diabetes ou DCV prévia. Esta pesquisa foi previamente avaliada e 

autorizada pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da 

Faculdade Salesiana de Vitória sob registro nº 23/2008 (ANEXO 2). Os dados das 

pacientes foram obtidos através de questionário semi-estruturado (ANEXO 3). Já os 

tipos e quantidade de quimioterápico, quantidade de sessões de radioterapia, 

tamanho do  tumor foram obtidos através de consulta de prontuário. 

 

 

3.2 Protocolo da Pesquisa 

 

O protocolo da pesquisa teve início desde o momento da confirmação do diagnóstico 

de CA de mama até o início do tratamento (T0) quimioterápico ou hormonioterápico. 

Conforme a figura 5, coletas de sangue foram realizadas nos T0, 3 (T3), 6 (T6) e 12 

(T12) meses dos tratamentos para dosagens dos níveis séricos de PCR.  As 



40 

 

dosagens de Apo- A e Apo-B aconteceram nos T0 e T12. As dosagens de pró-BNP 

foram realizadas nos T0, T6 e T12 e a realização de ECO nos T0 e T12.  

 

Ao final do estudo, de acordo com o tipo de tratamento, as mulheres foram divididas 

nos seguintes grupos:  

• Grupo QUIMIO - Mulheres que receberam somente tratamento 

quimioterápicos por 6 meses (n=23);  

• Grupo QUIMIO+TAM - Mulheres que receberam tratamento quimioterápico 

por 6 meses seguidos de mais  6 meses de tamoxifeno (n=21);  

• Grupo TAM - Mulheres que receberam somente tamoxifeno por 12 meses 

(TAM) (n=16).  

 

As doses diárias de tamoxifeno foram de 20 mg (Cloridrato de Tamoxifeno, 1 mg/kg, 

Sanofi-aventis, Paris/France). No inicio (T0) e final desse estudo (T12), foram 

aferidos dados tais como pressão arterial (PA), freqüência cardíaca (FC), peso 

corporal e altura.  

 

 
FIGURA 5 - Protocolo de atendimento no início do tratamento (T0), e após 3 meses (T3), 6 meses 

(T6) e 12 meses (T12) de tratamento.   

 

                              

 

3.3 Análise Bioquímica 

 

Todas as pacientes na primeira análise bioquímica (T0) não tinham recebido 

nenhum tipo de tratamento para CA de mama ou para outro tipo de CA. Foi 

solicitada coleta de sangue em jejum e retirado de 20 ml de sangue através de 
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venopunção em acesso de fossa anticubital utilizando tubos de Vacutainer.  A 

separação do plasma foi feita por centrifugação, por um período de 10 minutos, 

empregando-se a velocidade de 4000 rpm e mantido a 4ºC de temperatura. Após o 

processamento foram encaminhadas ao Laboratório para análise bioquímica.  

 

 

3.3.1 Proteína C Reativa e Apolipoproteínas 

 

Para as dosagens de PCR ultra-sensível foram utilizados o método de 

Imunoturbidimetria (Equipamento Modular P, Roche, USA). Já as concentrações 

plasmáticas de Apo-A e Apo-B foram dosadas pelo método de Nefelometria 

(Equipamento Nefelométrico, Dade Behring BNII, Alemanha).  

 

 

3.3.2 Pepitídeo Natriurético tipo B 

 

Para verificação dos valores plasmáticos de pró-BNP foi utilizado o método ELFA 

(Enzyme Linked Fluorescent Assay) realizado através do Equipamento VIDAS 

(BioMerieux, França) através de kit imunoenzimático produzido pelo próprio 

fabricante. A escolha para verificação de pró-BNP foi devido o gene BNP codificar o 

hormônio pré-pró-BNP, um precursor intracelular contendo 134 aminoácidos, 

sintetizados na célula miocárdica e encontrados somente no tecido miocárdico. O 

pré-pró-BNP é processado, produzindo o pró-hormônio (pró-BNP) constituído de 108 

aminoácidos, presente no miocárdio e no plasma, e o peptídeo N-terminal contendo 

26 aminoácidos (SUDOH et al.,1989). O pró-BNP, após a clivagem proteolítica, 

libera uma molécula biologicamente ativa de 32 aminoácidos (BNP), a qual 

corresponde a porção C-terminal do pró-BNP, e um fragmento N-terminal de 76 

aminoácidos (NT-pró-BNP), sem função definida. O pró-BNP intacto é encontrado 

dentro ou na superfície do cardiomiócito e na circulação (HUNT et al., 1997). A meia 

vida plasmática do pró-BNP é de aproximadamente 120 minutos (MCCULLOUGH; 

OMLAND; MAISEL, 2003) e em pacientes com disfunção ventricular esquerda, os 

níveis de pró-BNP aumentam mais rapidamente do que os níveis de BNP, atingindo 

uma concentração plasmática 2 a 10 vezes maior que o BNP (HUNT et al., 1997). 

Em estudos utilizando estes marcadores, observou-se que em pacientes com 
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disfunção cardíaca o BNP estava normal enquanto o pró-BNP encontrava-se 

alterado, demonstrando que este deve ser utilizado como melhor marcador de 

sobrecarga ventricular (HALL, 2005).  

 

 

3.4 Pressão Arterial Média e Índice de Massa Corpórea 

 

A medida da PA e da FC foram feitas em ambos os braços utilizando aparelho 

oscilométrico automático da marca Omron (modelo HEM, 742, USA). O peso e altura 

foram verificados em balança Welmy®- Brasil, com leituras de 0.1 kg e 0.5 cm, 

respectivamente. Após, a pressão arterial média (PAM) foi calculada através da 

fórmula PAM = [Pressão sistólica (PAS) + 2 pressão arterial diastólica (PAD)] /3.  A 

composição corporal foi avaliada utilizando o Índice de Massa Corpórea (IMC) 

calculada pela fórmula: peso corporal (kg). altura (m) -2. 

 

 

3.5 Ecocardiograma  

 

O desempenho cardíaco foi verificado através do ECO, onde se avaliou a FEVE nos 

T0 e T12 de tratamento. As participantes do estudo foram mantidas em sala 

silenciosa e tranqüila, com temperatura controlada (20 – 22º C), deitada em maca na 

posição supina por aproximadamente 10 min. Todos os ECO’s foram realizados e 

avaliados pelo mesmo médico ecocardiografista, em aparelho de alta resolução 

(Toshiba, Aplio XG Model SSA-790ª, Japão). 

 

 

3.6 Análise Estatística 

 

Para avaliar as diferenças entre os tratamentos quimioterápicos e hormonioterápicos 

em pacientes com CA de mama foi utilizado análise de variância de uma via 

(ANOVA) para comparação de médias, seguido pelo teste Bonferoni (post-hoc). Os 

dados foram expressos em média ± desvio padrão. Valores de p<0,05 foram 

considerados significantes. O grau de correlação entre variáveis (pró-BNP e FEVE) 

foi calculado utilizando coeficiente de correlação de Pearson (r) onde atribuiu-se 
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para valores de r, segundo classificação de Dancey e Reidy (2005): 0,10 a 0,30 

correlação fraca; de 0,40 a 0,60 correlação moderada; de 0,70 a 1 correlação forte. 

Os testes estatísticos foram realizados no software GB-Start versão 65. Para a 

construção dos gráficos utilizou-se o software Prisma versão 5. 
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4 RESULTADOS  

 

 

4.1 Característica das Pacientes 

 

Entre todas as mulheres avaliadas no período de 12 meses, 2 que faziam parte do 

grupo QUIMIO foram a óbito por falência múltiplas de órgãos decorrente de 

metástase.   

 

As médias de idade foram de 48 ± 6 anos e o IMC de 26 ± 3.7 km/m2, sendo iguais 

entre os grupos. Em relação ao tamanho do tumor, 43 mulheres (72%) 

apresentavam tumores menores que 2 cm, 10 (17%) tinham tumores entre 2-5 cm e 

somente 4 (11%) com tumores >5cm .  

 

A quantidade predominante de quimioterapia foi de 5 sessões (65%) e os 

quimioterápicos mais utilizados foram a combinação entre Adriamicina (50-60 

mg/m2) e Ciclofosfamida (500-600 mg/m2) (73%).  A tabela 2 descreve dados das 

participantes, tipos e quantidade de quimioterápico e quantidade de sessões de 

radioterapia. 
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Tabela 2. Característica das pacientes 

 
QUIMIO 
(n=23) 

QUIMIO+TAM 
(n=21) 

TAM 
(n=16) 

IDADE, anos (SD) T0 48 ± 7 47 ± 7 49 ± 4 

T0 26,8 ± 4,28 25,7 ± 3,43 25,4 ± 2,26 IMC, kg/m2 (SD) 

T12 25,6 ± 4,17 25,8 ± 3,9 26,9 ± 3,13 

MENOPAUSA (n) 18 16 15 

TAMANHO TUMOR PRIMÁRIO (n) 

≤ 2 cm 17 15 11 

2 – 5 cm 4 4 2 

> 5 cm 2 2 3 

TIPO DE CIRURGIA (n) 

Conservante da mama 17 17 14 

Mastectomia total 6 4 2 

Ooforectomia – – 1 

Histerectomia 2 3 – 

QUANTIDADE DE QUIMIOTERÁPICOS (n) 

5 sessões 20 19 – 

6 sessões 2 1 – 

7 sessões 1 1 – 

TIPOS DE QUIMIOTERÁPICOS (n) 

ADM+CTX 23 21 – 

ADM+CTX+5FU – 1 – 

PACLITAXEL 2 1 – 

RADIOTERAPIA (n) 

30 sessões 23 21 – 

Abreviações: QUIMIO, mulheres que realizaram somente quimioterapia; QUIMIO+TAM, mulheres que 
utilizaram a quimioterapia seguido pelo tratamento com tamoxifeno;  TAM, mulheres que utilizaram 
somente tamoxifeno; IMC, índice de massa corpórea; ADM, adriamicina (50-60 mg/m2); CTX, 
ciclofosfamida (500-600mg/m2); 5FU, fluorouracil (500-600mg/m2); Paclitaxel (175 mg/m2). 

