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RESUMO

Introducao: O cancer de mama € o tipo mais prevalente entre as mulheres da populagéo
brasileira, sendo destacado pelo INCA 2018, como o de maior incidéncia, excetuando-se
os canceres de pele ndo melanoma. As pacientes submetidas ao tratamento, que podera
cursar com cirurgia, radioterapia, imunoterapia ou quimioterapia, requerem esforcos
meédicos para manterem a qualidade de vida. Objetivos: Identificar as medidas
preventivas da cardiotoxicidade no tratamento do cancer de mama em mulheres e os
principais quimioterapicos empregados. Determinar a repercussdo cardiovascular das
antraciclinas e trastuzumabe. Métodos: O trabalho € do tipo revisdo de literatura. Como
critério de inclusdo, consultou-se em base de dados eletronicos de periddicos indexados,
livros de tematica oncologica e cardiologica, consensos, guidelines, diretrizes, artigos
originais e de revisao na lingua portuguesa e inglesa. A bibliografia utilizada foi publicada
de 2009 a 2019. Resultados: Foram identificados os principais esquemas de
quimioterapia utilizados nas pacientes com carcinoma de mama invasivo, considerando
o estadiamento, sendo as antraciclinas mais prevalentes, e o trastuzumab, caso HER-2
positivo. As antraciclinas podem desencadear cardiotoxicidade aguda, como arritmias, ou
cronica, insuficiéncia cardiaca. O trastuzumabe leva a repercussoes agudas e de mais facil
reversdo. Diagndstico precoce com ecocardiografia e biomarcadores ¢ preconizado, bem
como medidas de cardioprote¢do com inibidor da enzima conversora de angiotensina,
bloqueador dos receptores de angiotensina II, estatina e exercicio aerébico. Conclusdes:
A cardio-oncologia deve tragar condutas considerando riscos e beneficios para as
pacientes em tratamento do cancer de mama e focar na prevengdo da cardiotoxicidade.
Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Neoplasias da Mama; Trastuzumab; Antraciclinas.



ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most prevalent type among women in the Brazilian
population, being highlighted by INCA 2018 as the most prevalent, except for non-
melanoma skin cancers. Patients undergoing treatment, who may undergo surgery,
radiotherapy, immunotherapy or chemotherapy, require medical efforts to maintain their
quality of life. Objectives: To identify the preventive measures of cardiotoxicity in the
treatment of breast cancer in women and the main chemotherapies used. To determine the
cardiovascular repercussion of anthracyclines and trastuzumab. Methods: The study is a
literature review. As inclusion criteria, it was consulted in electronic databases of indexed
journals, books on oncologic and cardiologic thematic, consensus, guidelines, original
articles and review in Portuguese and English. The bibliography used was published from
2009 to 2019. Results: The main chemotherapy schemes used in patients with invasive
breast carcinoma were identified, considering staging, with anthracyclines being the most
prevalent, and trastuzumab, a positive HER-2 condition. Anthracyclines can trigger acute
cardiotoxicity, such as arrhythmias, or chronic heart failure. Trantuzumab leads to acute
repercussions and is easier to reverse. Early diagnosis with echocardiography and
biomarkers is recommended, as well as cardioprotection measures with angiotensin-
converting enzyme inhibitor, angiotensin II receptor blocker, statin and aerobic exercise.
Conclusions: Cardio-oncology should draw behaviors considering risks and benefits for
patients in treatment of breast cancer and focus on the prevention of cardiotoxicity.
Keywords: Cardiotoxicity; Breast Neoplasms; Trastuzumab; Anthracyclines.
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1-INTRODUCAO

Em termos estatisticos, o cancer (CA) de mama ¢ o tipo mais prevalente entre as
mulheres da populagdo brasileira, sendo destacado pelo INCA em sua estimativa para
2018, como o de maior incidéncia, excetuando-se os canceres de pele ndo melanoma. O
CA de mama na populacdo feminina, segundo esse 6rgdo, ocuparia o primeiro lugar, com

29,5% contra os canceres de colon e reto com 9,4% em segundo lugar (INCA, 2017).

O CA mama ¢ uma das doengas mais estudadas na Oncologia apresentando uma
diversidade de protocolos, guidelines, condutas diagndsticas e terapéuticas no Brasil e no
mundo. O progndstico e tratamento sdo definidos pela localizaco, idade, estadiamento e
fatores de risco, considerando critérios histopatologicos, bioldgicos, moleculares e

genéticos (CONITEC, 2018).

As pacientes submetidas ao tratamento, que poderd cursar com cirurgia,
radioterapia, imunoterapia e/ou quimioterapia, requerem esforcos médicos para
manterem adequada qualidade de vida, durante e apos toda a terapia, tendo em vista o
potencial cardiotoxico de alguns tratamentos. Dentro desse contexto, torna-se relevante

entender as suas principais consequéncias tardiamente.

Diante das repercussdes cardiotdxicas ocasionadas pelo uso dos principais
quimioterapicos no tratamento do cancer de mama, como as antraciclinas, e também o
anticorpo monoclonal trastuzumabe, busca-se compreender maneiras preventivas e

progndsticas do acometimento cardiaco.

Sendo assim, a questdo norteadora do estudo sera: Quais medidas para prevencio
de cardiotoxicidade podem ser utilizadas no tratamento com antraciclinas e trastuzumabe

de pacientes femininas com cancer de mama?

Ja em 2009, foi criada a Sociedade Internacional de Cardio-Oncologia com o
objetivo de melhor atender o paciente oncoldgico. Em 2011, foi langada pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, a primeira diretriz de Cardio-Oncologia, pois os eventos
cardiovasculares se tornaram cada vez mais frequentes nos pacientes com cancer. Assim
sendo, devido ao aumento da sobrevida com o uso de novas terapias, estamos diante de
uma populagdo com doenca cronica que pode cursar com multiplas manifestacdes

cardiacas (KALIL, FR et al, 2011).
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Portanto, a medicina, ao se empenhar para oferecer um melhor cuidado a essas
pacientes, que passardo por profundas transformagdes fisicas, psicoldgicas e emocionais,
deve empreender esfor¢os na prevengio da cardiotoxicidade. E nesse viés que se torna
necessario analisar a prevencdo da cardiotoxicidade, seja pela precocidade dos
diagnosticos através de ferramentas avangadas como o eco strain, seja pelo tratamento e

orientacOes direcionadas a area cardiovascular.

As alteragdes cardiacas podem envolver desde arritmias até a insuficiéncia cardiaca,
no entanto, com o adequado manejo terapéutico, esses possiveis efeitos colaterais nédo
podem ser considerados impedimento para o tratamento do cancer. A Cardiologia junto
com a Oncologia deve tragar condutas considerando os riscos e os beneficios para as

pacientes (KALIL, FR et al, 2011).

A terapia combinada com antraciclinas e trastuzumabe pode causar insuficiéncia
cardiaca (IC) em até 27% dos pacientes. Entre os sobreviventes de cancer, um terco
morrera de doenca cardiovascular, ratificando a necessidade de cuidados cardiacos na
populagdo com cancer. A detec¢do precoce da disfungdo cardiaca pode permitir a
implementacdo de estratégias cardioprotetoras antes que o dano miocardico,

potencialmente irreversivel, tenha ocorrido (BARROS, MVL et al, 2019).

Sabe-se que o Brasil passou por uma transi¢do epidemioldgica entre as principais
causas de mortalidade, atualmente observamos que as doengas do aparelho circulatério
sd0 as maiores causadoras de desfecho sombrio, vencendo as causas neoplasicas e até

mesmo as causas externas (ARAUJO, 2012).

Os prejuizos para a sociedade sdo tantos que as doengas cardiovasculares se
tornaram um problema de satide publica, ainda mais quando passaram a ocupar o primeiro

lugar entre as causas de mortalidade (MARINHO, 2016).

No meio intra-hospitalar, a realidade ndo ¢ diferente. De acordo com o estudo
BREATHE, a IC ¢ uma das principais causas de hospitalizacdo do adulto no Brasil, e
alcanga alta mortalidade entre os pacientes admitidos com insuficiéncia cardiaca aguda

(BREATHE, 2013).

