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RESUMO

Justificativa: Doencas cardiovasculares e cancer sdo causas frequentes de Obitos e a sua
associacao é cada vez mais comum, em funcgdo da possibilidade de cardiotoxicidade induzida
pelos quimioterdpicos. Objetivo: avaliar os niveis de troponina cardiaca | (cTnl) como
marcador de cardiotoxicidade em mulheres com cancer de mama sob uso de doxorrubicina
(DOXO), segundo a classificacdo molecular do tumor. Métodos: Foram investigadas 80
mulheres, cujas amostras foram colhidas antes (T0) e imediatamente apds o Gltimo ciclo de
terapia com DOXO (T1). As mulheres foram divididas em trés grupos segundo a classificacéo
molecular do tumor: receptor hormonal positivo (grupo 1, n=25), HER2 positivo (2, n=34) e
triplo negativo (3, n= 20). As analises estatisticas foram realizadas em programa SPSS versdo
17. Resultados: Quando comparados 0s niveis de cTnl no tempo TO entre os grupos, foi
observada diferenca significativa entre os grupos 1 e 2, sendo niveis de cTnl maiores no grupo
1 (p=0,006). Nao houve diferencga significativa nos niveis de cTnl no tempo T1 entre 0s grupos
(p>0,05). Quando comparados os tempos TO e T1 dentro de cada grupo, foi observado um
aumento dos niveis de cTnl em T1, independentemente da classificacdo molecular. Conclusdes:
Os resultados sugerem que os niveis de cTnl aumentam em todos 0s grupos, independentemente
do tipo molecular do tumor, ap6s o fim do tratamento com DOXO. Porém, mulheres com tumor
receptor hormonal positivo possuem maiores niveis de cTnl antes do tratamento e, dessa
maneira, apresentam maior risco para complicagdes cardiovasculares.

Palavra-chave: cancer de mama, troponina, cardiotoxicidade, doxorrubicina.

ABSTRACT

Backgrounds: Cardiovascular diseases and cancer are frequent causes of death and their
association is common due to cardiotoxicity caused by chemotherapy. Objectives: to evaluate
cardiac troponin | (cTnl) levels as a biomarker of cardiotoxicity in women with breast cancer
using doxorubicin (DOXO), according to the molecular classification of the tumor. Methods:
We investigated 80 women whose samples were collected before (TO) and immediately after
the last cycle of DOXO therapy (T1). The population was divided into three groups according
to the molecular classification of the tumor: hormone receptor positive (group 1, n = 25), HER2
positive (group 2, n = 34) and triple negative (group 3, n = 20). Statistical analyzes were
performed using SPSS version 17 software. Results: When comparing cTnl levels at time TO,
a significant difference was observed between groups 1 and 2, with higher cTnl levels in the
group 1 (p = 0.006). There was no significant difference in cTNI levels at T1 time between the
groups (p> 0.05). When comparing TO and T1 within each group, an increase in T1 cTnl levels
was observed, regardless of molecular classification. Conclusions: The results suggest that cTnl
levels increase in all groups, independently of tumor molecular type, after the end of DOXO
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treatment. However, the data indicate that women with hormone receptor-positive tumors have
higher cTnl levels before treatment, and consequently present a higher risk for cardiovascular
complications.

Keywords: breast cancer, troponin, cardiotoxicity, doxorrubicin.

1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) e as neoplasias malignas sdo algumas das
principais causas de 6bito na populacdo mundial [1]. A associacdo entre elas é cada vez mais
frequente em decorréncia da terapéutica oncoldgica que expde 0s pacientes aos fatores de risco
cardiovascular, pelo fato de que a quimioterapia (QT) apresenta um alto potencial de
cardiotoxicidade [2]. O desenvolvimento dessa complicacdo pode determinar a interrupcao da
QT e alterar o curso terapéutico do cancer [3].

O céancer de mama caracteriza-se por uma doenca heterogénea com relagdo a
apresentacdo clinica e morfoldgica. O seu tratamento com esquemas terapéuticos usando as
antraciclinas, em especial a doxorrubicina (DOXOQ), um dos quimioterapicos mais utilizados
para este fim, esta associado ao risco de cardiotoxicidade em até 25% dos pacientes, com
mortalidade em 1 a 4% dos casos [3,4].

Os biomarcadores cardioespecificos tém mostrado ser ferramentas Uteis na identificacdo
precoce da lesdo cardiaca durante a QT e 0 seguimento dos pacientes oncolégicos [3,5]. As
troponinas cardiacas (cTn), representadas pela cTnl e cTnT, mostram-se marcadores sensiveis
e especificos de injaria miocardica nos pacientes em uso de quimioterapicos cardiotoxicos,
podendo predizer o desenvolvimento de disfuncdo do ventriculo esquerdo [6].