 

 

4.2 Perfil Cardiovascular 

 

A tabela 3 demonstra o perfil cardiovascular das mulheres no T0 e T12 de 

tratamento.  Ao avaliarmos se o tempo de tratamento foi capaz de alterar dados 
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hemodinâmicos, verificamos que não foram observadas diferenças significativas 

sobre na PAM nos grupos QUIMIO (92 ± 6; 93 ± 10 mmHg), QUIMIO+TAM (94 ± 8; 

91 ± 9 mmHg) e TAM (93 ± 9; 91 ± 6 mmHg).  

 

Da mesma forma não foram observadas diferenças significativas entre os grupos em 

relação à FC (QUIMIO: 74 ± 5 e 73 ± 4; QUIMIO+TAM: 73 ± 4 e 72 ± 4 e TAM: 72 ± 

4 e 73 ± 5 bpm).  

 

Tabela 3. Valores de pressão arterial média (PAM) e frequência cardíaca (FC) no início 
(T0) e após 12 meses (T12) de tratamento 

 

QUIMIO 
(n=23) 

QUIMIO+TAM 
(n=21) 

TAM 
(n=16) 

T0 92±6 94±8 93±9 PAM (mmHg) 

T12 93±10 91±9 91±6 

T0 74±5 73±4 72±4 FC (bpm) 

T12 73±4 72±4 73±5 

Abreviações: QUIMIO, mulheres que realizaram somente quimioterapia; QUIMIO+TAM, mulheres que 
utilizaram a quimioterapia seguido pelo tratamento com tamoxifeno; TAM, mulheres que utilizaram 
somente tamoxifeno; PAM, pressão arterial média; FC, freqüência cardíaca. 

 

 

4.3 Marcadores Plasmáticos de Risco Cardiovascular 

 

4.3.1 Proteína C Reativa (PCR) 

 

A figura 6 mostra as concentrações de PCR em diferentes tempos de tratamento. No 

grupo QUIMIO verificamos aumento da PCR no T3 (10.85 ± 0.02 mg/dL), T6 (12.5 ± 

1.95 mg/dL) e T12 (5.13 ± 0.75 mg/dL) (p<0,01) em relação ao T0  (0.84 ± 0.02 

mg/dL) (figura 6.A).  

A figura 6.B demonstra que no grupo QUIMIO+TAM, os níveis plasmáticos de PCR 

apresentavam aumento significativo no T3 (10.81 ± 2.97) e T6 (12.36 ± 2.64) quando 

comparado ao T0 (0.82 ± 0.16, p<0,01). Porém no T12, o grupo que fez uso do 

tamoxifeno apresentou redução significante de PCR (1.04 ± 0.38 mg/dL) que passou 

a apresentar valores semelhantes ao T0 (0.82 ± 0.16 mg/dL, p<0,01).  
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Não foram detectadas diferenças na PCR de pacientes do grupo TAM quando 

avaliados tempos T0, T3, T6 e T12 (0.78 ± 0.05; 0.80 ± 0.06; 0.85 ± 0.07 e 0.79 ± 

0.04 mg/dL, respectivamente) (figura 6.C). 

 

 
FIGURA 6 - Concentrações plasmáticas de proteína C reativa (PCR) em mulheres que utilizaram 

somente a quimioterapia (QUIMIO) (A); mulheres que utilizaram a quimioterapia seguida pelo 

tamoxifeno (QUIMIO+TAM) (B); mulheres que utilizaram somente o tamoxifeno (TAM) (C) para 

tratamento do câncer (CA) de mama. Avaliação feita no início (T0), 3 meses (T3), 6 meses (T6) e 12 

meses (T12) de tratamento. Valores expressos em média ± desvio padrão. *P< 0,01 comparado com 

o início do tratamento (T0). #P<0,01 comparado com o 3º mês de tratamento (T3). +P<0,01 

comparado com 6º mês de tratamento (T6). ANOVA 1 via, seguido pelo teste post-hoc Bonferroni. 

 

A figura 7 faz avaliação temporal entre os grupos para as concentrações de PCR. 

Todas as participantes tinham no início, PCR < 1mg/dL, não havendo diferença entre 

os grupos QUIMIO, QUIMIO+TAM e TAM (0.84 ± 0.02; 0.82 ± 0.02 e 0.78 ± 0.05 

mg/dL, respectivamente). Verificamos que no T3 os grupos QUIMIO e QUIMIO+TAM 

apresentavam elevações significantes dos níveis plasmáticos de PCR (10.85 ± 1.95 

e 10.8 ± 2.97 mg/dL, respectivamente) comparados ao grupo TAM (0.8 ± 0.06 

mg/dL, p<0,01). Situação semelhante aconteceu nos valores de PCR no T6 os 
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grupos QUIMIO e QUIMIO+TAM continuaram apresentando valores mais elevados 

(12.5 ± 1.31 mg/dL e  12.36 ± 2.64 mg/dL, respectivamente (p<0,01) quando 

comparados ao grupo TAM (0.85 ± 0.07 mg/dL). Entretanto, no T12 observamos que 

apesar de reduzir os valores de PCR, o grupo QUIMIO manteve níveis plasmáticos 

maiores quando comparado ao grupo QUIMIO+TAM e TAM (5.13 ± 0.75; 1.04 ± 0.38 

; 0.79 ± 0.04 mg/dL, respectivamente,p<0,01).  

 

 
FIGURA 7 - Evolução temporal do tratamento sobre as concentrações plasmáticas de proteína C 

reativa (PCR) em mulheres que utilizaram somente a quimioterapia (QUIMIO); mulheres que 

utilizaram a quimioterapia seguida pelo tamoxifeno (QUIMIO+TAM); mulheres que utilizaram somente 

o tamoxifeno (TAM) para tratamento do câncer (CA) de mama. Avaliação feita no início (T0), 3 meses 

(T3), 6 meses (T6) e 12 meses (T12) de tratamento. Valores expressos em média ± desvio padrão. 

*P< 0,01 comparado com o grupo TAM. +P<0,01 comparando com os grupos QUIMIO+TAM e TAM. 

ANOVA 1 via, seguido pelo teste post-hoc Bonferroni. 

 

 

4.3.2 Apolipoproteínas A e B (Apo-A e Apo-B) 

 

Observamos na tabela 4 que no grupo QUIMIO, no T0 e T12, os valores de Apo-A 

não apresentavam diferença (134 ± 11,5 vs. 128.13 ± 9.34 mg/dL), assim como os 

valores de Apo-B (111.7 ± 12.5 vs. 109.6 ± 7.4 mg/dL respectivamente). Entretanto, 

verificamos aumento significativo nos valores de Apo-A quando comparamos o T0 e 

T12 no grupo QUIMIO+TAM (133.4 ± 11.5 vs.179.5 ± 7.64 mg/dL, respectivamente) 

e TAM (133 ± 13.3 vs.185.1 ± 7.87 mg/dL, respectivamente, p<0,01. Quanto aos 

níveis de Apo-B nos T0 e T12, observamos uma redução nos grupos QUIMIO+TAM 
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(109.26 ± 14.13 mg/dL vs. 94.3 ± 9.3 mg/dL) e TAM (108.5 ± 7.11 mg/dL vs. 96.26 ± 

5.8 mg/dL). 

