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Resumo
Este estudo avaliou o valor preditivo de marcadores bioquímicos para o câncer de mama em exames de rotina do paciente oncológico e detectou que níveis elevados de PCR, GGT e triglicerídeos sugeriram risco aumentado para o câncer de mama.
Introdução
O câncer de mama é o tipo de câncer mais comum entre as mulheres e o segundo tipo mais frequente no mundo. No Brasil, em 2014 foram esperados aproximadamente 57.120 novos casos. Apesar de todos os esforços para desenvolver um tratamento eficaz, o câncer de mama ainda tem taxas elevadas de mortalidade, com sobrevida média de 61% após 5 anos1. Muito disso se deve ao diagnóstico tardio, que utiliza como método de screening apenas a mamografia. Assim, se fazem necessárias alternativas mais simples e econômicas que suplantem um diagnóstico precoce.

Os exames rotina durante o tratamento do paciente oncológico fornecem um quadro do estado geral, resposta à terapêutica, presença e acompanhamento de comorbidades, e por essa ampla utilidade são extensamente utilizados2. O teste mais comumente feito é o hemograma, mas outros testes são valiosos, como glicemia, colesterol total e frações, marcador tumoral CA 15-3, marcadores de higidez de outros órgãos, como o GGT, e painel eletrolítico. Ao analisar hemogramas e exames simples de marcadores sistêmicos em pacientes portadoras de câncer de mama buscamos a correlação destes marcadores com a doença e discutimos seu potencial indicador de risco de desenvolvê-la.
Materiais e Métodos

Inicialmente, este estudo foi submetido ao Comitê de Ética da Instituição de origem das pacientes (número CAAE 23753014.3.0000.5231) e recebeu o parecer de aprovação. Foram admitidas 91 mulheres diagnosticadas com câncer de mama, atendidas pelo SUS no Centro Especializado de Oncologia, e outras 71 controles, entre junho de 2005 e janeiro de 2012. Todas assinaram termos de consentimento livre e esclarecido.
Para caracterização clinicopatológica e seguimento de follow-up desta coorte foram considerados os seguintes parâmetros: idade ao diagnóstico, comorbidades, tipo de doença, status de receptores de estrógeno, progesterona e HER2, biotipo molecular do câncer, grau histológico TNM, status linfonodal, resistência à quimioterapia, recorrência do tumor e óbito. As dosagens bioquímicas, feitas por análise de plasma das pacientes através do método automatizado, tiveram início desde o momento do diagnóstico. Foram repetidas mensalmente ou bimensalmente, até o desfecho clínico de cura ou morte. Os marcadores de interesse são: CK total, CKMB, LDH, AST, ALT, GGT, bilirrubinas totais, ureia, creatinina, ácido úrico, hemograma completo, CA 15-3, glicemia, colesterol total e frações, coagulograma, triglicerídeos, fosfatase alcalina e níveis plasmáticos iônicos. Os dados foram cruzados e analisados através da construção de gráficos.

Resultados e Discussão
Foram analisados todos os marcadores de interesse quanto a alterações dos seus níveis nas pacientes portadoras de câncer de mama segundo os níveis de referência estabelecidos pelo laboratório. Apenas três biomarcadores se mostraram alterados em mais da metade das pacientes: proteína C reativa (PCR), com alteração em 90,32%; triglicerídeos, com alteração em 71,42% (57,14% estavam alto ou muito alto); e GGT, com alteração em 59,25%.
Outros marcadores menos importantes foram glicemia (44%), CA 15-3 (40%), AST (39,39%), LDL (35,71% alto ou muito alto), nível plasmático de cálcio (33,33%), LDH (30,43%), nível plasmático de ferritina (26,66%), hemoglobina (25,30%), hemácias (24,09%), hematócrito (23,18%), nível plasmático de ferro (23,07%), ALT (20%) e fosfatase alcalina (20%). Os restantes estavam dentro da normalidade em 80% ou mais pacientes.
Já é bastante conhecida a participação da inflamação crônica na tumorigênese3. A PCR é uma proteína pró-inflamatória produzida no fígado que é utilizada como um marcador sistêmico confiável para mensurar o processo inflamatório. Várias doenças crônicas foram reportadas na literatura associadas a níveis levados de PCR, porém a associação com o câncer de mama ainda não é bem definida4,5. Uma meta-análise feita por Guo et al. mostrou que níveis elevados de PCR associaram-se a maior risco de câncer de mama4. Wang et al. dirigiu um estudo de caso-controle que obteve resultados semelhantes. Nossos dados foram consistentes com estes6. 

Quanto aos triglicerídeos, há uma associação indireta com o câncer através da Síndrome Metabólica, na qual o painel lipídico aparece alterado. Estudos de grande porte reforçam o papel da Síndrome Metabólica como fator de risco no câncer, mas faltam dados consistentes sobre os triglicerídeos7,8. 

Nossos resultados também indicaram uma associação do GGT com câncer de mama. A GGT é uma enzima hepatobiliar envolvida na transferência de aminoácidos pela membrana plasmática e serve como marcador de disfunção hepática. Ela também atua como protetor celular contra danos oxidativos ou de radicais livres, e assim, age como biomarcador de estresse oxidativo, que é uma via da progressão tumoral9. Um dos poucos e maiores estudos epidemiológicos feitos nesse sentido é o de Strasak et al. que demonstrou que altos níveis de GGT aumentam o risco de desenvolvimento de tumores malignos em diversos órgãos, incluindo câncer de mama, linfoides e hematopoiéticos, em mulheres10.
Conclusões

Nosso estudo foi delineado na intenção de mapear novos biomarcadores sistêmicos como fatores prognósticos no câncer de mama, biomarcadores estes que já fazem parte da rotina de exames laboratoriais, simplificando e otimizando o tratamento de pacientes oncológicos, e gerando perspectivas para novas pesquisas nessa área. O follow-up feito com as 162 pacientes admitidas e os dados colhidos até o presente momento permitiu o primeiro passo desta pesquisa, que é correlacionar os níveis séricos dos biomarcadores com o câncer de mama. Notamos que, em especial, os níveis de PCR, triglicérides e GGT estavam desregulados em mais da metade das pacientes, indicando uma forte associação com o câncer. A literatura corroborou nossos achados de que o aumento dos níveis destes marcadores se associa a tumorigênese e à progressão tumoral.

Encontramos uma dificuldade no nosso estudo de que nem todas as pacientes completaram todos os exames laboratoriais solicitados, diminuindo a nossa amostra, o que, porém, não nos impediu de chegar ao resultado final.
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