O presente estudo objetivou avaliar os niveis de cTnl em mulheres com cancer de mama,
submetidas ao tratamento com DOXO, segundo a classificacdo histoldgica/ imunohistoquimica

do tumor.

2 METODOS

Este estudo de coorte prospectivo de um unico centro incluiu 80 pacientes com idade
média de 50,9 £ 11,7 anos, com cancer de mama, que compareceram, de junho de 2015 a junho
de 2018, a um Hospital Pablico em Minas Gerais (Belo Horizonte, Brasil). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (n. 38538714.20000.5149) e pelo
Comité de Etica da FHEMIG (n. 54376216.0.0000.5119), de acordo com a Declaracio da
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Associacdo Médica Mundial de Helsinque. Todos os participantes assinaram, previamente, o
termo de consentimento informado.

Foram consideradas elegiveis as mulheres com 0 mesmo tratamento padrdo de
antraciclinas (DOXO) associada, ou ndo, ao trastuzumabe. As amostras laboratoriais foram
coletadas antes (exame inicial - TO) e imediatamente apds o ultimo ciclo de terapia com DOXO
(pbs-quimioterapia - T1). Nao foram incluidas aquelas com histéria prévia de quimioterapia
(QT) ou radioterapia (RT); avaliacdo na pré-QT indicando doenca cardiaca; disfuncdo hepética
ou renal de moderada a grave; doencas cérebro degenerativas que requeriam acdo de
cuidadores; gestantes.

A classificagcdo molecular do tumor, com base na imunohistoquimica, obtida a partir dos
prontuarios, seguiram a seguinte distribuicdo: luminal ou receptor hormonal (receptor de
estrogénio - RE ou progesterona - RP) positivo e Human Epidermal growth factor Receptor-
type 2 (HER2) negativo (grupo 1); HER2 positivo (grupo 2), e triplo negativo (RE/RP e HER2
negativos) (grupo 3).

Os niveis de cTnl foram obtidos por luminescéncia utilizando-se o kit cTnl ES VITROS,
com leitura realizada em Sistema de Imunodiagnéstico VITROS 3600® (Ortho-Clinical
Diagnostic, Buckinghamshire, United Kingdom).

A anélise estatistica foi feita no programa SPSS v.17. A normalidade dos dados foi
testada pelo método de Shapiro-Wilk. A comparacdo de média (expresso com + desvio padrao)
entre os trés grupos foi feita utilizando-se o teste de ANOVA, seguido de LSD post-hoc para
as variaveis continuas que apresentaram distribuicdo normal, e 0 método ndao paramétrico de
Kruskal-Wallis, seguido do teste de Mann-Whitney com correcdo de Bonferroni, foi utilizado
para identificacdo da diferenca entre as medianas (expresso como intervalo interquartilico)
entre os trés grupos. Foram consideradas diferencas significativas valores de p<0,05.

3 RESULTADOS

Os dados clinicos e demogréaficos obtidos antes do inicio do tratamento com QT séo
apresentados na Tabela 1. A dose total ajustada analisada pela mediana de DOXO foi de 379,3
(62,0) mg / m?, com um intervalo minimo de 168 mg / m2 e maximo de 528 mg / m?. A
classificacdo histolégica do tumor foi: carcinoma ductal invasivo, n = 72 (90,0%); carcinoma
lobular, n = 6 (7,5%); e tipos especiais, n = 2 (2,5%), dos quais um tipo leiomiossarcoma e um
tipo papilar. Com relacdo a presenca de receptores hormonais, 39 (49,4%) pacientes foram
positivos para receptor de estrogénio (RE), 28 (35,4%) pacientes foram positivos para

receptores de progesterona (PR), 34 (43,0%) pacientes apresentaram (HER2) positivo.
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Agrupando as pacientes, 26 (32,0%) apresentaram RE/RP positivo e HER2 negativo (grupo 1),
34 (43,0%) foram HER2 positivo (grupo 2), e 20 (25,0%) foram triplo negativo (grupo 3). Em
relagdo aos fatores de risco cardiovascular investigados, a hipertensdo mostrava-se presente em
34 (42,5%) pacientes, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em 9 (11,3%).

N&o foi observada diferenca significativa entre a média de idade, dose da DOXO
administrada, frequéncia de diabetes/hipertensdo ou tipo histolégico entre os trés grupos
(p>0,05).

De toda a populacdo estudada 23 pacientes com HER2 positivo também foram
submetidas a QT com trastuzumabe. No entanto, este tratamento ndo mostrou correlacdo com
0s niveis de cTnl (p> 0,05).

Os niveis de cTnl foram comparados entre os trés grupos no tempo TO, sendo
observados maiores niveis no grupo 1 [média = 0,018 + 0,023] comparados ao grupo 2 [0,012
+ 0,001, p=0,006], mas nédo foi observada diferenca significativa nos grupos 1 e 3 [0,0184 +
0,025), p=0,325] ou os grupos 2 e 3 (p=0,275) (Figura 1).