 

Tabela 4 – Valores plasmáticos de Apo-A e Apo-B  no início (T0) e após 12 meses 
(T12) de tratamento 

 
QUIMIO 
(n=23) 

QUIMIO+TAM 
(n=21) 

TAM 
(n=16) 

T0 134 ± 11.5 133.4 ± 11.3 133 ± 13.3 Apo-A (mg/dL) 

T12 128.13 ± 9.34 179.5 ± 7.64 (*#) 185.1 ± 7.87(*#) 

T0 111.7 ± 12.5 109.26 ± 14.1 108.5 ± 7.11 Apo-B (mg/dL) 

T12 109.6 ± 7.4 94.3 ± 9.3 (*#) 96.3 ± 5(*#) 

T0 0.84 ± 0.01 0.83 ± 0.02 0.83 ± 0.01 Apo-B/Apo-A (mg/dL) 

T12 0.86 ± 0.01 0.53 ± 0.01 (*#) 0.52 ± 0.01 (*#) 

Abreviações: QUIMIO, mulheres que realizaram somente quimioterapia; QUIMIO+TAM, mulheres que 
utilizaram a quimioterapia seguido pelo tratamento com tamoxifeno; TAM, mulheres que utilizaram 
somente tamoxifeno; Apo-A, apolipoproteína A-1; Apo-B, apolipoproteína B100. *P< 0,01 comparado 
com o T0. #P<0,01 comparado com o grupo QUIMIO. ANOVA 1 via, seguido pelo teste post-hoc 
Bonferroni. 

 

Ao comparar as diferentes formas de tratamento, verificamos na figura 8 que os 

níveis plasmáticos de Apo-A (figura 8.A) nos grupos QUIMIO, QUIMIO+TAM e TAM 

eram semelhantes (134 ± 11.5 mg/dL;133.4 ± 13.3 mg/dL; e 133 ± 13.3 mg/dL 

respectivamente), assim como os de Apo-B (111.7 ± 12.5; 109.26 ± 14.1; 108.5 ± 

7.11 mg/dL respectivamente), (figura 8.B). No T12 percebemos que os valores de 

Apo-A para os grupos QUIMIO+TAM e TAM estavam mais elevados (179.5 ± 

7.64mg/dL; 185.1 ± 7.87 mg/dL, respectivamente, p<0,01) quando comparados ao 

grupo QUIMIO (128,13 ± 9.34 mg/dL) (figura 8.A). Também verificamos situação 

semelhante, na figura 8.B, para os valores de Apo-B, ou seja, no T12 os grupos 

QUIMIO+TAM e TAM tiveram redução significativa desta apolipoproteína (94.3 ± 9.3; 

96.26 ± 5.8 mg/dL) comparado ao grupo QUIMIO (109.6 ± 7.4 mg/dL, p<0,01), que 

manteve os níveis semelhantes aos do T0. 
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4.3.3 Relação Apo-B/Apo-A 

 

Sabe-se que a relação Apo-B/Apo-A constitui-se em importante fator para avaliação 

de risco cardiovascular. Verificamos que esta relação manteve-se igual nos T0 e T12 

no grupo QUIMIO (0.84 ± 0.01 vs. 0.86 ± 0.01 mg/dL), mas teve redução nos grupos 

QUIMIO+TAM (0.83 ± 0.02 vs. 0.52 ± 0.01) e TAM (0.83 ± 0.01 vs. 0.52 ± 0.01 

mg/dL) (tabela 4) (p<0,01). Quando comparado os tipos de tratamento, os grupos 

não apresentaram diferença no T0, porém no T12 a relação Apo-B/Apo-A nos 

grupos QUIMIO+TAM e TAM comparada ao grupo QUIMIO estava reduzida (0.53 ± 

0.01; 0.52 ± 0.01 vs. 0.86 ± 0.01 mg/dL, respectivamente, p<0,01) conforme figura 

8.C. 

 

 

 
 

FIGURA 8 - Concentrações plasmáticas de apolipoproteína A-1 (Apo-A) (A), apolipoproteína B-100 

(Apo-B) (B) e relação Apo-A/Apo-B (C) em mulheres que utilizaram somente a quimioterapia 

(QUIMIO); mulheres que utilizaram a quimioterapia seguida pelo tamoxifeno (QUIMIO+TAM); 

mulheres que utilizaram somente o tamoxifeno (TAM) para tratamento do câncer (CA) de mama. 
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Avaliação feita no início (T0) e 12 meses (T12) de tratamento. Valores expressos em média ± desvio 

padrão. *P< 0,01 comparado com o T0. #P<0,01 comparado com o grupo QUIMIO. ANOVA 1 via, 

seguido pelo teste post-hoc Bonferroni. 

 

 

4.3.4 Peptídeo Natriurético Tipo B (pró-BNP) 

 

Verificamos valores plasmáticos de pró-BNP nos T0, T6 e T12 de tratamento, 

conforme figura 09. Observamos que os níveis de pró-BNP aumentaram 

significativamente no grupo QUIMIO no T6 e T12 de tratamento (69,06 ± 11,7; 42,35 

± 12,9 pg/mL, respectivamente, p<0,01) quando comparados ao T0 (8,98 ± 2,1 

pg/mL) e no grupo QUIMIO+TAM no T6 (67,35 ± 11,9 pg/mL, p< 0,01) quando 

comparado ao T0 (9,48 ± 1,79 pg/mL). Porém, no T12 no grupo QUIMIO+TAM os 

valores plasmáticos de pró-BNP estavam semelhantes ao T0 (11,39 ± 2,74; 9,48 ± 

1,79 pg/mL; respectivamente).  

 

Não foram detectadas diferenças na concentração plasmática de pró-BNP de 

mulheres do grupo TAM quando avaliados tempos T0, T6 e T12 (9,65 ± 1,76; 10,21 

± 2,49; 8,35 ± 1,66 pg/mL; respectivamente).  

 

Ao avaliarmos se os tipos de tratamento causaram diferentes alterações nos valores 

de pró-BNP, verificamos na figura 10 que no T0 os grupos QUIMIO, QUIMIO+TAM e 

TAM apresentaram valores semelhantes deste peptídeo (8,98 ± 2,1; 9,48 ± 1,79; 

9,65 ± 1,76 pg/mL; respectivamente). Porém, percebemos que no T6 de tratamento 

os grupos QUIMIO e QUIMIO+TAM (69,06 ± 11,7; 67,35 ± 11,86 pg/mL; 

respectivamente, p<0,01) apresentaram elevações plasmáticas de pró-BNP em 

relação ao grupo TAM (10,21 ± 2,49 pg/mL).   

 

No T12 de tratamento valores plasmáticos de pró-BNP mantiveram-se elevados no 

grupo QUIMIO (42,35 ± 12,93 pg/mL, p<0,01), mas apresentaram redução 

significante no grupo QUIMIO+TAM (11,39 ± 2,74 pg/mL) cujos valores passaram a 

ser semelhante ao grupo TAM (8,35 ± 1,66 pg/mL). 
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FIGURA 09 - Concentrações plasmáticas de peptídeo natriurético tipo B (pró-BNP) em mulheres que 

utilizaram somente a quimioterapia (QUIMIO); mulheres que utilizaram a quimioterapia seguida pelo 

tamoxifeno (QUIMIO+TAM); mulheres que utilizaram somente o tamoxifeno (TAM) para tratamento do 

câncer (CA) de mama. Avaliação feita no início (T0), 6 meses (T6) e 12 meses (T12) de tratamento. 

Valores expressos em média ± desvio padrão. *P< 0,01 comparado com o T0. #P<0,01 comparado 

com o T6 em mulheres do grupo QUIMIO e QUIMIO+TAM. ANOVA 1 via, seguido pelo teste post-hoc 

Bonferroni. 

 

 

4.4 Desempenho cardíaco 

 

4.4.1 Fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) 

 

A figura 11 demonstra o desempenho cardíaco verificado através do ECO onde a 

FEVE foi avaliada nos T0 e T12 de tratamento. No grupo QUIMIO, observamos que 

a FEVE apresentou redução significante no T12 (63,3 ± 4,3%, p< 0,01) quando 

comparado ao T0 (74,7 ± 4,8%). Já nos grupos QUIMIO+TAM e TAM os valores de 

FEVE no T12 (76,2 ± 3,7%; 75,6 ± 4,1%, respectivamente) estavam semelhantes ao 

T0 de tratamento (73,7 ± 4,2%; 76,8 ± 4,82%, respectivamente). 

 

Ao avaliar se os tipos de tratamento influenciaram no desempenho cardíaco (figura 

10), percebemos que no T0 os valores da FEVE eram semelhantes entre os grupos 

QUIMIO (74,7 ± 4,79%), QUIMIO+TAM (73,7± 4,23%) e TAM (76,8 ± 4,8%). Porém, 

no T12 de tratamento verificamos redução da FEVE no grupo QUIMIO (63,3 ± 4,3%, 

p<0,01) quando comparado aos grupos QUIMIO+TAM e TAM (76,2 ± 3,7%; 75,6 ± 

4,1%).    
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FIGURA 10 - Desempenho cardíaco verificado pela fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) em 

mulheres que utilizaram somente a quimioterapia (QUIMIO); mulheres que utilizaram a quimioterapia 

seguida pelo tamoxifeno (QUIMIO+TAM); mulheres que utilizaram somente o tamoxifeno (TAM) para 

tratamento do câncer (CA) de mama. Avaliação feita no início (T0) e 12 meses (T12) de tratamento. 

Valores expressos em média ± desvio padrão. *P< 0,01 comparado com o T0. #P<0,01 comparado 

com o T12 em mulheres do grupo QUIMIO. ANOVA 1 via, seguido pelo teste post-hoc Bonferroni. 

