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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama é o cancer mais comum que afeta as mulheres no
mundo. As antraciclinas sdo quimioterapicos comumente utilizados no tratamento
destas pacientes. Seu uso clinico é limitado pela cardiotoxicidade que pode levar a
insuficiéncia cardiaca. Doencas cardiovasculares e cancer estdo relacionados com
inflamacdo persistente. Parametros hematologicos periféricos podem ser
biomarcadores importantes na deteccdo precoce da cardiotoxicidade em mulheres
com estado inflamatorio sistémico.

Objetivo: Correlacionar a resposta celular com detecc¢éo precoce de cardiotoxicidade
em pacientes com cancer de mama. Avaliar a relacdo de neutrdfilos, linfécitos e
plaquetas no sangue com a cardiotoxicidade em mulheres com cancer de mama.
Analisar o perfil clinico de pacientes com cancer de mama. Relacionar a dose de
Antraciclina capaz de gerar cardiotoxicidade. Correlacionar cardiotoxicidade com
resposta ao tratamento.

Métodos: Analise retrospectiva, observacional e descritiva de prontuérios e banco de
dados do Setor de Oncologia de um Hospital Terciario da Regido Metropolitana de
Curitiba/PR. Pacientes com diagndstico de cancer de mama que foram submetidas a
tratamento com quimioterapia neoadjuvante com Antraciclina, seguida de cirurgia,

guimioterapia adjuvante e radioterapia.
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Resultados parciais: Foram avaliadas 35 mulheres, com média de idade de 53,58
anos.Podemos observar que a grande maioria das pacientes possuia pelo menos um
fator de risco, sendo 40% delas hipertensas e 80% delas estdo acima do peso ideal.
As pacientes foram divididas em 3 grupos: Pacientes que responderam ao tratamento
com doxorrubicina, sem cardiotoxicidade, n= 19 (54,3%). Pacientes que responderam
ao tratamento com doxorrubicina, com cardiotoxicidade, n=9 (25,7%) e pacientes que
nao responderam ao tratamento e ndo apresentaram cardiotoxicidade, n= 7 (20%).

Conclusao: Apesar do estudo estar em andamento, a maioria dos pacientes (76%)
receberam doses de doxorrubicina acima de 400 mg/m?, e 25,7% apresentaram
cardiotoxicidade. Sera analisado se a contagens de células sanguineas e as
proporcdes entre elas poderiam ser usadas como biomarcadores preditivos de
cardiotoxicidade em pacientes que serdo submetidas ao tratamento de céancer de

mama com antraciclinas.

Palavras-chave: neoplasias de mama; cardiotoxicidade; biomarcadores tumorais.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama € o cancer mais comum que afeta as mulheres no mundo,
com uma estimativa de 1,7 milhdes de novos casos em todo o mundo a cada ano.
Atualmente, doencas cardiovasculares (DCV) e cancer sdo as principais causas de
mortalidade em todo o mundo e no Brasil [1].

Com o passar da idade, doencas cardiovasculares e cancer sdo comorbidades
cada vez mais frequentes em decorréncia de avancos na deteccado precoce e
terapéutica oncologica, que resultaram tanto na melhora da qualidade de vida como
no aumento exponencial da sobrevida dos pacientes [2]. Por outro lado, o aumento da
sobrevida permitiu observar o surgimento de efeitos colaterais da terapia
anticancerigena e aumentou a morbimortalidade por outras causas [3].

Cardio-oncologia € o campo da ciéncia voltado para o diagndéstico precoce e 0
manejo adequado de DCV em pacientes com diagndstico atual ou pregresso de
cancer. A cardio-oncologia ocupa-se ainda da analise do risco cardiovascular frente
ao diagndstico oncolégico, assim como das necessidades do paciente antes e durante
o tratamento, além de acompanha-lo mesmo apos sua cura [2].