A I Diretriz de Cardiotoxicidade visa protocolar e unificar medidas para prevengao

da cardiotoxicidade. Nesse estudo, foram avaliados os principais tratamentos ¢ métodos
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diagnodsticos preconizados na literatura, dentre eles a ecocardiografia, com ou sem
avaliag@o do strain através do speckle tracking e demais exames complementares, a fim

de evitar repercussdes negativas a partir do uso das antraciclinas e trastuzumabe.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 Prevaléncia e incidéncia de casos de CA de mama na populacdo feminina brasileira.

O CA de mama possui alta incidéncia no Brasil, sendo estimados 59.700 novos
casos em 2018 e também em 2019, com 56,33 casos a cada 100 mil mulheres.
Excetuando-se os tumores de pele ndo melanoma, o CA de mama ¢ o principal tipo a
acometer o sexo feminino nas Regides Sul (73,07/100 mil), Sudeste (69,50/100 mil),
Centro-Oeste (51,96/100 mil) e Nordeste (40,36/100 mil). Na Regido Norte, é o segundo
tumor mais incidente (19,21/100 mil). Em 2015, no Brasil, ocorreram 15.403 o6bitos por
cancer de mama (INCA, 2017).Pode-se melhor observar a incidéncia do cancer de mama

quando comparado com outras neoplasias na figura 1.

Globalmente, 0 CA de mama ¢ o mais prevalente e potencialmente maligno nas
mulheres, perdendo apenas para os tumores de pele ndo melanoma, o que correspondeu
a 25,2% de todos os tumores malignos diagnosticado no sexo feminino em 2012. Além
disso, essa foi a principal causa de obito por cancer entre as mulheres, com estimativa de
522 mil mortes nesse mesmo ano, representando 14,7% do total de 6bitos mundiais

(INCA, 2017).

E importante ressaltar que a tendéncia é aumentar o nimero de casos
diagnosticados com tal patologia na maioria das regides mundiais, como na América do
Sul, Asia e Africa, porém, houve queda da incidéncia nos paises da Unido Europeia e
América do Norte (HARBECK. et al, 2017). Foram detectados declinios nas taxas de
mortalidade ja na década de 1990, refletindo as melhorias no diagnostico precoce ¢

intervengdo terapéutica mais eficaz (INCA, 2017).
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Figura 1. Distribuiggo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por sexo,
exceto pele ndo melanoma.

Fonte: Coordenagdo de Prevengdo e Vigilancia. Estimativa 2018: incidéncia de cancer no Brasil. INCA,
2017.

2.2 Fatores de Risco e Protecao

O CA de mama ¢é visto como uma neoplasia de bom prognoéstico quando
diagnosticado ¢ tratado precocemente. Entretanto, se detectado tardiamente e ja em
estagios avancados, com metéstases sist€émicas, o tratamento ndo € curativo. Em paises
desenvolvidos, a sobrevida média apés cinco anos do diagnostico tem aumentado,
evoluindo para até 85% das pacientes. No Brasil, a sobrevida ¢ de, aproximadamente,
80%. As taxas de sobrevida estdo diretamente relacionadas ao diagndstico precoce e
politicas publicas de rastreamento, principalmente pela mamografia, um método eficaz

para rastreamento populacional. (BRASIL, 2018, p.15-34).

2

E sabido que existem muitos fatores de risco envolvidos no cancer de mama. A
idade ¢ o principal fator de risco, tendo rapido aumento das taxas de incidéncia até 50
anos e lentificagdo apds essa idade. (CONITEC, 2018) Outros fatores relacionam-se a
vida reprodutiva da mulher como: menarca em idade inferior a 12 anos; menopausa apos
55 anos; nuliparidade; primeira gravidez apos 30 anos; uso de alguns anticoncepcionais;
terapia de reposicao hormonal (TRH) na menopausa por tempo prolongado. Além disso,
exposicdo a radiagdo ionizante; etilismo; dieta hipercaldrica; sedentarismo; doengas
proliferativas na mama; historia familiar de cancer de mama; e predisposi¢do genética

com mutacdes nos dois genes de alto risco, BRCA 1 e BRCA 2 também sdo importantes

fatores de risco no desenvolvimento do CA de mama (INCA, 2017).

Quando ha mutacdo no gene BRCA 1, a chance de desenvolver a doenca varia de
55% a 65%, enquanto a mutagdo no gene BRCA 2 eleva para 45%. Existem outros genes

considerados de alta penetrancia assim como os BRCA, que sao: Tp53, PTEN, CDHI1 e
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PALB2. Em adigdo, ha também os genes de moderada e baixa penetrancia, como ATM,

CHEK2, STK-11, NF1, NBN, MSH6, RADS51D, entre outros (VIEIRA, 2017).

A incidéncia do CA de mama aumenta conforme a idade, principalmente acima dos
50 anos, sendo 100 vezes mais frequente em mulheres do que homens, e prevalente em
mulheres brancas. No periodo de pds-menopausa, a obesidade, definida como IMC>30
kg/m?, é associada a maior morbimortalidade nessas pacientes, uma vez que sio
aumentados os niveis de estrogénio pela conversao periférica do tecido adiposo (VIEIRA,

2017).

Quanto maior o tempo para diagnosticar a doenga, maior o avango € pior o
prognostico, aumentando a morbidade. Nos paises de baixa e média renda, o CA de mama
¢ diagnosticado tardiamente, o que compromete a qualidade de vida e reduz a sobrevida
das pacientes. A fim de transformar esse cendrio, o Brasil em conjunto com o Ministério
da Saude tem investido na detec¢do precoce da doenca, inclusive priorizando o
seguimento da nova publicagdo “Diretrizes para detecg@o precoce do cancer de mama no

Brasil”, objetivando a identificagdo da doenga ainda em estagio inicial (INCA, 2017).

Para atingir tal objetivo, além do screening com mamografia a cada dois anos para
as mulheres entre 50 a 69 anos, ha também a precocidade do diagnostico a partir do
seguinte tripé: populacao alerta para os sinais e sintomas suspeitos; profissionais de saude
capacitados; servicos de saude com estrutura para garantia da confirmagdo diagndstica
(INCA, 2017). O exame fisico das mamas em consultas médicas ndo € uma estratégia de
rastreamento recomendada por ndo ter comprovacdo de beneficios superiores aos riscos

(CONITEC, 2018).

A prevencao do CA de mama baseia-se em modificar os fatores de risco ambientais
e de estilo de vida interferindo na carcinogénese e no consequente aparecimento tumoral.
O consumo de frutas e verduras (cinco ou mais porgdes diferentes por dia), alimentos
ricos em Omega-3 (peixes ¢ castanhas) ¢ azeite de oliva, evitando os alimentos
processados e com alto indice glicémico, podem resultar em menores riscos de neoplasia
maligna em geral. Ja a pratica regular de atividade fisica e a amamentagdo sdo fatores

protetores no cancer de mama (VIEIRA, 2017).
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2.3 Classificac¢do do Carcinoma Mamario

Mais de 95% das malignidades mamadrias sdo classificadas em adenocarcinomas,
que se subdividem em carcinomas in situ e carcinomas invasivos. O carcinoma in situ é
uma proliferacdo neoplasica limitada aos ductos e lobulos pela membrana basal e
representa 15 a 30% dos tipos histologicos do cancer de mama (VINAY, K. et al, 2010).
As figuras 2,3,4,5 e 6 representam a anatomia da mama, carcinoma ductal e lobular in

situ e carcinoma ductal e lobular infiltrantes.

J& o carcinoma invasivo ou infiltrante ultrapassa a membrana basal em dire¢ado ao
estroma e esta presente em 70 a 85% dos casos. Esse tltimo tem capacidade de invadir a
vasculatura e, consequentemente, linfonodos regionais e sitios a distancia (VINAY, K. et
al, 2010). O tipo histopatoldgico invasivo mais comum, incidéncia superior a 90% dos
casos, ¢ o carcinoma ductal infiltrante (CDI). O segundo mais comum ¢ o carcinoma
lobular infiltrante (CLI), prevalente em 5 a 10% dos casos. As diretrizes do Ministério da
Saude baseiam-se nesses dois tipos e utilizam o termo CA de mama como sindnimo de

CDI e CLI (CONITEC, 2018).