 

 

Apesar de observarmos alterações na FEVE entre os grupos QUIMIO e 

QUIMIO+TAM, não encontramos diferença em relação à massa ventricular esquerda 

entre os grupos nos T0 e T12 de tratamento, conforme tabela 5. 

 

Tabela 5 – Massa ventricular esquerda avaliada no início (T0) e 12 meses (T12) de   

tratamento 

 
QUIMIO 
(n=23) 

QUIMIO+TAM 
(n=21) 

TAM 
(n=16) 

T0 143 ± 7 g 138 ± 8 g 146 ± 7 g  

T12 152 ± 6 g 156 ± 7 g 161 ± 5 g 

Abreviações: QUIMIO, mulheres que realizaram somente quimioterapia; QUIMIO+TAM, mulheres que 
utilizaram a quimioterapia seguido pelo tratamento com tamoxifeno; TAM, mulheres que utilizaram 
somente tamoxifeno. 
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4.5 Correlação entre pró-BNP e FEVE 

 

Para verificar a correlação entre a FEVE e o pró-BNP, foi utilizado o cálculo de 

Pearson onde verificamos forte correlação negativa (-0,77 p<0,01) no grupo QUIMIO 

entre esses dois marcadores cardíacos (figura 11) no T12 de tratamento. 

 

 
FIGURA 11 - Dispersão e correlação de Pearson (r) entre as medidas de fração de ejeção ventricular 

esquerda (FEVE) e peptídeo natriurético tipo B (pró-BNP) em mulheres que utilizaram somente a 

quimioterapia (QUIMIO) para tratamento do câncer (CA) de mama. 

 

 

Entretanto, ao observarmos o gráfico de correlação entre FEVE e pró-BNP nos 

grupos QUIMIO+TAM (Figura 12) e TAM (Figura 13) verificamos fraca correlação 

negativa (-0,29 e - 0,05; respectivamente) entre esses dois parâmetros de avaliação 

cardiovascular, visto que tanto a FEVE quanto o pró-BNP não sofreram alteração 

nestes grupos no T12. 
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FIGURA 12 - Dispersão e correlação de Pearson (r) entre as medidas de fração de ejeção ventricular 

esquerda (FEVE) e peptídeo natriurético tipo B (pró-BNP) em mulheres que utilizaram quimioterapia 

seguida pelo tamoxifeno (QUIMIO+TAM) para tratamento do câncer (CA) de mama. 

 

 

 

 

FIGURA 13 - Dispersão e correlação de Pearson (r) entre as medidas de fração de ejeção ventricular 

esquerda (FEVE) e peptídeo natriurético tipo B (pró-BNP) em mulheres que somente utilizaram 

tamoxifeno (TAM) para tratamento do câncer (CA) de mama. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo mostrou que o tratamento com tamoxifeno promoveu 

significativas alterações nas concentrações plasmáticas de importantes 

biomarcadores associados ao risco para DCV, assim como em parâmetros 

indicativos do desempenho cardíaco em mulheres com CA de mama após 

tratamento quimioterápico.   

 

Verificamos que mulheres que fizeram tratamento quimioterápico apresentaram 

elevações nas concentrações plasmáticas da PCR nos primeiros 6 meses de 

tratamento, resultado esse que persistiu mesmo 6 meses após o término do ciclo 

quimioterápico padronizado.  

 

Este aumento da PCR, provavelmente, pode estar ligado à exposição quimioterápica 

prolongada já que este processo leva à morte celular através de apoptose e 

consequente formação de micropartículas apoptóticas (OTTEN et al., 2004) na qual 

estimulam rápido aumento de RNAm para produção hepática de PCR em resposta a 

citocinas inflamatórias tais como IL-1, IL-6 e TNF-α (SUN et al., 2005; KUSHNER; 

RZEWNICKI; SAMOLS, 2006). Esta proteína normalmente apresenta-se elevada 

seis horas após o estímulo, chegando a uma concentração 100 vezes maior dentro 

de 48 horas. Cessado o estímulo, a meia vida plasmática cai entre 18 e 20 horas 

(RAMASAMY, 2011). Porém como o ciclo quimioterápico é prolongado, a 

sustentação de níveis plasmáticos elevados de PCR por um período além do 

período de tratamento sugere que o organismo ainda esteja respondendo a alguma 

agressão, pois segundo Du Clos e Mold, 2004, as elevações as concentrações 

plasmáticas dessa proteína estão relacionadas à síntese neste período.  

 

Este resultado torna-se preocupante considerando que a PCR é apontada pelo 

Estudo Framingham como um biomarcador importante do processo inflamatório 

utilizado como preditor de infarto agudo de miocárdio (IAM), acidente vascular 

cerebral (AVC) (LAAKSONEN et al., 2005), doença arterial coronariana (DAC) 

(RIDKER, 2009; SCIRICA et al.,2009; DANESH et al., 2007) e eventos vasculares 

arteriais (GLYNN et al., 2009; EMERGING RISK FACTORS COLLABORATION et 

al., 2007). Windgassen et al. (2011) ao avaliarem diferentes estudos epidemiológicos 
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para risco DCV sugeriram que a inclusão da PCR-hs (ultrassensível) nos escores de 

Framingham e Reynolds confere maior precisão nas estimativas de risco 

cardiovascular; reclassificando, na maioria dos casos, indivíduos subdiagnosticados: 

...Mulheres >65 anos com PCR-hs > 3mg/L e Framingham 10-anos 
risco >20% apresentaram um índice de 31% para DC, versus um 
índice 16% no grupo de mulheres com PCR-hs normal... O Reynolds 
Risk Score combina a PCR-hs e informações sobre o histórico 
familiar de doença cardíaca coronariana (história de infarto do 
miocárdio em um dos pais antes dos 60 anos) com os fatores de 
risco de Framingham. ...Em sua análise, Ridker et al. demonstraram 
que o Escore de Risco Reynolds reclassificou em alto e baixo risco 
>40% das mulheres do Women’s Health Study cohort (idade ≥45 
anos)... 

 

Ridker (2003) descreve que em diversos estudos europeus e norte americanos a 

PCR é um poderoso preditor de DCV independente da idade, sexo, tabagismo, 

níveis de colesterol, pressão sanguínea, diabetes e outros tradicionais fatores de 

risco; o que confere a recomendação ou aceitação do uso da PCR em diretrizes de 

avaliação para pacientes específicos com risco intermediário (KONES, 2011, p. 

363). De fato, a Organização Mundial de Saúde (OMS) definiu padrões para 

avaliação da alta sensibilidade da PCR, fornecendo resultados consistentes e 

reproduzíveis (ANDERSON, 2003). 

Somando-se a este risco, sabe-se que o CA também aumenta o risco de 

desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV) (LYMAN et al., 2007; KANZ et 

al., 2011). De acordo com Mills et al. (2008), vários componentes da reação de fase 

aguda estão elevados no CA de mama, incluindo as citocinas inflamatórias IL-6, 

TNF-α e IL-1 e PCR. Descrevem ainda, que a IL-6 possui efeitos bivalentes e 

antagônicos sobre o CA de mama e que, independentemente, altos níveis de IL-6 

correlacionam-se com um prognóstico pior de sobrevida já que a célula neoplásica 

tem capacidade de interagir com o sistema hemostático aumentando a produção de 

substâncias pró-coagulante cuja expressão pode estar relacionada à produção de 

citocinas pró-inflamatórias, estimulando a produção da PCR, que irão agir 

estimulando células endoteliais e monócitos a expressarem fator tecidual in vivo 

(DEVARAJ et al., 2009) e in vitro em células do músculo liso e células endoteliais 

(CIRILLO et al., 2005), levando a ativação da cascata de coagulação, inibição da 

atividade anticoagulante e ao aumento da atividade pró-coagulante.  
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Tais citocinas também induzem a formação de moléculas de adesão intercelular 1 

(ICAM-1), moléculas de adesão celular vascular-1 (VCAM-1), seletina E, seletina P, 

que facilitam a agregação leucocitária nas células endoteliais e migração para o 

espaço da sub-íntima das artérias durante a inflamação vascular (HANSSON, 2005). 

A PCR, estimulada pelas citocinas pró-inflamatórias, também aumenta a secreção 

de proteínas quimioatratoras de monócitos-1 (MCP-1) (PASCERI  et al., 2001) que 

promovem o recrutamento de macrófagos para a lesão arterial (LIBBY, 2002) 

contribuindo para formação de processos ateroscleróticos (KROGER et al., 2006; 

JIALAL; DEVERAJ; VENUGOPAL, 2004). Otten et al., 2004, relatam que a 

quimioterapia em pacientes está relacionada com aumento adicional de incidência 

de TEV e risco cardiovascular. 