A gquimioterapia convencional e as terapias direcionadas estédo associadas a um
risco aumentado de danos cardiacos, incluindo disfuncdo ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca (IC), isquemia vasoespastica e tromboembdélica, bem como
disturbios do ritmo. As drogas empregadas ha anos no tratamento do cancer de mama
(antraciclinas e trastuzumabe) séo frequentemente associadas ao desenvolvimento
de cardiotoxicidade [3].

A apresentacao clinica mais comum da cardiotoxicidade é a insuficiéncia
cardiaca. Acredita-se que a quimioterapia com antraciclina cause lesdo de
cardiomiécitos por meio de um aumento no estresse oxidativo, potencialmente por
meio da inibicdo da topoisomerase-2 beta [4].

O desenvolvimento de cardiotoxicidade, mesmo que assintomatica, nao so
afeta negativamente o progndstico cardiaco do paciente, mas limita significativamente
as possibilidades terapéuticas em oncologia [3].

Pacientes tratados com antraciclinas sdo cinco vezes mais propensos a ter
reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ou desenvolver IC em
comparacado com aqueles tratados com outros quimioterapicos nao antraciclicos.
Idade acima de 60 anos, radioterapia associada, hipertenséo arterial sistémica (HAS),

diabetes mellitus (DM), dislipidemia e insuficiéncia renal também tém sido associados
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a maior risco de cardiotoxicidade. Alguns pacientes podem tolerar altas doses sem
cardiotoxicidade, enquanto outros a desenvolvem com baixas doses
[4,5].

A avaliacdo cardiaca desempenha um papel critico na tomada de decisbes
clinicas durante o processo de cancer. Técnicas de imagem facilitam o diagndstico
precoce e o tratamento da toxicidade cardiovascular relacionada a terapia do cancer.
Ecocardiograma, ressonéncia cardiaca e cintilografia sincronizada das camaras
cardiacas (MUGA) sdo métodos usados para monitorar a cardiotoxicidade induzida
por antraciclina [6].

A frequéncia do monitoramento por imagem cardiaca durante a terapia deve
ser adaptada de acordo com o risco basal estimado e a manifestacdo esperada do
guimioterapico. A técnica de imagem cardiaca usada deve ser baseada na experiéncia
e disponibilidade local, e a mesma modalidade de imagem é recomendada durante
todo o tratamento para diminuir a variabilidade entre as técnicas. Exames de imagem
cardiaca devem ser realizados a qualquer momento se 0s pacientes recebendo
terapias cardiotoxicas apresentarem novos sintomas cardiacos [7].

A avaliacao das células sanguineas e seu monitoramento também desempenha
um papel importante nas decisfes clinicas durante o processo de céancer. Células
inflamatérias e mediadores no microambiente tumoral contribuem para a progressao
do cancer. Estudos tém demonstrado os impactos do processo inflamatério na
tumorigénese do cancer de mama, desde o inicio, progressdo, metastases e
resisténcia ao tratamento [8,9]. Parametros hematologicos periféricos, como a relagcéo
neutrofilo-linfocito (RNL), relacdo plaqueta-linfocito (RPL) e contagem absoluta de
linfécitos (CAL), estdo associados ao prognéstico em pacientes com cancer de mama
[10, 11, 12]. No entanto, esses estudos se concentraram principalmente nos
parametros pré-tratamento e o significado clinico da mudanca do pré para o pés-
tratamento, que pode refletir as respostas inflamatérias e imunes do paciente,
raramente foi estudado [10].

Contagens de células sanguineas e as propor¢cdes entre elas podem ser
usadas como biomarcadores preditivos em varios tipos de cancer, incluindo o cancer
de mama [12]. Portanto, a avaliacdo contagem de células sanguineas circulantes
como preditor da evolucdo da doenca é de grande interesse e poderia fornecer

informacdes adicionais inclusive a resposta inflamatéria do musculo cardiaco.