Os carcinomas in situ sdo subdivididos em carcinoma ductal in situ/carcinoma
intraductal (CDIS) e carcinoma lobular in situ (CLIS). O CDIS representa 80% dos
carcinomas in situ, enquanto o CLIS é comum apenas em 20% dos pacientes (VINAY,

K. etal, 2010).

Em contrapartida, os carcinomas invasivos s3o subdivididos em sete tipos
diferentes, tendo maior representatividade pelo carcinoma de nenhum tipo especifico
(“ductal”), 79% dos casos, ¢ também pelo carcinoma lobular, 10%. Os demais sdo pouco
prevalentes: carcinoma tubular/cribiforme (6%); carcinoma mucinoso/coloide (2%);
carcinoma medular (2%); carcinoma papilifero (1%); carcinoma metaplasico (<1%)

(VINAY, K. et al, 2010).

A classificagdo molecular do CA de mama pode ser realizada por imuno-
histoquimica (IHQ), uma analise genética a partir do material histopatologico. Existem
cinco subtipos moleculares, que diferenciam a evolugéo clinica e o prognostico de cada
paciente. Entre esses sdo: luminal A, luminal B, luminal hibrido, receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) e basal-simile. No entanto, clinicamente e, a

fim de defini¢do de tratamento, utiliza-se, prioritariamente, o status dos receptores
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hormonais de estrogénio (RE), progesterona (RP) e do HER-2. O HER-2, quando
positivo, ¢ classificado de acordo com a IHQ em: 0/3 cruzes; 1/3 cruzes; 2/3 cruzes ou

3/3 cruzes, sendo definido como superexpressao do HER-2 a partir de 2/3 cruzes
(CONITEC, 2018).

2.3.1 Carcinoma In Situ

O carcinoma in situ de mama ¢ uma doenga com potencial heterogéneo de
malignidade e tem sido amplamente diagnosticado, levando ao aumento de sua
incidéncia, a partir do rastreamento por mamografia, ja que s@o lesdes ndo palpaveis.
Considera-se que 25 a 30% dos novos diagndsticos de CA de mama mundialmente sejam

lesdes in situ (HOFF, PMG. et al, 2013).
2.3.1.1 Carcinoma Ductal In Situ

O CDIS consiste em uma populagao clonal maligna de células epiteliais limitadas
aos ductos e l6bulos pela membrana basal, podendo se expandir pelos ductos e l6bulos,
produzindo lesdes extensas e acometimento de um setor inteiro da mama. As células
mioepiteliais sdo preservadas (VINAY, K. et al, 2010).E um diagnostico de exclusio,
pois se nao for encontrada invasdo estromal pela neoplasia, o tumor ¢ chamado de ndo

invasivo ou intraductal (HOFF, PMG. et al, 2013).

O diagnostico de CDIS aumentou de menos de 5% para 15-30% diante de todos os
carcinomas a partir do screening mamografico nas populacdes investigadas
adequadamente. Dentre os canceres detectados por mamografia, aproximadamente 50%
sdo CDIS, como resultado das calcificagdes presentes. Em 80% das vezes, o tumor se
manifesta clinicamente por microcalcificagdes. E menos comum aparecer fibrose
periductal circundante, a qual forma densidade mamografica e massa palpavel vaga; ¢
raro detectar descarga papilar, ja que o tipo mais frequente ¢ o micropapilifero, e ¢ dificil
ser detectado como um achado incidental nas bidpsias para outras lesdes (HOFF, PMG.

et al, 2013); (VINAY, K. et al, 2010).
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2.3.1.2 Carcinoma Lobular in Situ

A incidéncia do CLIS, 1 a 6% dentre os carcinomas, ndo foi afetada a partir do
screening mamografico, ja que ndo esta associado a calcificagdes ou reagdes estromais
que produzem densidade demografica. Sendo assim, o CLIS é um achado incidental de
bidpsia e ¢ comum em mulheres jovens, sendo 80 a 90% dos casos antes da menopausa.
Quando se realiza a bidpsia nas duas mamas, esse tipo histologico esta presente
bilateralmente em 20 a 40% das mulheres, enquanto s6 10 a 20% em casos de CDIS

(VINAY, K. et al, 2010).

Sabe-se que as pacientes com CLIS desenvolvem carcinoma invasivo na mesma
propor¢do que mulheres com CDIS nao tratado. Isso pode ser justificado pelo fato das
células do CLIS e do carcinoma lobular invasivo serem idénticas no aspecto e dividirem
anormalidades genéticas, como a perda da expressdo da E-caderina, uma proteina de
adesdo celular transmembrana que contribui para a adesdo das células epiteliais mamarias

(VINAY, K. et al, 2010).

Dessa forma, o CLIS ¢ considerado um marcador bioldgico, tendo uma minoria das
mulheres com esse diagnostico desenvolvendo doengas invasoras, o que ocorre,
normalmente, ap6s 12 anos de seguimento. O risco para CA de mama ductal ou lobular

invasor ¢ de 1 a 1,5% ao ano (HOFF, PMG. et al, 2013).
2.3.2 Carcinoma Invasivo/Infiltrante

O carcinoma invasivo tende a se apresentar na forma de massa palpavel na auséncia
do adequado screeming mamografico. Quando um tumor ¢ palpavel esta associado a
metastases linfonodais axilares em mais de 50% das pacientes ¢ quando de grande
tamanho, pode estar fixo na parede toracica ou gerar reentrancias na pele. Se houver
retracdo mamilar, a lesdo estd envolvendo a por¢do central da mama. J4 ao notar
linfedema e espessamento cutaneo, os vasos linfaticos podem estar comprometidos ¢
bloquearem a drenagem da pele. Além disso, as aderéncias entre a pele e o ligamento de
Cooper assemelham-se ao aspecto de casca de laranja, também conhecido como

caracteristica em peau d’orange (VINAY, K. et al, 2010).

J& quando hd o adequado screening mamografico, os carcinomas invasivos se

apresentam como massas radiodensas e ao serem diagnosticados por tal exame de imagem
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tétm metade do tamanho, em média, ao comparar com o tamanho dos canceres
diagnosticos pela palpacdo das mamas. Sendo assim, aqueles vistos inicialmente pela
mamografia terdo metastase linfonodal em menos de 20% por ainda estarem com

tamanhos reduzidos (VINAY, K. et al, 2010).

A denominacdo “carcinoma inflamatério” ¢ dedicada a tumores com apresentagao
clinica de eritema e edema (tipo peau d’orange) da mama, devido a invas@o extensa com
obstru¢do dos vasos linfaticos dérmicos pelas células tumorais. Normalmente, ¢é
infiltrativo, agressivo, rapido crescimento tumoral, ndo formando massa palpavel e
discreta. Logo, tal aspecto pode confundir com uma reagdo inflamatoéria benigna da mama
¢ atrasar o diagnostico de carcinoma invasivo, o que leva a metastases ao diagnostico
tardio com rapida evolugdo e péssimo progndstico. O achado anatomopatologico desse
tumor o classifica como carcinoma do tipo ductal (HOFF, PMG. et al, 2013); (VINAY,
K. etal, 2010).

Sabe-se que existem algumas diferencas clinicas entre o CDI e o CLI em relagdo ao
prognostico ¢ evolugdo da doenca. Os CLI sdo os mais comuns, acometem,
principalmente, mulheres idosas, e cursam com lesao bilateral em mamas ao diagnostico.
E classico apresentar positividade aos Receptores Hormonais (RH) e podem desenvolver
metastases tardias para meninge, peritdnio e trato gastrointestinal. Esse tipo possui

prognostico mais favoravel do que o CDI (CONITEC, 2018).