 

Além disso, a PCR também pode aderir ao endotélio via lipídios e sofrer 

modificações conformacionais se transformando em PCR modificada (PCRm), uma 

isoforma natural predominantemente expressada no tecido (JI et al., 2009) que pode 

elevar os níveis de seletina-P, estabilizando plaquetas levando a formação de 

trombo (MOLINS  et al., 2008). Dessa forma a PCR pode ser responsável pela 

formação da aterosclerose por vários mecanismos: 

 

a) Liberação de espécies reativas de oxigênio (ROS) quando ativa complemento 

(BHAKDI et al., 1999; MOLD; GEWURZ; DU CLOS, 1999), plaquetas (POTEMPA et 

al., 1988) e induz a expressão de citocinas em monócitos (BALLOU; LOZANSKI, 

1992).  A PCR estimula ainda os leucócitos, monócitos e neutrófilos liberando as 

ROS, (POTEMPA et al., 1988; PRAZAD, 2004; ZELLER; SULLIVAN, 1992) as quais  

têm sido relacionadas com a iniciação e manutenção do processo  aterosclerótico  

(LEE; PRASAD, 2003; PRASAD; LEE, 2005; PRASAD, 2005; STEINBERG, 1992). 

Além disso outros estudos (in vitro), demonstram que a PCR  promove aumento dos 

níveis de radicais livres (PRASAD, 2004), pela inibição da óxido nítrico sintase 

endotelial (eNOS)  (JIALAL; VERMA; DEVARAJ, 2009; CLELAND; SATTAR; 

PETRIER, 2000). 

b) Aumento da expressão de moléculas de adesão uma vez que a PCR aumenta a 

expressão VCAM-1, ICAM-1 e seletina–E em células endoteliais de veias umbilicais 

ou artérias coronarianas (LAGRAND et al., 1999; PASCERI; WILLERSON; YEH, 
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2000). Aumenta ainda a secreção de MCP-1 por células endoteliais de veia umbilical 

(PASCERI et al., 2001). 

c) Formação de células espumosas onde a presença de PCR sanguínea estimula a 

absorção de LDL por macrófagos para formar células espumosas (ZWAKA; 

HOMBACH; TORZEWSKI, 2001) 

d) Desestabilização de plaquetas intimamente associada à desestabilização de 

placas ateroscleróticas (LAGRAND et al., 1999) e finalmente; 

e) Aumento da formação de inibidor do ativador de plasminogênio -1 (PAI-1) 

(DEVERAJ; XU; JIALAL, 2003).  

 

A figura 14 descreve papel da PCR na promoção da aterosclerose: 

 

 
FIGURA 14 - Participação da PCR na formação da aterosclerose. Adaptado pelos autores. 

 

 

Em estudo realizado por MARSIK et al.(2008) foi verificado que pacientes com CA 

que apresentavam níveis plasmáticos de PCR maiores que 8 mg/dL tinham cerca de 

5 vezes mais risco de mortalidade que aqueles com PCR <0,5 mg/dL. Considerando 

que níveis sanguíneos de PCR > 0,5 mg/dL podem aumentar o risco de TEV 

(KROGER et al., 2006), observamos elevado risco  de ocorrência desta complicação 

vascular em mulheres de nosso estudo após a utilização da quimioterapia, uma vez 

que  apresentavam PCR em torno de 8 mg/dL.   
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Estudos descrevem que o aumento da PCR também promove downregulation de 

ABCA1 e ABCG1, importantes no efluxo de colesterol em macrófagos assim como 

SR-B1, caveolinas e CYP27A1 (WANG et al., 2008; FICHTLSCHERER et al., 2004; 

QAMIRANI et al., 2005; OHASHI et al., 2005; WANG et al., 2008; WILSON et al., 

2008), contribuindo para a progressão da aterosclerose em humanos. Além disso, 

acúmulo de lipídeo em macrófagos resulta na inibição do efluxo de colesterol, 

podendo ser um dos mais importantes fatores contribuintes para a progressão da 

aterosclerose.  

 

Wang et al. (2008), relataram ainda, que altos níveis plasmáticos de PCR (10 a 20 

mg/dL), aumentam a produção de ânion superóxido através de disfunção 

mitocondrial e promovem upregulation de subunidades de NADPH oxidase que 

induzem a ativação de ERK1/2, que podem funcionar como uma via de transdução 

de sinal para ação da PCR inibindo o efluxo de colesterol de células espumosas 

derivadas de macrófagos. A PCR pode induzir ROS e liberar citocinas pró-

inflamatórias, aumentando a absorção de LDL-oxidado e VLDL por macrófagos 

(HAN et al., 2004) importantes na formação das placas ateroscleróticas (ZWAK; 

HOMBAC; TORZEWSKI, 2001; CHANG et al., 2002). 

 

Diante disso, desde 2003, a American Heart Association (AHA) recomenda que a 

PCR deva ser considerada como parte da avaliação global de risco cardiovascular 

em adultos sem DCV pré estabelecida, concluindo que valores acima de 3 mg/dL 

são indicativos de alto risco (PEARSON et al., 2003). 

 

Entretanto demonstramos que, a utilização do tamoxifeno por 6 meses foi capaz de 

reduzir as concentrações plasmáticas da PCR após a realização do tratamento 

quimioterápico por 6 meses. Resultado este de grande relevância clínica devido aos 

riscos de DCV associados ao aumento desta proteína.  

 

Desta forma o tamoxifeno, enquanto SERM pode estar mimetizando os efeitos do 

estrogênio atuando em receptores RE hepáticos promovendo atividade pró - 

estrogênica sobre a produção destas citocinas (DRAPER, 2003; LAMON-FAVA; 

MICHERONE, 2004), reduzindo assim as concentrações séricas de PCR nos grupos 

que utilizaram a quimioterapia. Provavelmente, este seria o mecanismo pelo qual as 
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mulheres em uso do tamoxifeno, após a utilização de quimioterápicos, demonstram 

a redução nas concentrações desse importante marcador do processo inflamatório, 

inclusive para DCV. O estrogênio parece interagir de maneira importante na 

modulação de citocinas pró-inflamatórias, uma vez que elevações plasmáticas 

desses biomarcadores foram encontradas em mulheres na pós-menopausa (CIOFFI 

et al., 2002). Em estudos clínicos e experimentais, este hormônio tem sido 

caracterizado como um modulador do tônus vascular da resistência arterial, 

promovendo dilatação arterial e alteração do fluxo sanguíneo; redução da pressão 

arterial, proteção de danos arteriais e cardíacos de várias formas de injúrias, 

reduzindo consequentemente o processo de inflamação vascular e aterosclerose, e 

prevenindo a hipertrofia cardíaca (KIM; LEVIN, 2006). 

 

Outro mecanismo pelo qual o tamoxifeno pode estar agindo na redução dos níveis 

plamáticos de PCR seria em decorrência de sua ação agonista em RE endoteliais. 

Nilsson et al. (2001) expõe que a interação do 17β-estradiol (E2) com os REα 

indispõe a ligação deste receptor à subunidade c-rel do complexo NFkB, um 

promotor da síntese de IL-6.   

 

Além disso, esta droga também exerce efeitos antiinflamatórios através da 

upregulation de citocinas tais como TGF-β que normalmente protegem a parede do 

vaso de mudanças pró-aterogênicas e a redução da atividade desta citocina poderia 

levar a aterogênese (KROGER et al., 2006; GRAINGER, 2004). 

 

Apesar de não termos medido o teor especifico de gordura corporal, somente 

verificado os IMCs no início e final da pesquisa, sabe-se que a redução da PCR 

pode ocorrer indiretamente pela melhora da função endotelial ou perda do tecido 

adiposo (KASAPIS, THOMPSON, 2005). O tecido adiposo secreta IL-6, que 

aumenta a sinalização para produção de PCR (DIETRICH; JIALAL, 2005). Porém 

verificamos que os IMCs das mulheres estudadas foram semelhantes em todos os 

grupos não sendo, portanto, justificativa para alteração das concentrações de PCR 

durante tratamento quimioterápico.  

 

Outro grande marcador de risco para DCV, avaliado em nosso estudo, são as 

apolipoproteinas (Apo-A e Apo-B) cujos valores são considerados melhores 
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preditores para determinação do risco para DCV que valores séricos de HDL e LDL 

(VAN DER STEEG et al., 2007; MCQUEEN et al., 2008; TALMUD et al., 2002). Da 

mesma forma a relação Apo-B/Apo-A é considerada melhor que a relação colesterol 

total/HDL (RIDKER et al., 2005; MCQUEEN et al., 2008; JONES et al., 2007). 

 

Neste estudo verificamos que o tratamento com tamoxifeno também promoveu 

redução das concentrações plasmáticas de Apo-B e aumento das concentrações de 

Apo-A, inclusive com redução significante da relação Apo-B/Apo-A ao final do 

tratamento.  

 

Corroborando com nossos resultados, estudos têm demonstrado que a utilização do 

tamoxifeno em mulheres na pós-menopausa com CA de mama tem efeitos 

favoráveis no perfil lipídico e na redução de fatores de risco para DCV (FISHER et 

al., 1998; CUZICK et al., 2002). Esta droga pode estar atuando no fígado 

aumentando a biossíntese de Apo-A através de efeitos mediados por RE (DRAPER, 

2003; LAMON-FAVA, MICHERONE, 2004) resultando no aumento dos níveis 

plasmáticos desta apolipoproteína. Também pode estar agindo como antioxidante 

exercendo efeitos antiinflamatórios através da upregulation de citocinas 

antiinflamatórias auxiliando na produção de NO (WALLDIUS; JUNGER, 2006).  

