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Resumo

As doenças cardiovasculares constituem uma das principais causas de morte no mundo. Sabe-se que pacientes portadoras de câncer de mama são altamente susceptíveis ao desenvolvimento de patologias cardíacas, tanto devido ao caráter crônico da doença como ao fato de estas mulheres receberem tratamentos quimioterápicos com drogas cardiotóxicas.

Marcadores bioquímicos circulantes podem ter grande valor na determinação do prognóstico da doença como a homocisteína. Apesar disso, não se conhece o valor prognostico destes marcadores no câncer de mama. Neste contexto, esta pesquisa tem como objetivo realizar o mapeamento dos marcadores relacionados ao risco de desenvolvimento de doença cardiovascular e analisa-los de modo a entender seu valor prognóstico no câncer de mama.
Introdução

As doenças cardiovasculares nos pacientes com câncer são eventos cada vez mais frequentes, em decorrência de avanços na terapêutica oncológica que resultaram tanto na melhora da qualidade de vida como no aumento da sobrevida dos pacientes. Nas últimas décadas, os progressos no tratamento oncológico resultaram também na maior exposição dos pacientes a fatores de risco cardiovasculares e à quimioterapia com potencial de cardiotoxicidade. (I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2011).

O gatilho comum desses eventos parece estar ligado ao estresse oxidativo causado pela produção de espécies reativas de oxigênio, resultando em fibrose e necrose miocárdica. Algumas observações dão consistência à importância do estresse oxidativo na cardiotoxicidade das antraciclinas. (I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2011).

A utilização de biomarcadores cardioespecíficos vem sendo apontada como ferramenta útil na identificação precoce de lesão cardíaca por quimioterápicos e seguimento dos pacientes oncológicos (I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2011).

Neste contexto, o presente estudo avaliou o perfil prognóstico de marcadores bioquímicos circulantes pró-inflamatórios.

Materiais e métodos

O presente projeto foi aprovado no Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos e iniciado após assinatura de termo de consentimento livre esclarecido. Sessenta mulheres foram atendidas pelo SUS diagnosticadas como portadoras de carcinoma ductal infiltrativo de mama e submetidas ao tratamento quimioterápico baseado em paclitaxel e doxurrubicina.
Para a caracterização clinicopatológica foram considerados os seguintes parâmetros: idade ao diagnóstico da doença, peso, altura, comorbidades, classificação internacional de tumores de mama TNM, status hormonal dos tumores e tipo de regime quimioterápico. Somando-se a isso, pelo prontuário médico foram coletados dados de informação clínica como o estadiamento clínico da doença, desenvolvimento de resistência ao tratamento, ocorrência de óbito e histórico clínico-familial.
Neste estudo foram incluídas voluntárias saudáveis para compor o grupo controle (n=60). Através da determinação dos marcadores de risco cardiovascular realizaram-se dosagens bioquímicas sanguíneas de creatino-quinase total (CK total),creatino-quinase fração MB (CK MB), lactato desidrogenase (LDH),aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) colesterol total e frações, e triglicerídeos.

O perfil oxidativo foi obtido a partir da dosagem de homocisteína e perfil de lipoperoxidação plasmático. Os dados obtidos foram analisados estatisticamente no software GraphPad Prism 5.0 (USA) na forma de médias e erro-padrão das médias, através da aplicação de teste t de Student para dados paramétricos ou Mann-Whitney para dados não-paramétricos. Foram considerados significantes valores de p menores de 0,05.

Resultados e Discussão
As pacientes estudadas são portadoras de Carcinoma ductal  infiltrativo  de mama 100% o qual foi delineado pela Revista Brasileira de Cancerologia como o subtipo histopatológico de pior prognóstico , isso pois ao seu comprometimento linfático em relação aos outros tipos de carcinoma invasivo de mama. (Rev. Bras de Cancerologia, 2002). Além disso, pela imunohistoquímica pode-se visualizar a positividade dos receptores teciduais deste tipo de câncer de mama invasivo sendo 85% ER (receptor de estrógeno), 79% PR (receptor de progesterona),e 29% HER-2 (amplificado para a  expressão do receptor do fator de crescimento epidermal humano 2) as tratadas com Doxorrubicina; e 72% ER, 72% PR e 45% HER-2 com Paclitaxel.

Observou-se através dos parâmetros sanguíneos analisados que houve aumento estatisticamente significante da proteína C reativa (0.66±0,18mg/dL para o grupo doxorrubicina e 7,12±1,87 ml/dL para o grupo paclitaxel, p<0,05) e do perfil de lipoperoxidação plasmática após a submissão aos dois tratamentos quimioterápicos, indicando assim um importante estado inflamatório ativo pós-quimioterapia (Rev Assoc Med Bras,2013). Os valores de CK total e da sua fração MB não variaram de maneira significante, embora observa-se uma tendência ao aumento da fração MB após o tratamento quimioterápico. O aumento da lipoperoxidação plasmática é um forte indicador de inflamação ativa, mediada por sinalizadores pró-oxidativos. A lipoperoxidação do plasma está relacionada em parte com a oxidação da fração LDL do colesterol e o desenvolvimento de aterosclerose.

A análise do perfil de ferro livre sérico mostrou que pacientes tratados com doxorrubicina apresentaram elevação sérica significante (89,17 ± 9,5ug/dL nos controles e 138,8±18,6 ug/dL no grupo tratado com doxorrubicina, p<0,05). Já o perfil de colesterol total mostrou-se aumentado nos pacientes tratados com paclitaxel (167,1± 7,8 mg/dL no grupo controle e 201,7± 19,5 mg/dL no grupo tratado com paclitaxel, p<0,05). Apesar de a creatina quinase (CK) ser descrita como o melhor marcador indireto de dano ao tecido muscular (FOSCHINI et al., 2007), nossos dados não demonstraram variações neste parâmetro, o que sugere que esta análise deva ser realizada em outros tempos pós-tratamento. A elevação do colesterol é sabidamente um marcador de risco cardiovascular aumentado,indicando que as pacientes tratadas com paclitaxel apresentam vários marcadores que são fatores de risco para o desenvolvimento de patologia cardíaca.

Este risco aumenta ainda mais quando se observa que tais mulheres também apresentaram elevação concomitante da proteína C reativa, triglicerídeos e lipoperoxidação plasmáticos.

Outro marcador analisado foi o perfil de homocisteína plasmático, que se mostrou significantemente elevados após tratamento com paclitaxel (7,804± 0,39 uM nas controles e 10,95± 0,86 nas pacientes tratadas com paclitaxel, p<0,05). A homocisteína tem sido apontada como importante marcador de lesão vascular e aterotrombogênese ,o que, em associação com os dados aqui apresentados, indica que as pacientes submetidas ao tratamento com paclitaxel apresentam elevado risco cardiovascular.

Conclusões



Os resultados obtidos mostram a existência de variações significantes nos níveis dos marcadores escolhidos naquelas mulheres submetidas ao protocolo com paclitaxel, mostrando claramente que tais pacientes apresentam elevado risco de desenvolvimento de patologias cardiovasculares, mesmo estando assintomática.

Estes achados são relevantes para a literatura e contribuem para o conhecimento atual em câncer de mama, pois nenhum trabalho prévio discute o risco de dano cardiovascular como uma possibilidade pós-tratamento para o paclitaxel. O perfil encontrado neste estudo aponta para a necessidade de monitoramento das pacientes submetidas ao tratamento com paclitaxel desde o primeiro ciclo de tratamento, visando evitar que o desenvolvimento de patologias cardíacas pós-paclitaxel possa se tornar um problema de saúde pública no SUS.
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