2.3.2.1 Carcinoma Ductal Infiltrante (Carcinoma Invasivo, Nenhum Tipo Especifico-

NTE)

Esse tipo histologico esta presente em 70 a 80% dos tipos de carcinoma ¢ a
expansdo de técnicas laboratoriais de analise do DNA, RNA e proteinas permitiu uma
classificacdo molecular deste grupo. A partir da quantificacdo relativa de RNAm foi
possivel identificar os cinco maiores padrdes de expressdo genética no grupo NTE, as
quais se correlacionam com o progndstico e tratamento, sendo eles: luminal A; luminal

B; normal; basal-simile; e HER-2 positivo (VINAY, K. et al, 2010).
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O “luminal A” representa 40-55% dos NTE e consiste em RE positivo e HER-2
negativo. Esse responde bem aos tratamentos hormonais e pouco a quimioterapia

convencional, apresentando crescimento lento (VINAY, K. et al, 2010).

O “luminal B” estd presente em 15 a 20% dos NTE e possui o RE positivo,
superexpressdo HER-2, manifestando maior taxa proliferativa e com alta probabilidade

de metastase linfonodal, responsivo a quimioterapia (VINAY, K. et al, 2010).

O subtipo “mama normal-simile” representa 6 a 10% dos NTE, sendo bem
diferenciado, RE positivo, HER-2 negativo com grande similaridade ao tecido mamario
normal, deixando questionamento sobre um possivel padrao especifico tumoral (VINAY,

K. et al, 2010).

J& o “basal-simile” com prevaléncia de 13 a 25% dos NTE, ¢é notavel pela auséncia
de RE, RP, HER-2 e expressdo de marcadores tipicos de células mioepiteliais, como
queratinas basais, P-cadeirina, p63 ou laminina. Sendo assim, ¢ conhecido como um
subgrupo de carcinomas “triplo-negativos”, com alta taxa proliferativa, de curso
agressivo e metastases para visceras e cérebro, comumente em mulheres com mutagéo
BRCA 1. Apenas 15 a 20% das pacientes terdo uma resposta completa a quimioterapia

(VINAY, K. et al, 2010).

O subtipo HER-2 positivo compreende 7 a 12% dos casos, sendo RE negativo com
superexpressdo da proteina HER-2. Essa expressdo proteica ocorre pela amplificagdo do
segmento 1721 do DNA e o HER-2 ¢ conhecido como um proto-oncogene e seu produto
proteico ¢ reconhecido como um antigeno associado ao tumor. Assim, o oncogene HER-
2 ¢ responsavel pela codificagdo de uma glicoproteina transmembrana com atividade de
tirosinoquinase intracelular e o receptor HER-2 atua na ativagdo da via de sinalizagéo
para proliferagdo e diferenciacdo celular, junto a angiogénese. Esses canceres sdo pouco
diferenciados, com alta taxa proliferativa, associando-se a metastases cerebrais (HOFF,

PMG. et al, 2013); (VINAY, K. et al, 2010); (BRASIL, 2018, p. 15-34).
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2.3.2.2 Carcinoma Lobular Infiltrante

Os CLI se apresentam com densidade mamografica de contornos irregulares e sdo
massas palpaveis ao exame fisico, mas de dificil detec¢do sem a mamografia. Em 25%
dos casos, ha infiltragdo difusa tecidual e 5-10% das pacientes apresentam a doenga

bilateralmente (VINAY, K. et al, 2010).

Os CLI, quando bem diferenciados ou moderadamente diferenciados, apresentam
RE positivo, raramente superexpressam HER-2 e sdo associados ao CLIS. No entanto, os
carcinomas lobulares invasivos pouco diferenciados ndo tendem a expressar receptores

hormonais e superexpressam HER-2 (VINAY, K. et al, 2010).

As metastases acarretadas por esse tipo histologico sdo diferentes das demais por
acometerem peritonio, retroperitonio, leptomeninges, trato gastrointestinal, utero e

ovarios (VINAY, K. et al, 2010).

Figura 2. Anatomia da Mama.

Fonte: https://eigierdiagnosticos.com.br/blog/doencas/tipos-cancer-de-mama/
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Figura 3. Drenagem linfatica da mama feminina e posi¢ao dos linfonodos regionais.

Fonte: Sobotta-Atlas de Anatomia Humana-volume 2, p.55.
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Figura 4. Carcinoma ductal in situ.

Fonte: https://eigierdiagnosticos.com.br/blog/doencas/tipos-cancer-de-mama/
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Figura 5. Carcinoma lobular in situ.
Fonte: https://eigierdiagnosticos.com.br/blog/doencas/tipos-cancer-de-mama/
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Figura 6. Carcinoma invasivo ductal e lobular.
Fonte:http://drfelipeades.com/2016/09/19/carcinoma-ductal-e-carcinoma-lobular-entenda-as-diferencas-
entre-esses-dois-tipos-de-cancer-de-mama/

2.4 Estadiamento

O estadiamento tumoral objetiva classificar a doenca de acordo com a extensdo
locorregional e a distancia e, assim, orientar o tratamento e o prognostico de cada caso.
O sistema de estadiamento mais utilizado e melhor aceito ¢ o da Unido Internacional
Contra o Cancer (UICC) de 2010 com a Classificagdo de Tumores Malignos e também
do manual da American Joint Committee on Cancer (AJCC) 2010, 7° edigdo. Sao usadas

as seguintes categorias: T (tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metastase a
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distancia), sendo conhecido como Sistema TNM, estando representados nas tabelas 1, 2,

3 ¢4 (INCA, 2017); (VIEIRA, 2017).

No entanto, em 2017, foi publicada a 8° edicdo do AJCC, atualizando o
estadiamento do CA de mama e os fatores prognosticos, ndo sendo ainda amplamente

utilizado (CONITEC, 2018).

Os linfonodos regionais mamarios avaliados no estadiamento sdo: axilares
homolaterais, ou seja, linfonodos interpeitorais e ao longo da veia axilar e suas tributarias.
Esses sdo subdivididos em nivel I (axilar inferior); nivel I (axilar médio); nivel III (axilar
apical). Além desses, existem também os linfonodos infraclaviculares homolaterais;
mamarios internos homolaterais; e supraclaviculares homolaterais (BRASIL, 2018, p. 15-
34).

A abordagem do paciente com CA de mama inicial deve ter, além da anamnese e
exame fisico, hemograma completo, ureia, creatinina, glicemia, prova de fungéo hepatica,
fosfatase alcalina (FAL), eletrocardiograma (ECG), radiografia de térax, mamografia
bilateral, ultrassonografia mamaria quando necessario, e determinacdo do status RH,
HER-2. Em casos de estagio [ ou Il e FA normal, ndo precisa realizar outros exames. Se
FA eclevada, dores dsseas, dores abdominais, aumento de transaminases hepaticas ou
estagio III; IlIb ou IV, solicitar cintilografia 6ssea e ultrassonografia abdominal. Se
paciente ja em estagio IlI, doenca avancada locorregional tomografia de torax e abdome

¢ importante (BRASIL, 2018, p. 15-34); (VIEIRA, SC, 2017).

A ressonancia magnética ndo faz parte do screening inicial, solicitada apenas para
avaliacdo complementar de diagnosticos metastaticos, como na sindrome de compressao
medular, por exemplo. O uso da PET-CT (tomografia por emissdo de positrons) nao ¢é

preconizado na avaliacdo do cancer de mama (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Os marcadores tumorais CA15-3, CA 72.4, CEA e outros ndo sdo importantes no
diagnostico, prognodstico, seguimento ou acompanhamento apds tratamento de pacientes

com cancer de mama (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Sabe-se que o indice de doenga metastatica varia conforme o subtipo molecular e o
estadiamento do cancer de mama, representado nas tabelas 5 e 6. Em pacientes com

Estadio III, possuem maior prevaléncia de metastase ossea (2,7%), seguida de metastase
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hepatica (1,1%) e metastase pulmonar (0,7%). Ja quando ¢ diagnosticado o subtipo HER-

2 superexpresso, a chance de ter metastase Ossea ¢ de 2,7%, enquanto o Luminal B tem

0,7% de probabilidade. Ressalta-se que mulheres com cancer de mama HER-2 positivo

tem maior risco de desenvolver metastases no sistema nervoso central (BRASIL, 2018,

p. 15-34).