 

A Apo-A é o maior componente da HDL no plasma e participa no transporte reverso 

de colesterol dos tecidos para o fígado. Já que as células periféricas são ineficazes 

para catabolizar o colesterol, o excesso de colesterol nestas células é eliminado 

para o meio extracelular por moléculas de HDL e Apo-A, e é transportado para o 

fígado para degradação e excreção, processo conhecido como transporte reverso do 

colesterol, que atua prevenindo o desenvolvimento de aterosclerose (OHASHI et al., 

2005). O The Prospective Epidemiological Study of Myocardical Infarction, 

demonstrou que redução dos níveis séricos de Apo-A estão associados com 

redução de risco de doença arterial coronariana independente dos níveis de HDL-

colesterol (CASTELLI et al., 1992). 

 

Porém a utilização exclusiva da quimioterapia para tratamento do CA de mama não 

promoveu alteração nos valores de Apo-B e Apo-A durante todo o tratamento. 

Mesmo assim, este grupo apresentou elevada relação Apo-B/Apo-A (>0,7 mg/dL) 
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em todo estudo, resultado que também esta associado ao aumento do risco de DCV. 

Este resultado se deve, provavelmente, ao fato de que a maioria das mulheres do 

estudo já se encontravam no período pós-menopausa com faixa etária média de 48 

anos, pois sabe-se que a privação do estrogênio promove um perfil pró-aterogênico, 

caracterizado principalmente pela elevação do colesterol total (CT), associado a um 

aumento das LDL e das Apo-B pela diminuição do número de RE hepáticos neste 

período (STEVENSON; CROOK; GODSLAND, 1993).  

 

Ademais, na menopausa ocorre diminuição da atividade hepática da 7-a-hidroxilase, 

reduzindo a síntese de ácidos biliares e conseqüentemente diminuindo a excreção 

de colesterol. Também ocorre menor atividade da lipase lipoprotéica favorecendo a 

oxidação da LDL (AUSTIN et al., 1988) que são mais facilmente reconhecidas e 

captadas pelos macrófagos, formando células espumosas, responsáveis pela 

iniciação do processo aterosclerótico. Além disso, após a menopausa níveis 

plasmáticos reduzidos de HDL e Apo-A também são encontrados (TIKKANEN et al., 

1982).  

 

Os níveis plasmáticos de Apo-B também refletem com maior precisão as 

concentrações de partículas pró-aterogênicas, incluindo lipoproteína de muito baixa 

densidade (VLDL) e LDL (WALLDIUS; JUNGER, 2004). Partículas aterogênicas de 

LDL e VLDL apresentam uma molécula de Apo-B como parte da estrutura protéica. 

Por isso a estrutura plasmática de Apo-B tem sido considerada uma melhor 

representante das partículas aterogênicas ou do colesterol não HDL, podendo ser 

um valioso preditor de risco para doença de artéria coronária (VAN LENNEP et al., 

2000).  

 

Em outros estudos, a associação da redução plasmática de Apo-A e aumento da 

PCR estava relacionada a aumento do número de pacientes que desenvolveram 

IAM (RIDKER; GLYNN; HENNECKENS, 1998; RIDKER, 2000), resultado 

preocupante encontrado em nossa pesquisa em mulheres sob tratamento 

quimioterápico exclusivo. 

 

O tamoxifeno também reduz as concentrações de CT através da inibição do esterol-

∆8-7-isomerase, prevenindo assim a conversão do zimosterol em colesterol 
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(HOLLERAN et al., 1998). Também participa evitando a oxidação do LDL colesterol, 

sendo uma das propriedades mais importantes desta droga (RIDKER, 2003).  

 

Associado a PCR, o LDL estimula a produção de fator tissular para macrófagos que 

aumenta a ativação do complemento in vivo (CUSHMAN, 1999) sendo responsável 

pela iniciação da coagulação. Em modelos experimentais de ratos knockout para 

receptores da LDL, a PCR humana transgênica teve ação ateroprotetora (KOVACS 

et al., 2007). Dados do Quebéc Cardiovascular Study demonstraram que níveis 

plasmáticos de Apo-B foram associados com DAC independente dos níveis de LDL-

colesterol (LAMARCHE et al., 1997).  

 

Neste estudo demonstramos que a redução dos níveis plasmáticos de PCR 

associados à redução dos níveis plasmáticos de Apo-B e aumento da Apo-A seja, 

portanto, uma importante ação do tamoxifeno na redução de fatores de risco para 

DCV em mulheres pós utilização de quimioterápicos. 

 

Outro resultado importante encontrado em nossa pesquisa foi o aumento das 

concentrações plasmáticas de pró-BNP, associado à redução da FEVE em mulheres 

mesmo após 6 meses de término do tratamento quimioterápico. Além disso, 

pudemos confirmar no T12 forte correlação negativa (-0,8) entre a FEVE e o pró-

BNP neste grupo. Não encontramos correlação entre FEVE e pró-BNP no T12 nos 

grupos QUIMIO+TAM e TAM, cujos valores estavam semelhantes ao início do 

tratamento. Então, percebemos que apesar do tratamento quimioterápico promover 

alterações importantes nestes biomarcadores para DCV, a utilização do tamoxifeno 

por 6 meses promoveu redução nas concentrações de pró-BNP, melhora da FEVE 

no T12 de tratamento, reduzindo assim, os fatores de riscos para DCV após 6 

meses de tratamento quimioterápico.   

 

Em estudo realizado por Meinardi et al. (2001), elevados níveis plasmáticos de 

peptídeos natriuréticos foram encontrados em mulheres com CA de mama  após 

tratamento quimioterápico à base de antraciclinas, seguido de irradiação da parede 

toráxica. 
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A cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia é efeito conhecido do tratamento para 

o CA. Quimioterápicos, principalmente da família das antraciclinas (doxorrubicina 

/adriamicina) são frequentemente utilizadas como terapia para o CA de mama e são 

conhecidas pelos seus efeitos altamente cardiotóxicos, especialmente pela redução 

da força de contração miocárdica. Além destes, o 5-fluorouracil, utilizado em nosso 

estudo, apresenta efeitos colaterais tais como disfunção ventricular esquerda, 

arritmias e/ou mudanças no seguimento S-T (FLOYD et al., 2005).  

Estudos demonstram que 20% a 51% dos pacientes que utilizam quimioterapia a 

base de antraciclina desenvolvem algum tipo de disfunção cardíaca sub-clínica 

(BEAR et al., 2006; BONNETERRE et al., 2004; PEREZ et al., 2004). Corroborando 

com nossos resultados, a utilização de quimioterápicos associada a radioterápicos 

está relacionada com redução da contratilidade miocárdica em pacientes com CA 

(HEIDENREICH et al., 2005; LIPSHULTZ et al., 2005; TASSAN-MANGINA et al., 

2006).  

 

Em humanos há relatos de cardiotoxicidade mesmo em baixas doses de 

quimioterápicos. Também, elevações nas concentrações de troponina I, intervalo QT 

prolongado e aumento dos níveis de peptídeos natriuréticos estão associados com a 

cardiotoxicidade após realização de quimioterapia (MEINARD et al., 2001; 

CARDINALE et al., 2004).  

 

Alterações cardíacas ocasionadas pelo uso principalmente de antraciclinas 

normalmente se apresentam no primeiro ano pós-quimioterapia, podendo haver 

progressão ou regressão do quadro sintomático (MINOW et al., 1977) ou ainda 

progredir para choque cardiogênico e óbito (DE FORNI; ARMAND, 1994), mas 

raramente pode haver regressão da normalidade (SAINI; RICH; LYSS, 1987).  

 

Ao verificar a presença de hipertrofia, percebemos que a massa ventricular esquerda 

não se alterou durante todo o tratamento em nenhum grupo estudado. Talvez, pelo 

fato da pesquisa ser realizada num curto espaço de tempo (1 ano), estas 

modificações estruturais ainda não ocorreram. Portanto, uma hipótese para as 

alterações cardiovasculares ocorridas pela utilização de quimioterápicos é que 

quando metabolizados pelas monooxigenases hepáticas de função mista (citocromo 

P-450 oxidase / redutase) levam à formação de radicais livres. O peróxido de 
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hidrogênio (H2O2) produzido se une a complexos estáveis de adriamicina-ferro que 

são, que por sua vez  degradados por enzimas tipo superóxido dismutases e 

catalases. As catalases, conhecidas como hidroperoxidases, são armazenadas nos 

peroxissomas cuja quantidade apresenta-se reduzida em células do miocárdio, ao 

contrário de tecidos tais como renais e hepáticos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 

2001). Outro agravante é que o miocárdio também não  expressa a glicoproteína P-

170, que funciona mediante uma ATPase Ca/Mg-dependente (modulado por 

calmodulina) responsável pela rápida eliminação celular de drogas quimioterápicas 

alterando a equação C x T (C: concentração, T: tempo). A ausência destes 

mecanismos revelam-se como uma justificativa para os danos ocorridos no 

miocárdio pós-quimioterapia. Danos, primeiro subcelulares (miofibrilas e 

mitocôndrias) e, em seguida, célular, afetando a função de bomba do coração 

(BRISTOW, 1978; VINIEGRA et al., 1990). 