1.1 PROBLEMA

Qual a relacdo da resposta celular (Hemoglobina/ linfécitos/ mondcitos/

neutrofilos/ plaguetas) com a cardiotoxicidade em pacientes com cancer de mama?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral:

Correlacionar a resposta celular com deteccédo precoce de cardiotoxicidade em
pacientes com cancer de mama.

1.2.2 Objetivos especificos:
a) Avaliar a relacdo de neutrdfilos, linfécitos e plaquetas no sangue com a
cardiotoxicidade em mulheres com cancer de mama.
b) Analisar o perfil clinico de pacientes com cancer de mama.
c) Relacionar a dose de Antraciclina capaz de gerar cardiotoxicidade.

d) Correlacionar cardiotoxicidade com resposta ao tratamento.
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1.3 JUSTIFICATIVA

Atualmente, observa-se uma mudanca no paradigma em relacdo ao
prognostico do paciente oncoldgico, que passa a ser visto como um portador de uma
doenca crbnica que ao longo de sua evolucdo pode apresentar descompensacoes
agudas, como as manifestacdes cardiovasculares [2].

A necessidade crescente da expansdo da cardio-oncologia guarda relacao
direta com a epidemiologia do céancer e das DCV, os seus fatores de risco em comum
e a multiplicidade de tratamentos com distintas toxicidades ao sistema cardiovascular.
A falta de diretrizes aceitas para a vigilancia e manejo dessa complicacéo critica da
terapia do cancer decorre principalmente de nossa compreensdo limitada dos
mecanismos moleculares/ celulares subjacentes a cardiotoxicidade iatrogénica das
drogas antitumorais [13].

Varios mecanismos tém sido associados a patogénese da doenca cardiaca
induzida por antraciclina, incluindo estresse oxidativo, desregulacdo i6nica e
modificacdes da expressdo génica cardiaca. Ainda assim, os determinantes dos
efeitos colaterais da antraciclina permanecem amplamente desconhecidos, pois a

cardiotoxicidade das antraciclinas € provavelmente multifatorial e complexa [7,8].

2 REFERENCIAL TEORICO

O cancer de mama € o tipo que mais acomete mulheres em todo o mundo, tanto
em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Cerca de 2,3
milhdes de casos novos foram estimados para o ano de 2020 em todo o mundo, o que
representa cerca de 24,5% de todos os tipos de neoplasias diagnosticadas nas
mulheres. Para o Brasil, foram estimados 73.610 casos novos de cancer de mama em
2023 [14].

O Céancer de Mama é uma doenca que em sua fase inicial € geralmente
assintomatica, o que dificulta um possivel diagnostico precoce. A demora no
diagndstico e no inicio do tratamento tem sido associada a menor sobrevida das
mulheres [14].

Atualmente, a quimioterapia neoadjuvante € uma medida eficaz para o

tratamento do cancer de mama, e é cada vez mais utilizada no cancer de mama
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localmente avancado. As vantagens da quimioterapia neoadjuvante incluem reduzir o

estagio patolégico e aumentar o potencial da terapia de conservacdo da mama, bem
como o tratamento inicial do cancer micrometastatico [15].

Nos ultimos anos regimes quimioterapicos baseados em antraciclinas séo
amplamente usados na préatica clinica e comumente implicam em potencial
cardiotoxicidade. Essa complicagdo pode interromper o tratamento e comprometer a
cura ou o adequado controle do cancer. Além disso, a IC relacionada a
cardiotoxicidade por quimioterapicos frequentemente tem pior progndéstico que muitas
neoplasias, com mortalidade de até 60% em 2 anos. A identificacdo precoce da
cardiotoxicidade com a instituicdo de medidas cardioprotetoras tem possivel impacto
progndstico nesse cenario [16].

Os sintomas tém valor diagnaostico limitado, devido a sobreposicdo de sintomas
de IC e cancer. Como a IC em estagio avancado tem um progndostico tdo adverso, a
atencdo tem sido direcionada para o reconhecimento da IC em estagio B, isto €,
pacientes com doenca estrutural, mas sem sintomas de IC [17].