Tabela 1. Estadiamento do cancer de Mama: T- Tamanho do tumor.

T- Tamanho do tumor
Tx Tumor ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 mic carcinoma microinvasor (até 0,1 cm) em sua
maior dimensao
T1a tumor com mais de 0,1 cm até 0,5 cm em sua
Tl Tumor com 2 ¢cm ou menos maior dimensio
em sua maior dimensdo T1b tumor com mais de 0,5 cm até 1 cm em sua maior
dimensdo
Tle tumor com mais de 1 cm e até 2 cm em sua
maior dimensao
T2 Tumor com mais de 2 cm e com até 5 cm em sua maior dimensao
T3 Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensao
T4a  |Extensdo direta para parede toracica
Tumor de qualquer T com . o R
extensio direta para pele, T4b Ext’eflsao para pele (ulceragdo; nédulos cutaneos
T4 L . satélites na mesma mama; peau d'orange)
parede toracica ou ambos e
cancer inflamatério T4c |[Associa T4a e T4b
T4d |Carcinoma Inflamatorio

Fonte: CONITEC, 2018.
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Tabela 2. Estadiamento do cancer de mama:N- Linfonodos.

N- Linfonodos

Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO

Auséncia de metistase em linfonodo regional

N1

Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), nivel (is) I, II movel(eis)

N2

Metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais), nivel(eis) I, II,
movel(eis), clinicamente fixos ou confluentes; ou metastase detectada
clinicamente(*) em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) homolateral(ais), na
auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo axilar

N2a

Metastase em linfonodos axilares homolaterais, nivel(eis) I, 11, fixos uns aos
outros ou a outras estruturas

N2b

Metastase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
homolateral(ais), na auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo
axilar

N3

Metastase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) (nivel III) com
ou sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) nivel(eis) I, II; ou
metastase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
homolateral(ais), na presenca de evidéncia clinica de metastase em
linfonodo(s) axilar(es), nivel(eis) I, II; ou metastase em linfonodo(s)
supraclavicular(es) homolateral(ais) com ou sem acometimento de
linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) ou mamario(s) interno(s);

N3a

Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem
acometimento da cadeia axilar

N3b

Metastase para linfonodo(s) da mamaria interna homolateral e para
linfonodo(s) axilar(es)

N3¢

Metastase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is)

Fonte: CONITEC, 2018.

Tabela 3. Estadiamento do cancer de mama: M- Metastases.

M- Metastase
Mx Metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia
MIl Presenga de metdstase a distancia

Fonte: CONITEC, 2018.
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Tabela 4. Estadiamento cancer de mama- Estagios.

Estadiamento

- Estégio 0 (TisNOMO);

- Estagio 1A (T1*NOMO);

- Estagio IB (TON1miMO, T1*N1mi MO);

- Estagio IIA (TON1IMO, T1*N1MO, T2NOMO);

- Estagio 11B (T2N1MO, T3NOMO);

- Estagio IIIA (TON2MO, T1*N2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO);

- Estagio I1I1B (TANOMO, T4AN1MO, TAN2MO);

- Estagio IlIC (Qualquer T N3MO);

- Estagio IV (Qualquer T Qualquer N M1).

(*) Tlinclui TImic.

Fonte: CONITEC, 2018.

Tabela 5. Incidéncia de metastase de acordo com o estadiamento.

Estadiamento Metastase ossea% | Metastase Metastase
hepatica % pulmonar %
| [oo I To4
I 0.6 01 0.1
m 2.7 [ 1.1 0.7
p=0.01 p=0.01 P<0.01

Fonte: VIEIRA, S. C., 2017.

Tabela 6. Incidéncia de metastase de acordo com o subtipo molecular.

Subtipo molecular | Metastase dssea% | Metastase Metastase
hepatica % pulmonar %

Luminal A 1.4 0.1 0.2

Luminal B 07 0.1 0

Luminal B Her2+ 25 1 0

Her2+ super- | 2.7 1.1 0.3

expresso

Triplo 09 09 09

negativo(basal

ike) p<0.05 p<0.01 p<0.05

ike

Fonte: VIEIRA, S. C., 2017.



2.5 Classificacdo de Risco

4

A fim de determinar a terapéutica individual, ¢ imprescindivel considerar o
estadiamento tumoral pela classificagdo TNM, laudo histopatologico, resultado do exame
de imuno-histoquimica (IHQ), quadro clinico e tratamento local se ja realizado.Os
critérios de risco de recorréncia sdo determinantes na classificacdo de baixo,
intermediario e alto risco, possibilitando a orientag@o da terapia adjuvante. Assim sendo,
quanto maior o risco, melhores sdo os beneficios do tratamento. Na tabela 7, ha a

representacdo dos critérios utilizados para classificagao.

Tabela 7. Classifica¢do de Risco.

Baixo Risco Linfonodo negativo e todos os seguimntes critérios:
- pT até 2 cm,

- Grau 1,

- EE ou RP positivo.

- HER.-2 negativo,

- Subtipo molecular Luminal A e

- Idade 1gual ou acima de 35 anos.

Risco Intermedidrio | Linfonodo negativo & pelo menos um dos seguintes critérios
- pT maior que 2 cm,

- Grau 2 - 3,

- EE ou RP negativos,

. Subtipo Molecular Luminal B (HER-2 negativo),

- Idade abaixo de 35 anos ou

- 1 a 3 linfonodos posttivos se RH positivo.

Alto Risco - 4 ou mais linfonodos positivos on

- Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior que 2
cm & HER-2 negativo ou

- Linfonodo negative, T mator que 1cm e HER.-2 positivo.

Fonte: Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama. Portaria conjunta n° 04, de 23 de

janeiro de 2018.

2.6 Tratamentos
2.6.1 Carcinoma Ductal in Situ

Na abordagem terapéutica do CDIS ¢ preciso planejar o tratamento cirurgico

mamario e axilar; radioterapico; medicamentoso e seguimento.
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O tratamento cirrgico possui varias opgdes, desde ressec¢do segmentar do tumor
até mastectomia com ou sem reconstru¢do. No entanto, ndo ha indicios de melhorar a
sobrevida com qualquer uma dessas intervencgdes, embora no tratamento conservador o

risco de recidiva local seja maior (HOFF, PMG. et al, 2013).

A cirurgia conservadora tende a ser aplicada em tumores bem delimitados
radiologicamente; volume mamario permissor da resseccdo da lesdo com margens livres
e resultado estético adequado; possibilidade de radioterapia adjuvante; e seguimento
rigoroso. A presenga das seguintes caracteristicas sdo fatores preditivos para recidiva
local apos tratamento cirurgico conservador: grau nuclear; presenca de comedonecrose;
tamanho do tumor e margens de resseccdo adequadas (> 2 mm) (HOFF, PMG. et al,

2013).

A mastectomia ¢ indicada quando as lesdes sdo radiologicamente extensas com
microcalcificagdes difusas; padrao multicéntrico; volume mamario reduzido dificultando
resultados estéticos apds ressec¢do segmentar; contraindicag¢@o a radioterapia por ja ter
tido radioterapia toracica prévia ou doenga do colageno ativa; op¢ao da paciente (HOFF,

PMG. et al, 2013).

4

E importante realizar a biopsia do linfonodo sentinela (BLS), embora
histologicamente o carcinoma in situ ndo invada a membrana basal, na prética, 10 a 20%
dos CDIS pré-operatério apresentam o diagnostico anatomopatolégico de carcinoma
invasor. Assim, a BLS deve ser priorizada quando realizar mastectomia, bem como em
lesdes de alto grau com comedonecrose e extensas. Caso dé positivo para metastase no

linfonodo sentinela, é aconselhada a disseccdo axilar radical (HOFF, PMG. et al, 2013).

Com relacdo a radioterapia, todo tratamento conservador de CDIS deve ser
acompanhado de radioterapia adjuvante, havendo reducdo de 50% na recidiva local. Se
for realizada a mastectomia nos CDIS, nédo ¢é necessario fazer radioterapia apos a cirurgia.
Contudo, se for identificada lesdo invasora no anatomopatologico, deve realizar
radioterapia de acordo com os protocolos de carcinoma invasor (HOFF, PMG. et al,

2013).