 

Tem sido sugerido que o estresse oxidativo está relacionado com uma piora das 

defesas do sistema antioxidante no miocárdio isquemiado seguido pelo aumento da 

formação de ROS (VERGELY et al., 2001; TEMSAH; NETTICADAN; DHALLA, 2003) 

que está fortemente associado ao remodelamento e hipertrofia cardíaca (SIWIK et 

al., 1999; SHIOMI et al., 2004). Sabe-se que o efeito protetor de algumas enzimas 

antioxidantes como descrito acima, tem pouca eficácia no miocárdio, sendo o 

coração vulnerável a injúria causada pelas ROS, que estão relacionadas com 

significante dano em células do miocárdio e conseqüente disfunção cardíaca durante 

o processo de injúria cardíaca (KASPAROVA et al., 2005; VALKO et al., 2007). 

Sugere-se que a injúria endotelial, seguida do extravasamento dos metabólitos 

tóxicos, resultando em dano aos cardiomiócitos, hemorragia intersticial e edema 

possam causar disfunção sistólica (KALIL FILHO et al., 2011). Neste processo há geração e 

radicais livres incluindo radicais hidroxil, ânion superóxido, e H2O2, considerados 

grandes marcadores durante período de reperfusão (DHALLA et al., 2000; TEMSAH; 

NETTICADAN; DHALLA, 2003).  

 

Outros mecanismos que também podem estar sendo responsáveis pela redução da 

FEVE é alteração do Ca2+ intracelular sendo a contratilidade de cardiomiócitos 

regulada por mudanças na concentração deste íon. A entrada deste na célula 

através dos canais de cálcio voltagem-dependente tipo L, e a indução de grande 
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liberação deste pelo retículo sarcoplasmático através de receptores de rianodina, 

resultam em alta concentração de Ca2+ no citoplasma do cardiomiócito, contribuindo 

para a disfunção ventricular por quimioterápicos (DHALLA et al., 1988; TANI, 1990 

DHALLA et al., 2000; CARDINALE et al., 2002; TEMSAH; NETTICADAN; DHALLA, 

2003; JONES et al., 2007), observado em nosso estudo através da  redução da 

FEVE no grupo que utilizou exclusivamente a quimioterapia como tratamento para o 

CA de mama e revertido pelo uso do tamoxifeno.  

 A formação de óxido-radicais e H2O2 em cardiomiócitos isquêmicos (XU, ZWEIER, 

BECKER, 1997) desempenham um papel importante na promoção do estresse 

oxidativo e desenvolvimento de sobrecarga intracelular de Ca2+ no coração 

isquemiado (BILLMAN; MCLLROY; JOHMSON, 1991; LEE; ALLEN, 1991) induzindo 

o remodelamento de estruturas celulares, tais como sarcolema, retículo 

sarcoplasmático, matriz extracelular, miofibrilas e mitocôndria (DHALLA et al., 2007), 

com conseqüente disfunção de contratilidade e arritmias cardíacas (XU; ZWEIER; 

BECKER, 1997; POWELL; GURZENDA; WAHEZI, 2001; FOSTER et al., 2003; 

CANTON et al., 2004; VALKO et al., 2007; DHALLA et al., 2007; HICKS et al., 2007).  

 

Estudos experimentais demonstram ainda, que uma única dose de antraciclina pode 

induzir a apoptose de miócitos cardíacos (AROLA et al., 2000; BENNINK et al., 

2004) promovendo ativação de neutrófilos para a geração de diferentes oxidantes 

onde a formação de ROS na presença de ferro intracelular piora a homeostase do 

ferro e Ca2+ intracelular, levando a um quadro de redução da função miocárdica 

(THORBURN; FRANKEL, 2006) e disfunção endotelial com geração de peróxido 

nitrito (OYAMA et al., 1998; PODEROSO et al., 1998).  

 

Múltiplas cascatas de sinalização intracelular são ativadas no coração em resposta a 

mudanças ao mecanismo de contração. Isto inclui proteínas kinases ativadas por 

mitogenos (MAPKs), incluindo kinase de regulação extracelular p44/42, kinase N-

terminal c-Jun (JNK1/2) e kinase p38, todas elas envolvidas na regulação da 

apoptose de miócitos (HAQ et al., 2001). 

 

Em mulheres na pós-menopausa a redução dos níveis plasmáticos de estrogênio 

está associada com mudanças fisiológicas e um aumento das concentrações de 

ROS torna-se um grande risco para o desenvolvimento de DCV (BERNARDI et al., 
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2003; KAYA et al., 2005; STEVENSON et al., 2005). Estudos têm demonstrado ação 

cardioprotetora do estrogênio onde a suplementação deste hormônio em ratas 

ooforectomizadas reduziu em 30% a hipertrofia induzida pela pós-carga, prevenindo 

remodelamento ventricular após IAM (VAN EICKELS et al., 2001).  

 

Outro efeito cardioprotetor do estrogênio foi proposto em estudos onde a utilização 

do 17-b-estradiol inibiu a hipertrofia em resposta a infusão de angiotensina II (angio-

II) em ratos. Consequentemente, reduziu o depósito de fibrose intersticial/colágeno 

que é induzido pela angio-II, melhorando a função cardíaca (MANABE; SHINDO; 

NAGAI, 2002; BERK; FUJIWARA; LEHOUX, 2007).  

 

A angio-II ativa várias vias que induzem a hipertrofia, mas um sinal importante para 

alguns estímulos hipertróficos é a sinalização do Ca2+ na estimulação da 

calcineurina (VEJA; BASSEL-DUBY; OLSON, 2003). Angio-II age através de 

receptores AT1 induzindo TGF-β e SMAD3, responsáveis pela indução da fibrose 

cardíaca. Em nível celular, estas mudanças podem estar relacionadas com ativação 

de kinase c-Jun N-terminal e ativador de proteína I, decorrentes da produção de 

ROS (SORESCU, 2006). O estrogênio inibe a atividade da calcineurina, estimulada 

pela angioII e aumenta a expressão de proteínas anti-hipertroficas MCIP1 no 

ventrículo cardíaco (PEDRAM et al., 2005). Em cultura celular de cardiomiócitos, o 

17-b-estradiol inibiu a hipóxia pela redução na produção de ROS resultando em 

ativação da p38α, levando a reoxigenação celular (KIM et al., 2006). 

 

Segundo Pedram et al., 2005, a hipertrofia cardíaca pode ser evitada através de RE 

(figura 15). A angio-II se acopla nos receptores AT-1 que ativa a sinalização Gqα e 

Gβγ para a regulação Ca2+. Esta sinalização induz a atividade da proteína fosfatase 

2B (calcineurina), desfosforilando fator de transcrição nuclear (NFAT) no citoplasma. 

Como resultado, proteínas NFAT movem-se para o núcleo celular onde colaboram 

com os fatores de transcrição GATA-4 e MEF-2 para estimular o programa de genes 

hipertróficos. Angio-II também estimula a sinalização de ERK que promovem a 

upregulation de genes hipertróficos. O 17β estradiol atua através de RE-β 

estimulando o gene MCIP1 via sinalização de inusitol trifosfato quinase (PI3K), 

prevenindo a translocação do NFAT para o núcleo, inibindo a sinalização para genes 

hipertróficos. O 17 β-estradiol também atua em RE-α e RE-β estimulando peptídeo 



69 

 

natriurético atrial (ANP) e BNP, cujas proteínas se ligam a receptores da guanilato 

ciclase A e inibem a ativação da ERK induzida pela angio-II.  

 

 
FIGURA 15 - Inibição da hipertrofia cardíaca pelos receptores de estrogênio (RE), induzida pela 
angio-II. Adaptada de Pedram et al., 2005. 
 
 

O tamoxifeno pode estar mimetizando a ação estrogênica através da ação em RE-β 

que medeiam efeitos anti-hipertróficos através da inibição da atividade da 

calcineurina, estimulação do MCIP1, via PI3 kinase, inibindo a fibrose intersticial 

(PEDRAM et al., 2008). Estes receptores estão presentes principalmente na 

mitocôndria de cardiomiócitos (YANG et al., 2004), e REα e REβ também estão 

presentes na membrana plasmática de células musculares cardíacas neonatais e 

adultas (PEDRAM et al., 2005). Também pode estar agindo em RE-β estimulando a 

atividade da eNOS além de promover ação anti-oxidante (ZHU et al., 2002).  

 

Foi demonstrado que a utilização de tamoxifeno em ratas ooforectomizadas reduz 

taquicardia e fibrilação ventricular pós-injúria miocárdica. Queda nos níveis 
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plasmáticos de malondialdeído (MDA), produto final da peroxidação lipídica, em 

animais tratados com tamoxifeno também foi percebido (GAO et al., 2002). O 

tratamento com tamoxifeno promoveu importante aumento na atividade antioxidante 

de glutadiona e glutadiona peroxidase, dois antioxidantes celulares, que constituem 

grandes defesas após danos celulares pelo H2O2 e peroxidação lipídica durante 

injúria miocárdica, evidenciado pela redução do MDA (EK, YILDIZ, CECEN, 2008). 