A fragéo de ejecédo do ventriculo esquerdo tem sido utilizada como marcador de
cardiotoxicidade nas JUltimas trés décadas. Em uma definicdo atual de
cardiotoxicidade, reducdes, na presenca ou néo de sintomas de IC, de >10% a <50%
constituem cardiotoxicidade [2].

Ha& pouca informacdo sobre os padrdes de monitoramento cardiaco em
pacientes com cancer de mama. A monitorizacao cardiaca geralmente é realizada com
ecocardiograma ou MUGA (cintilografia sincronizada das camaras cardiacas). A
National Comprehensive Cancer Network recomenda monitoramento cardiaco antes
de iniciar o tratamento com guimioterapico e a cada 3 meses durante o tratamento (ou
seja, aos 3, 6,9 e 12 meses) [18].

Fatores de risco para a disfuncédo cardiaca relacionada a terapia do cancer
incluem idade avancada, hipertenséo, obesidade, diabetes e dislipidemia. No entanto,
os fatores clinicos, por si sO, sdo insuficientes para prever quais pacientes apresentam
risco aumentado [19].

A neoplasia é caracterizada por uma série de eventos em cadeia, que engloba
alteracbes genéticas causadas por fatores ambientais, crescimento celular
desordenado e erros nas reacdes imunologicas como a falha da morte celular
programada, causada por moléculas antiapoptéticas que bloqueiam esse evento
fisiologico, resultando em processos inflamatérios crénicos e promovendo o

desenvolvimento e crescimento de tumores [11].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echocardiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echocardiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echocardiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echocardiography
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/echocardiography
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Recentemente, o papel da inflamagcdo na progressdo de doencas
cardiovasculares tem atraido atencao significativa. A inflamacé&o subclinica persistente
esta associada a varias comorbidades, incluindo doencgas cardiovasculares e cancer.
Estudos recentes relataram que a inflamagé&o crbnica esta intimamente associada a
ocorréncia e desenvolvimento de cancer [20, 21].

Devido a uma sobreposicao de fatores de risco, como tabagismo, obesidade e
diabetes, pacientes afetados por céancer sofrem desenvolvimento acelerado de
doencas cardiovasculares. Contudo, € perceptivel o aumento da incidéncia de doenca
cardiovascular nestes individuos [22].

A inflamacdo promove a ocorréncia e o desenvolvimento de um tumor, e o
tumor proporciona condigdes que incentivam a persisténcia da inflamacédo, que se
complementam. A relacdo neutrdfilo-linfocito (RNL), a relagéo plaqueta-linfécito (RPL)
e a relacdo linfocito-mondcito (RLM) sdo indicadores importantes da resposta
inflamatéria exercida durante o prognéstico de tumores malignos [11, 23].

Estudos recentes descobriram que RPL, RNL e RLM tém alto valor clinico no
prognodstico de varios tumores, como cancer de pulméo, cancer gastrico, cancer
colorretal e cancer de mama [11, 23].

Neutrdfilos, plaquetas e linfocitos sdo mediadores chave da inflamacéo cronica.
O recrutamento de leucocitos para o miocardio € um dos responsaveis pela
remodelacdo cardiaca. Estudos recentes sugerem papéis importantes das células
imunes e da sinalizacdo inflamatoria no progresso da insuficiéncia cardiaca néo
isquémica ( 67 ). Entretanto, h& escassez de estudos sobre a relagdo entre esses
indicadores inflamatoérios e a IC [20, 21].

A relacdo entre inflamacéo e cancer desempenha um papel significativo no
desenvolvimento da doenca cardiovascular ( 3 ). Os mecanismos especificos
subjacentes ao desenvolvimento da cardiotoxicidade permanecem obscuros [15, 21].