O tratamento quimioterapico nao ¢ indicado em neoplasias in situ, podendo usar a
hormonioterapia com Tamoxifeno em casos de tumores com receptores hormonais

positivos. Todavia, ¢ preciso considerar os efeitos colaterais dessa droga como
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tromboembolismo, carcinoma de endométrio, catarata e fogachos, e avaliar o risco local
de recidiva. Caso o risco de recidiva seja baixo, a terapia deve ser evitada (HOFF, PMG.

et al, 2013).

O seguimento ap6s o tratamento do CDIS deve ser clinico e mamografico
periodicamente, uma vez que o risco de recidiva local por carcinoma invasor ¢ de 30 a
50%. Os principais fatores de risco para a recorréncia local sdo idade jovem, margens
positivas, alto grau nuclear e presenca de comedonecrose. Mesmo que o tratamento dessa
patologia ainda seja controverso, os indices de cura atingem 95% em 10 anos de

seguimento (HOFF, PMG. et al, 2013).
2.6.2 Carcinoma Lobular in Situ

O tratamento do CLIS é controverso e ha duas alternativas atualmente: mastectomia

ou seguimento rigoroso utilizando ou ndo medicamento.

A mastectomia bilateral ¢ o tratamento definitivo por reduzir os riscos de doenga
invasora, sendo classificada como mastectomia redutora de risco. A BLS ¢ indicada se
houver suspeita clinica ou radiologica de lesdo invasiva. E importante considerar a
reconstru¢do mamaria, pois tal patologia acomete mulheres na pré-menopausa (HOFF,

PMG. et al, 2013).

O seguimento deve ser rigoroso a fim de diagnosticar precocemente uma possivel
lesdo invasora. E recomendado atendimento com profissional qualificado de 6 em 6 meses
para a realizacdo do exame fisico das mamas e a mamografia deve ser feita anualmente.
Se resultado duvidoso, € preciso fazer ultrassonografia e ressonancia magnética mamaria

(HOFF, PMG. et al, 2013).

A quimioprevencao deve ser considerada nas pacientes com diagnodstico de CLIS,
mas que ndo fizeram a mastectomia, podendo utilizar Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos
ou Raloxifeno 60 mg/dia, esse ultimo ¢ indicado em mulheres na pés-menopausa por ter
menos efeitos adversos tromboembdlicos e endometriais ao comparar com o Tamoxifeno.
Sabe-se que o Tamoxifeno utilizado em mulheres na pré-menopausa leva a perda 6ssea,
enquanto na pds-menopausa preserva a massa 0ssea e reduz a incidéncia de fraturas

(HOFF, PMG. et al, 2013).
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2.6.3 Tratamento Sistémico Adjuvante

Como terapia adjuvante precoce no tratamento sistémico do CA de mama, existem
3 modalidades distintas: tratamento endocrino com tamoxifeno, inibidores da aromatase
(IAs) ou supressao ovariana; terapia anti-HER-2, como por exemplo, o trastuzumabe; e

quimioterapia (Qt) (HOFF, PMG. et al, 2013).
2.6.3.1 Tratamento Enddcrino Adjuvante

Sabe-se que pacientes com CA de mama RH positivo sdo candidatas a terapia
hormonal adjuvante, independentemente da idade, do acometimento linfonodal e da
administracdo da quimioterapia. Tendo em vista a importincia do estrogénio na
manutengdo do cancer de mama, o tratamento hormonal objetiva prevenir que as células
tumorais RH positivas recebam estimulo dos estrogénios endogenos. As células com
amplificacdo do HER-2 indicam um marcador de resisténcia a terapia endocrina (HOFF,

PMG. et al, 2013).

Dentre os tratamentos hormonais, o tamoxifeno é o principal a ser prescrito, por
reduzir a taxa de recorréncia anual em 41% ¢ também a de mortalidade em 34% das
mulheres com RH positivos. E administrado na dose de 20 mg/dia por 5 anos, iniciando

apos a Qt e/ou RT (HOFF, PMG. et al, 2013).

Nas mulheres que se encontram na fase pré-menopausa, o tamoxifeno ¢ o mais
indicado, havendo como possibilidade alternativa e/ou complementar a supressdo

ovariana ou ablagdo ovariana quando o RH positivo (HOFF, PMG. et al, 2013).

Os IAs, responsaveis pela inibicdo da enzima aromatase, a qual converte
androgenos em estrogenos, sdo evitados na pré-menopausa por aumentar a secregdo de
gonadotrofinas e estimulo ovariano, acarretando em aumento do substrato androgénico e
na aromatase. Isso porque é reduzido o feedback de estrogeno ao hipotalamo ¢ a hipofise.
Nas mulheres pds-menopausa, os IAs geram importante deplecdo de estrogénio, mas
devem ser considerados nos primeiros 5 anos de tratamento adjuvante, sendo

representados pelo anastrozol, letrozol ou exemestano (HOFF, PMG. et al, 2013).
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Em contrapartida, mesmo com o uso crescente de IA, o tamoxifeno continua sendo
a principal referéncia no tratamento do CA de mama, sendo uma medicacdo barata,
difundida mundialmente e disponivel no sistema unico de saide (SUS). Mesmo ndo sendo
preferencial como terapia hormonal em pacientes na poés-menopausa, ¢ uma alternativa

validada (HOFF, PMG. et al, 2013).
2.6.3.2 Quimioterapia Adjuvante

A Qt adjuvante ¢ recomendada nas pacientes sem evidéncia de doenca metastatica
com carcinoma ductal ou lobular invasivo, com linfonodos positivos ou T> lcm, ndo
incluindo T entre 1 e 2 cm, grau 1. Considera-se as pacientes jovens com idade menor a
40 anos com T de 0,6 a 1 cm e invasdo angiolinfatica ou grau 3 (nuclear ou histologico)
ou HER-2 positivo. Sendo assim, pode-se indicar a Qt adjuvante em pacientes com risco
intermediario ou alto, desde que ndo haja contraindicagao clinica (BRASIL, 2018, p. 15-
34).

O momento mais indicado para iniciar a Qt adjuvante ¢ de até 12 semanas apds a
realizacio da cirurgia. E importante ressaltar que realizar a RT antes da Qt leva a maiores
indices de sepse e neutropenia. Idealmente, o intervalo entre a RT e a cirurgia ndo deve
ultrapassar sete meses. Além disso, ndo se preconiza usar hormonioterapia e
quimioterapia ao mesmo tempo, tendo em vista os efeitos deletérios (HOFF, PMG. et al,

2013).

Ao escolher o esquema quimioterapico, precisa considerar o ganho absoluto apds o
tratamento contra as toxicidades inerentes. Muitos sdo capazes de aumentar a sobrevida
global e reduzir o risco de recorréncia do cancer de mama. Atualmente, ¢ indicado fazer
6 ciclos de ciclofosfamida com metotrexato e 5-fluorouracila (esquema CMF classico) ou
4 ciclos de doxorrubicina mais ciclofosfamida (esquema AC), pois ha equivaléncia na
reducdo de recorréncia em 8§ anos em um terco dos pacientes ¢ diminui¢do da mortalidade
em 20-25%. Ressalta-se também que esquemas terapéuticos com menores doses de

antraciclinas sdo menos efetivos (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Juntamente a isso, ¢ possivel associar os 4 ciclos de AC com um dos seguintes
esquemas: 6 ciclos de ciclofosfamida mais doxorrubicina mais 5-fluorouracila (FAC) ou

6 ciclos de ciclofosfamida mais epirrubicina mais 5-fluorouracila (FEC) ou 4 ciclos de
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AC mais taxano. Com isso, ha uma vantagem de redugdo adicional de 15-20% na

mortalidade (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Associar o taxano, como o paclitaxel ou docetaxel, sequencialmente a antraciclina
nao aumenta o risco de mortalidade com insuficiéncia cardiaca congestiva ou leucemia,
diferentemente de maiores doses de antraciclicos. Dessa forma, pode-se fazer paclitaxel
semanal por 12 semanas ou docetaxel a cada 3 semanas por 4 ciclos. O uso do paclitaxel
semanal apresenta melhor tolerancia com menor incidéncia de neutropenia febril, mialgia,
astenia, intolerancia digestiva, apenas tendo a neuropatia periférica mais incidente

(BRASIL, 2018, p. 15-34).