Vivekananthan et al. (2003) e Eidelman et al. (2004) descreveram que as 

propriedades antioxidantes desta droga são provavelmente a maior contribuição 

para os efeitos cardioprotetores em humanos.  

 

O pró-BNP pode ser utilizado como biomarcador de isquemia cardíaca (OMLAND; 

DICKSTEIN; SYVERSEN, 2003; SCHNABEL et al., 2006). A verificação deste 

peptídeo confere eficiente detecção de disfunção ventricular esquerda sistólica e 

diastólica (KRISHNASWAMY, et al., 2001). Portanto a avaliação do pró-BNP e da 

FEVE, antes e após o tratamento quimioterápico deveria ser rotina, pois revelaria 

precocemente danos cardíacos sub-clínicos caracterizando o potencial cardiotóxico 

destas drogas utilizadas no CA de mama (MAISEL, 2006).  

 

O aumento das concentrações plasmáticas de pró-BNP torna-se um eficiente 

marcador de disfunção ventricular, pois é produzido e secretado pelo coração em 

resposta ao estresse de parede ou dilatação ventricular. Estudos demonstram 

aumento do pró-BNP e intervalo QT prolongado após 24 h de realização do 

tratamento quimioterápico com antraciclina (BROEYER et al., 2008).  

 

Corroborando com nosso estudo, níveis plasmáticos de pró-BNP também podem 

estar elevados em pacientes com disfunção ventricular assintomática (LERMAN et 

al., 1993), em pacientes com redução da FEVE, em pacientes com disfunção 

ventricular ou doença de artéria coronária (DAVIDSON et al., 1996; OMLAND; 

AAKAAG; VIK-MO, 1996). Meinardi et al. (2001) descreveram que em pacientes com 

CA de mama, níveis plasmáticos de pró-BNP também estavam elevados 1 ano após 

a quimioterapia com antraciclina e radioterapia na parede toráxica, comparada com 

o período pré-tratamento. Broeyer et al. (2008), também demonstraram que 

pacientes que receberam quimioterapia a base de antraciclinas tinham uma 
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elevação de pró-BNP associada a depressão da contratilidade miocárdica quando 

comparados com a população controle.  

 

Em 19 estudos nos quais o BNP foi empregado para estimar o risco relativo de 

morte ou evento cardiovascular em pacientes com insuficiência cardíaca, a cada 

valor de 100 pg/ml de aumento do BNP plasmático houve um aumento de 35% no 

risco relativo de morte (DOUST et al., 2005). Apesar de não termos encontrado 

valores plasmáticos superiores a 100 pg/ml, acreditamos que elevações significantes 

deste peptídeo em mulheres sem DCV prévia, possa demonstrar a necessidade de 

avaliações cardiovasculares em períodos superiores a 1 ano de tratamento. 

 

Em relação à PAM e FC das mulheres estudadas, não encontramos diferenças entre 

os grupos em relação a esses parâmetros hemodinâmicos. Provavelmente porque a 

pesquisa foi realizada somente com mulheres normotensas. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

Diante do exposto, este estudo demonstrou que o uso crônico do tamoxifeno por 6 

meses foi capaz de reduzir significativamente as concentrações de biomarcadores 

de risco para DCV (PCR, Apo-B, Apo-B/Apo-A, pró-BNP), aumentando as 

concentrações plasmáticas de Apo-A e melhorando a FEVE em mulheres com CA 

de mama após 6 meses de tratamento quimioterápico.  

 

Aponta ainda a necessidade de uma criteriosa avaliação cardiovascular nessas 

mulheres visando acompanhamento clínico e redução da morbidade e mortalidade 

cardiovascular.  
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8 ANEXOS 

 

          8.1 Anexo 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)  

Efeitos do tamoxifeno sobre biomarcadores de risco para doenças 

cardiovasculares em mulheres com câncer de mama após uso de 

quimioterápicos 

Viemos por meio deste, convidá-lo a participar por 1 ano do projeto de pesquisa 
intitulado acima. Este estudo justifica-se pelo fato de que as mulheres que fazem 
tratamento para câncer de mama são avaliadas somente quanto ao risco de retorno 
de tal neoplasia. Porém, há um intenso questionamento no que se refere à 
investigação sobre o sistema cardíaco durante o período de tratamento. Os objetivos 
deste trabalho visam avaliar os efeitos do tamoxifeno sobre importantes 
biomarcadores de risco de doença cardiovascular em mulheres com câncer de 
mama após tratamento quimioterápico. Para a viabilização desta pesquisa será 
necessário que o paciente autorize alguns exames que serão realizados no início, 
durante e após 1 ano de tratamento tais como verificação de pressão arterial,  
ecocardiograma, e exames de sangue (através de coletas de cerca de 10 ml de 
sangue em veia do antebraço, realizada por técnicos do Laboratório Tommasi 
localizado dentro do Ambulatório Ilza Bianco). Não há benefício direto para os 
participantes da pesquisa, pois se trata de um estudo clínico testando a hipótese de 
alterações cardiovasculares em mulheres que fazem uso de Tamoxifeno e 
quimioterapia e somente ao final da pesquisa poderemos concluir os resultados. Em 
qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal pesquisadora é a 
Professora Walckiria Garcia Romero que poderá ser encontrada na Avenida 
Marechal Campos 1468, Departamento de Fisiologia – UFES, tel: (27) 3335 7473. 
Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa sob aprovação nº 
23/2008. É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento 
e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 
tratamento na Instituição de Saúde. As informações obtidas serão analisadas em 
conjunto, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. O participante 
terá direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, 
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos 
pesquisadores. Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do 
estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 
relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 
absorvida pelo orçamento da pesquisa. Haverá compromisso do pesquisador em 
utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.  

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim. Eu discuti com a professora Walckiria Garcia Romero sobre 
a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os 
propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e 
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou 
claro, também, que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia 
do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 



96 

 

participar deste estudo por 1 ano e poderei retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 
qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta 
Instituição de Saúde. 
 
__________________________________ 
 Assinatura do paciente/representante legal 
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8.2 Anexo 2 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

 

 
COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

 

Vitória, 19 de março de 2009 

 

Ofício 004/2009 – CEP/FSV 

 

À  

Profa. Gláucia Rodrigues de Abreu 

c/cópia: 

Profa. Walckiria Garcia Romero 

 

  

Informamos que o seu projeto de pesquisa “Efeitos cardiovasculares e renais promovidos pelo 
tratamento crônico com tamoxifeno em mulheres com câncer de mama”, registrado neste CEP sob o 
número 23/2008, foi analisado pelo Comitê de Ética em Pesquisa – Faculdade Salesiana de Vitória, tendo sido 
considerado 

 

APROVADO 
 
 
É parecer desse comitê que o referido projeto, conforme apresentado, atende aos aspectos da Resolução 
CNS 196/96. 
 
Informamos ainda que os relatórios do projeto deverão ser encaminhando a este CEP, dois relatórios 
parciais dia 30 de outubro de 2009 e dia 30 de outubro 2010 e o relatório final até o dia 20 de 
dezembro de 2011. O modelo do relatório encontra-se disponível no site da Faculdade Salesiana de 
Vitória, link no Comitê de ética em Pesquisa (Formulário de acompanhamento dos Projetos de Pesquisa 
Aprovados). 
 
 
 
Atenciosamente, 
 
 

 
 

Jair Miranda de Paiva 
Coordenador do CEP 

Faculdade Salesiana de Vitória 
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8.3 Anexo 3 – Formulário de Identificação e Acompanhamento Clínico 
 
          

                                                                PACIENTE Nº:  
                                                                                                   
1ª CONSULTA                                     
DATA: 
ANAMNESE/ EXAME FÍSICO 
 
NOME: 
 
IDADE: 
 
ENDEREÇO: 
 
TELEFONE CONTATO: 
ESTADO CIVIL: 
FILHOS: 
HIPERTENSA:                                                                         
DIABÉTICA: 
CARDIOPATIA:                                    
MEDICAÇÕES: 
 
DATA DIAGNÓSTICO:                             
TAMANHO DO TUMOR: 
CIRURGIAS  (    ) OOFORECTOMIA (    ) HISTERECTOMIA (    ) MASTECTOMIA         
DATA: 
MENOPAUSA:                            
DATA: 
 
TIPO DE TRATº   
QUIMIOTERAPIA    
INÍCIO:  
Nº DE SESSÕES:  
TIPO DE QUIMIOTERÁPICO: 
QUANTIDADE: 
RADIOTERAPIA 
Nº DE SESSÕES: 
TAMOXIFENO 
INÍCIO: 
ALTURA (cm): 
 
 OBS: ORIENTAR SOBRE A NECESSIDADE DE JEJUM ANTES DAS COLETAS 
DE SANGUE. 