E razoavel supor que a inflamac&o cronica, os fatores de risco comuns e a
desregulagdo autondmica estejam relacionados a ocorréncia de injuria miocérdica.
Portanto, ha uma necessidade urgente de biomarcadores que possam prever 0s
resultados do tratamento oncologicos, de modo a facilitar a identificacéo dos pacientes

com maior probabilidade de desenvolver cardiotoxicidade [22, 23].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6781987/#r5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6781987/#r5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6781987/#r5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8541927/#R67
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8541927/#R67
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8541927/#R67
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9253186/#r3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9253186/#r3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9253186/#r3
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

A presente pesquisa trata-se de uma analise retrospectiva, observacional e
descritiva de prontuarios e banco de dados do Setor de Oncologia de um Hospital

Terciario da Regido Metropolitana de Curitiba/PR.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A realizacdo da coleta de dados dos pacientes ocorrera no Setor de Oncologia
de um Hospital Terciario da Regido Metropolitana de Curitiba/PR.

3.3 POPULACAO ESTUDADA

Pacientes com diagnostico de cancer de mama que foram submetidas a
tratamento com quimioterapia neoadjuvante com Antraciclina, seguida de cirurgia,

guimioterapia adjuvante e radioterapia.

3.4 PROCEDIMENTOS

Analise dos prontuarios das pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante
no tratamento de cancer de mama no periodo de 01 de janeiro de 2018 a 01 de janeiro
de 2023 no HAC.

Foram coletados dos prontuarios médicos dados demograficos (idade, indice de
massa corpoérea), presenca de tabagismo, comorbidades (hipertensdo arterial
sisttmica, diabetes, dislipidemia), exames de sangue (hemograma, antigeno
carcinoembrionario — CEA — e CA 15-3), exame de imagem (MUGA e
Ecocardiograma transtoracico) e evolucao do paciente.

As pacientes serdo avaliados individualmente e depois classificadas em 2
grupos: que evoluiram com cardiotoxicidade e que nado evoluiram com

cardiotoxicidade.
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3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

*  Mulheres com idade = 18 anos.

+ Pacientes submetidas a quimioterapia neadjuvante com Antraciclinas

(Doxorrubicina, Epirrubicina, Idarrubicina) no tratamento de cancer de mama.

« Mulheres com tratamento de quimioterapia, cirurgia e radioterapia.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

« Pacientes com cancer metastatico
« Homens com cancer de mama.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados serdo apresentados de forma descritiva por médias, desvios
padrdes, medianas, valores minimos e maximos (variaveis quantitativas) ou por
frequéncias e percentuais (variaveis categoricas). Para comparacao entre 0s grupos
em relacdo a variaveis categoéricas, utilizaremos o teste de Qui-quadrado e o teste
exato de Fisher. Para comparacao entre variaveis de distribuicdo normal utilizaremos
o teste t de Student, e para variaveis de distribuicdo assimétrica, utilizamos o teste de
Mann-Whitney. Para testes de correlacdo utilizaremos o teste de Spearman.

Valores de p<0,05 indicam significancia estatistica.

3.8 CUIDADOS ETICOS

Cumpriremos com o sigilo e a confidencialidade das informagbes dos
participantes, zelando pela preservacdo da privacidade das informacfes em saude
conforme rege a Resolucao do Conselho Nacional de Saude (CNS) CNS196/96.

Serdo obedecidas as disposi¢des éticas e legais brasileiras que regulam o uso de
prontuarios em pesquisa. Todos os dados coletados serdo de responsabilidade total
dos pesquisadores. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Angelina Caron, sob o numero CAAE: 74453223.7.0000.5226.
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4 RESULTADOS PRELIMINARES

Foram avaliadas 35 mulheres, com média de idade de 53,58 anos (variacdo
de 34 a 89 anos). As caracteristicas das pacientes estdo apresentadas na TABELA 1.