Se houver alguma contraindicac¢do as antraciclinas, essa pode ser substituida pelo
docetaxel no esquema junto a ciclofosfamida (TC) por 4 ciclos ou entdo, realizar a Qt

com 6 ciclos de CMF (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Nao existe um esquema de Qt considerado como padrdo, mas sim diversas
possibilidades para serem adequadas a condig@o clinica e patoldgica da paciente. Ha
também a descrigdo de Qt de terceira geragdo, como 3 ciclos de FEC seguidos de 3 ciclos
de docetaxel 100 mg/m? ou paclitaxel 80 mg/m? semanal por 8 ciclos. Em paralelo, AC
mais taxano e TAC por 6 ciclos. Esses esquemas da terceira geragdo sdo mais complexos
e requerem tratamento profilatico com antibioticoterapia e fatores estimuladores de

colonia de macréfagos/granulocitos (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Com relagdo ao carcinoma de mama invasivo, cerca de 20% apresentam
superexpressdo do HER-2 e metade desses sao RH negativos, gerando um carater mais
agressivo. Para esse tipo tumoral, ¢ indicado o uso do trastuzumabe, um anticorpo
monoclonal humanizado especifico para o dominio extracelular do receptor

transmembrana HER-2, impedindo a dimerizagdo (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Os esquemas de quimioterapia adjuvante associados ao trastuzumabe baseiam-se
nas antraciclinas com ou sem uso dos taxanos. Estd indicado o uso do trastuzumabe no
tratamento do cancer de mama HER-2 positivo, confirmado por exame molecular, com
alto risco de recidivar e ja realizando o tratamento adjuvante (tumor inicial ou avangado)
ou prévio (tumor avancado), sendo imprescindivel seguir trés critérios: auséncia de
doenca cardiaca sintomatica; fracdo de ejecdo cardiaca igual ou superior a 55%

demonstrada no més anterior ao inicio da Qt com trastuzumabe; comorbidades
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compativeis com expectativa de vida maior que 5 anos. Essa terapia ¢ contraindicada em
gestantes por poder provocar oligodramnio, hipoplasia pulmonar, anormalidades 6sseas

¢ morte neonatal (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Dessa maneira, tumores pequenos (até 0,5 cm) sem acometimento linfonodal
possuem prognoéstico muito bom ndo havendo indicagdo de tratamento adjuvante pelo
baixo beneficio. Considera-se somente o uso de Tamoxifeno objetivando a prevencgao de
outra neoplasia RE positivo na mama contralateral. Ja os tumores lobulares ou ductais
invasivos de tamanho entre 0,6 a 1 cm sem acometimento linfonodal possuem baixo risco
de mortalidade caso ndo tenham caracteristicas desfavoraveis como invasdo
angiolinfatica, alto grau nuclear ou histologico, HER-2 positivo ou idade menor que 35
anos. Os tumores entre 1 a 2 cm com grau histologico e nuclear 1, auséncia de
caracteristicas desfavoraveis, sdo também de baixo risco. Nessas situagcdes, sO esta
indicada a terapia hormonal adjuvante em tumores RH positivo, ndo precisando utilizar
Qt adjuvante pelo pequeno beneficio. As mulheres com envolvimento linfonodal e/ou
tumores maiores que 1 cm com presenca de caracteristicas desfavoraveis como invasao
angiolinfatica, alto grau nuclear ou histologico, HER-2 positivo ou idade menor que 35
anos possuem indicac¢do para o tratamento com Qt adjuvante. Se for RH positivo, deve
ser feito a hormonioterapia ap6s o término da Qt. Quando ha paciente com linfonodo
acometido ou tumores maiores que 2 cm ou maior que 1 cm se HER-2 positivo, sdo
consideradas de alto risco e necessitam de Qt com antraciclinas e taxanos (HOFF, PMG.

etal, 2013).
2.6.3.3 Quimioterapia Neoadjuvante

Deve-se ressaltar que ndo ha diferenca em relacdo a ordem de indicar a Qt em
relacdo ao tratamento cirirgico, ou seja, pode ser antes ou depois da cirurgia caso a
doenga esteja no inicio e tenha possibilidade de ser removida cirurgicamente. A Qt
neoadjuvante ¢ indicada, principalmente, quando a intervencao cirurgica nao ¢ possivel,
nos estagios avangados (I1IA, I1IB, IIIC), ou quando nao esta indicado cirurgia, como nos
carcinomas inflamatorios. E também quando se deseja realizar a cirurgia conservadora da
mama. A maioria dos estudos indicam maior beneficio da Qt neoadjuvante em pacientes

operaveis e com estagio [ a I (CONITEC, 2018).
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O cancer de mama localmente avangado (CMLA) representam um grupo amplo em
que inexiste doenca metastatica a distancia, incluindo portadoras de tumores com RH
positivo e de baixo grau até tumores RH negativo, superexpressdo de HER-2 e cancer de
mama inflamatorio, incluindo estadios IIIA, IIIB, IIC. Esses trés ultimos estagios
apresentam, clinicamente, com tumores acima de 5 cm, linfonodos axilares numerosos
ou aderidos, infiltracdo de pele ou parede toracica ou acometimento de linfonodo
supraclavicular. Sendo assim, o CMLA subdivide-se em: doenga ressecavel ao
diagnoéstico (I11A); doenca irressecavel (T4 e/ou N2-3); e carcinoma de mama

inflamatério (HOFF, PMG. et al, 2013); (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Como vantagens da terapia neoadjuvante, o tamanho do tumor pode reduzir,
permitindo cirurgia conservadora. Demonstra também a sensibilidade do tumor a Qt;
fornece informacao de progndstico; e evita doenga metastatica em pacientes de alto risco.
Como desvantagens, ha risco de progressdo ¢ atraso no tratamento local definitivo e

aumenta o risco de complicagdes cirurgicas e radioterapicas (HOFF, PMG. et al, 2013).

Além disso, a decisdo do tratamento neoadjuvante no cancer de mama varia
conforme a classificacdo biologica e anatomopatoldgica do tumor, subdividindo-se em 3
grupos: tumores com RH positivo e auséncia de superexpressdo de HER-2; tumores com
superexpressdo de HER-2 com RH positivo ou negativo; tumores triplo-negativos

(HOFF, PMG. et al, 2013).

Nos tumores com HER-2 negativo, as antraciclinas e os taxanos sdo amplamente
utilizados, como na Qt adjuvante, podendo empregar doxorrubicina e ciclofosfamida por
4 ciclos ou realizar esse mesmo esquema, seguido do docetaxel por 4 ciclos também. Ou

entdo, epirrubicina, ciclofosfamida e docetaxel (HOFF, PMG. et al, 2013).

Ja na Qt em tumores HER-2 positivo, o curso clinico da doenga ¢ pior, tendo um
progndstico mais reservado, com recidivas mais frequentes e precoces apds o tratamento
cirurgico primario. Sendo assim, tem grandes indicios de melhores resultados no
tratamento neoadjuvante. Dentre as terapias vigentes, o trastuzumabe ¢ o mais indicado,
por ser capaz de se ligar a proteina HER-2, impedindo a sua ativacdo e, consequente,
proliferagdo tumoral. Junto a ele, pode-se adicionar a doxorrubicina, paclitaxel,
ciclofosfamida, metotrexate e 5-fluorouracil ou fazer epirubicina. Ciclofosfamida com ou

sem capecitabina, além do trastuzumabe. E importante ressaltar a grande preocupacio de
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administrar antraciclinas e trastuzumabe pela possivel cardiotoxicidade relacionada a tais
medicacgdes, sendo imprescindivel monitorar a funcao cardiaca com ecocardiograma ou

métodos cintilograficos (HOFF, PMG. et al, 2013).