Na comparacao entre os trés grupos, no tempo T1, foi encontrado: grupo 1 — média =
0,019 + 0,010; grupo 2 — 0,016 + 0,008; grupo 3 — 0,047 + 0,054, mas ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (p=0,293).

Os niveis de cTnl foram comparados entre os tempos TO e T1 dentro de cada grupo. Foi
observada diferenca significativa em todos os grupos, sendo 0s niveis de cTnl maiores no tempo
T1 (ap6s QT) comparados aos niveis em TO (pré-QT) (grupo 1: p=0,033; grupo 2: p<0,001;
grupo 3: p=0,002). A maior diferenca nos niveis médios de cTnl entre os tempos T1 — TO foi

observada no grupo 3 (Figura 2).

4 DISCUSSAO

A classificacdo molecular, ao exame imunohistoquimico, seguiu o0s achados
demogréaficos mundiais (7). Mulheres com o subtipo molecular triplo negativo, o qual
representa aproximadamente 15%-20% de todos os diagnosticos, sendo caracterizado por uma
historia natural agressiva e pior progndéstico, apresentaram maior diferenca entre 0s niveis
médios de cTnl entre os tempos TO e T1, embora em todos 0s grupos tenha ocorrido um
aumento significativo de cTnl ap6s a QT, sugerindo um efeito cardiotoxico da DOXO,
independentemente do tipo de tumor [8].

A cTnl é um importante biomarcador com indicacdo no diagndstico precoce da
cardiotoxicidade nos pacientes em uso de doses elevadas de quimioterapicos cardiotdxicos,

predizendo o desenvolvimento de disfungdo do ventriculo esquerdo [9-11]. Niveis elevados de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 2, p. 7458-7467, mar./apr. 2022.



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

7463

cTnl séo preditores de resultados adversos na sindrome coronariana aguda e na gravidade da
insuficiéncia cardiaca [12]. Assim, 0 seu uso para o diagndstico precoce em pacientes sob QT
cardiotdxica deve ser adotado como rotina em pacientes com cancer de mama em uso de
DOXO, independentemente do tipo histoldgico do tumor.

E interessante observar que as pacientes com tumores RE/RP+ e HER2- apresentaram
maiores niveis de cTnl quando comparadas aquelas com tumores HER2+, antes mesmo de
iniciada a QT com DOXO. De fato, De Luliis et al. [13] também observaram maior frequéncia
de eventos cardiovasculares em mulheres HER2- do que em pacientes HER2+. Embora neste
ultimo estudo a andlise tenha ocorrido apenas apds o tratamento, nossos dados corroboram para
a hipotese de que mulheres com tumores RE/RP+ e HER2- apresentam maior predisposicéo a
cardiotoxicidade, o que pode ser agravada pelo esquema terapéutico da QT.

Assim, nossos dados sugerem que tumores RE/RP+ e HER2- conferem a paciente
maior risco de cardiotoxicidade, portanto, essas pacientes necessitam de um monitoramento
mais intensivo durante o tratamento com DOXO, por meio da dosagem de cTn, a fim de evitar

complicagdes cardiacas em decorréncia do tratamento.

5 CONCLUSOES

Apesar de ndo haver uma determinacdo temporal para a mensuracdo cTnl temos que 0s
resultados deste estudo sugerem que os niveis de cTnl aumentam independentemente do tipo
molecular do tumor, apds o fim do tratamento com DOXO. Porém, mulheres com tumor
receptor hormonal positivo possuem maiores niveis de cTnl antes do tratamento e, dessa

maneira, apresentam maior risco para complicacdes cardiovasculares.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demogréaficas das pacientes em TO.

Variaveis N =80

Sim (PA = 140/90 mmHg) 42,5%
Hipertenséo

N&o (PA < 140/90 mmHg) 57,5%

Sim (glicose de jejum > 126 mg/dL or HbAlc > 6,3%) 11,3%
Diabetes

N&o 88,8%

Carcinoma ductal invasivo 90,0%
Diagnéstico

Carcinoma lobular 7,5%
histolégico

Tipos especiais 2,5%

Positivo 49,4%
RE

Negativo 50,6%

Positivo 35,4%
RP

Negativo 64,6%

Positivo 43,0%
HER2

Negativo 60,0%
Dose DOXO (mg/m?) 379,3 (62,0)
IMC (Kg/m?) 29,2 (5,8)

PA: pressao arterial, HbAlc — hemoglobin glicada, RE — receptor de estrogénio, RP —
receptor de progesterona, HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor-type 2, DOXO

— doxorrubicina, IMC — indice de massa corporal.
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Figura 1 — Niveis de cTnl segundo o tipo molecular do tumor no tempo inicial TO.

Figura 2 — Niveis de cTnl segundo o tipo molecular do tumor comparando os tempos inicial
(TO) e pos-quimioterapia (T1).
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