TABELA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DAS PACIENTES

Caracteristica Total N=
35
HAS n (%) 14 (40%)
DM n (%) 5 (14%)
Dislipidemia n (%) 4 (11%)
Tabagismo n (%) 4 (11%)

Fonte: o autor (2023)

Para a classificacdo do estado antropométrico, as pacientes foram divididas
em trés grupos, de acordo com o indice de massa corporea (IMC): 7 pacientes (20%)
com peso normal (IMC >18,5 até 24,9 kg/m?); 23 pacientes (66%) com sobrepeso (IMC
225 até 29,9 kg/m?); e 5 pacientes (14%) com obesidade (IMC >30,0kg/m?).
(GRAFICO 1).

Gréfico 1 — antropometria

Antropometria

® Normal
B Sobrepeso

Obesidade

Fonte: o autor (2023)

A mama direita foi acometida pelo cancer em 17 pacientes (48,6%) e a mama
esquerda em 18 pacientes (51,4%).
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Ao avaliar o tratamento quimioterapico, a dose de doxorrubicina variou de 240
a 600 mg/m2. Sobre a quantidade de doxorrubicina recebida: Trés pacientes (9%)
receberam 240 mg/mz, cinco pacientes (15%) receberam 270 mg/mz, quatro pacientes
(11%) receberam 480 mg/mz2, quatro pacientes (11%) receberam 520 mg/m?2, nove
pacientes (26%) receberam 540 mg/mz2, seis pacientes (17%) receberam 570 mg/m2 e
quatro pacientes (11%) receberam 600 mg/mz2. (GRAFICO 2). A maioria dos pacientes
(76%) receberam doses acima de 400 mg/m2.

Gréfico 2 — dose de doxorrubicina

10
26%
9
8
H 240
7
H 270
6
480
5 [
11% 11% 520
4 M 540
37 " 570
2 ¥ 600
1 -
0 -
Doxorrubicina mg/m?

Fonte: o autor (2023)

Reducbes de >10% a <55% na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
constituem cardiotoxicidade. A cardiotoxicidade induzida por antraciclinas foi de 25,7%
(9 pacientes).

As pacientes foram divididas em 3 grupos: Pacientes que responderam ao
tratamento com doxorrubicina, sem cardiotoxicidade, n= 19 (54,3%). Pacientes que
responderam ao tratamento com doxorrubicina, com cardiotoxicidade, n= 9 (25,7%) e
pacientes que nao responderam ao tratamento e ndo apresentaram cardiotoxicidade,
n=7 (20%), (GRAFICO 3).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-left-ventricle-ejection-fraction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-left-ventricle-ejection-fraction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
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Graéfico 3 — cardiotoxicidade x resposta ao tratamento com doxorrubicina
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Fonte: o autor (2023)

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do estudo estar em andamento, jA& podemos observar que a grande
maioria das pacientes possuia pelo menos um fator de risco, sendo 40% delas
hipertensas e 80% delas estdo acima do peso ideal.

A maioria dos pacientes (76%) receberam doses de doxorrubicina acima de
400 mg/mz, e 25,7% (9 pacientes) apresentaram cardiotoxicidade.

Esta previsto uma amostra de 100 pacientes.

Serd calculado as razdes celulares e avaliado se estas respostas terdo
correlacdo com cardiotoxicidade. A andlise detalhada posterior ira esclarecer o real

impacto desta correlagéo na deteccao precoce de cardiotoxicidade.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
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Sera analisado se a contagens de células sanguineas e as proporcdes entre
elas poderiam ser usadas como biomarcadores preditivos de cardiotoxicidade em

pacientes que serdo submetidas ao tratamento de cancer de mama com antraciclinas.

5.1 PRODUCAO CIENTIFICA PLANEJADA

1- Apresentacao do estudo em resumos de congressos nacionais e internacionais
em pelo menos 2 ocasides.

2- Producéo de artigo cientifico mostrando as relacdes celulares, a prevaléncia de
cardiotoxicidade e a correlacdo com o perfil clinico das pacientes.

3- Producao de artigo cientifico mostrando o possivel impacto da resposta celular

com deteccao precoce de cardiotoxicidade em pacientes com cancer de mama.
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