Quando ha o diagnostico de tumores com RH positivos em doencas localmente
avancada, esta indicado o inicio com hormonioterapia neoadjuvante, possibilitando a
cirurgia conservadora de mama. Nesses casos, ¢ recomendado, principalmente, empregar
tamoxifeno sozinho ou tamoxifeno em associagdo com anastrozol ou letrozol (HOFF,

PMG. et al, 2013).
2.6.4 Radioterapia

A RT ¢ utilizada no tratamento adjuvante, apdés a mastectomia, objetivando
pacientes que se enquadram em uma das seguintes situagdes: quatro ou mais linfonodos
positivos; segmentectomia (cirurgia conservadora de mama); margem positiva, quando
ndo ¢ indicada reabordagem cirurgica; tumores maiores ou iguais a 5 cm (BRASIL, 2018,

p. 15-34).

Esse tratamento visa o controle da doenga subclinica na parede toracica e/ou no
sistema linfatico em pacientes de alto risco para recidiva locorregional, o que varia
conforme o tamanho do tumor e niimero de acometimento linfonodal (VINAY, K. et al,

2010).

O tratamento conservador da mama consiste em cirurgia conservadora junto a
radioterapia adjuvante, sendo 25 sessdes de radioterapia durante 5 semanas. A RT
também ¢ empregada como tratamento paliativo com metastase Ossea, cerebral e
sindrome de compressdo medular neoplasica, além de ser indicada em caso houver falha

da Qt ou hormonioterapia prévia (BRASIL, 2018, p. 15-34).
2.7 Acompanhamento Pés-Tratamento

As pacientes devem ser acompanhadas por 5 anos apds o término da adjuvancia,
realizando o exame fisico em intervalos de 3 a 6 meses nos primeiros 3 anos e a cada 6 a
12 meses no 4° e 5° ano, ap0s isso, anualmente. Para as mulheres que realizaram a cirurgia
conservadora de mama, a mamografia deve ser repetida apds 1 ano da mamografia inicial
e, pelo menos, 6 meses apos o término da RT.Em pacientes assintomaticos, ndo é

preconizado solicitar para acompanhamento de rotina hemograma completo, dosagens de
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bioquimica sanguinea, cintilografia Ossea, radiografia de torax, ultrassonografia de
abdome, tomografia, ressonancia, PET-CT ou marcadores tumorais. Ja os pacientes com
metastase documentada precisam de exames de imagem dos sitios de doenga a cada 3 a 6

meses ou conforme evidéncias clinicas de progressdao da doenca (BRASIL, 2018, p. 15-

34).

2.8 O uso de antraciclinas e trastuzumabe na quimioterapia de pacientes com CA de

mama
2.8.1 Antraciclinas

As antraciclinas s3o quimioterapicos pertencentes ao grupo dos “agentes contra
topoisomerase”, também conhecidos como antibidtico antitumoral, tendo sido isoladas
das actinobactérias Streptomyces peucetius var. caesius em 1960 com a identificagdo do

alvo terapéutico apenas em 1980 (HOFF, PMG. et al, 2013).

Esse grupo, amplamente utilizado no tratamento de tumores solidos e
hematologicos, possui quatro farmacos constituintes: doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina e idarrubicina, apresentando diferentes indicagdes de acordo com a neoplasia

vigente pelas distintas atividades clinicas (BRUNTON, LL. et al, 2012).

O mecanismo de agdo consiste na inibi¢do da enzima topoisomerase tipo II (Top 2)
e das helicases, conforme a figura 7. Inicialmente, as antraciclinas ultrapassam a
membrana plasmatica por difusdo livre em sua forma ndo ionizada, aumentando a
concentracao intracelular de acordo com a acidificag@o deste meio interno, o que também
impossibilita a saida da molécula pela difusdo, por ter sido protonada.Em seguida, uma
por¢do das antraciclinas se liga a fracdo 20S do proteassoma, sendo transportada
ativamente para o nucleo celular com gasto energético. Como as Antraciclinas
apresentam maior afinidade com o DNA, dissociam-se do proteassoma, facilitando a

inducdo dos programas de morte celular (HOFF, PMG. et al, 2013).

As topoisomerases sdo enzimas responsaveis pela alteracdo estrutural do DNA e
subdividem-se em topoisomerase tipo I (Topl), tipo II (Top2) e tipo III (Top3). A Top2
cliva as duas fitas de DNA no mesmo lugar, possibilitando a passagem de outra dupla fita
de DNA por meio dessa fenda criada com a necessidade de gasto de adenosina trifosfato

(ATP) e ion magnésio. Em seguida, a molécula de DNA ¢ religada havendo a
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continuidade da replicacdo e transcrigdo. No entanto, quando os inibidores da Top2 estdo
presentes, nao ha a religacao da dupla fita de DNA, permanecendo a quebra e a indugao

da morte celular (HOFF, PMG. et al, 2013).

Além disso, como ha a inibi¢ao das helicases, as duplas-hélices do DNA ndo se
dissociam, impedindo a formacao de duas fitas simples e, consequentemente, a replicagdo

¢ interrompida.

Figura 7. Mecanismo de ac¢ao da Topoisomerase 2
Fonte: HOFF, PMG. et al, 2013.

E importante ressaltar a existéncia de mecanismos de resisténcia ao farmaco. A
glicoproteina P (GP-170) ¢ uma proteina transmembrana responsavel pelo efluxo das
antraciclinas e, infere-se que, as células tumorais possam atuar na expressdo dessa
proteina por meio do gene MDR, correlacionando a resisténcia adquirida do organismo a
tais quimioterapicos (HOFF, PMG. et al, 2013). Outras altera¢cdes bioquimicas que
ocorrem nas células resistentes sdo: aumento da glutationa peroxidase; diminui¢do da
atividade ou mutagdo na Top2; e potencializacdo da capacidade de reparo de rupturas nos

filamentos do DNA (BRUNTON, LL. et al, 2012).

Com relagdo a toxicidade, as antraciclinas sdo capazes de gerar radicais livres nos
tecidos normais e neoplasicos, devido aos grupos de quinona em sua molécula, os quais
formam radicais semiquinonas que interagem com o oxigénio e produzem radicais de
anion superoxido. Esses originam tanto o peroxido de hidrogénio quanto radicais de
hidroxila, atacando o DNA pela oxidag@o das bases. Tal produgdo de radicais livres ¢
impulsionada pela interacdo da Doxorrubicina com ions ferro (BRUNTON, LL. et al,

2012).
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Sendo assim, a exposi¢do das células as antraciclinas acarreta em apoptose ¢ o
extravasamento dessa droga pode gerar lesdes locais graves com importantes ulceragdes.
A etiologia da ferida ocasionada ¢ multifatorial e varia de acordo com o volume de
farmaco extravasado e da capacidade tecidual de metabolizacdo, sendo rapidamente

acumulada nas células afetadas (HOFF, PMG. et al, 2013).

Como a droga ¢ liberada apos a morte celular, outras células sdo prejudicadas
tornando dificil o término do ciclo agressor, sendo aconselhavel aspirar ao conteudo
subcutaneo para limitar a quantidade da droga no sitio de aplicag@o. Juntamente a isso, €
benéfico resfriar a area para reducdo da atividade metabodlica e da difusdo aos tecidos
vizinhos. O local lesionado pode ser bem identificado quando submetido a lampada
ultravioleta em ambientes escuros. Dessa maneira, a administracdo de antraciclinas por
cateteres subcutineos e venosos centrais sdo indicados e minimizam tais riscos (HOFF,

PMG. et al, 2013).

Como forma de protecdo celular contra a toxicidade das antraciclinas, podem-se
citar as enzimas superoxido dismutase e catalase. Essas defesas sdo aumentadas com o
uso de antioxidantes exdgenos, como o alfa tocoferol ou por quelante de ferro, como o

dexrazoxane (BRUNTON, LL. et al, 2012).

No viés farmacocinético, as antraciclinas sdo metabolizadas no figado e excretadas
na bile. Todas as suas representagdes precisam sofrer ajustes em casos de disfungdo
hepatica e algumas outras de acordo com a fung¢do renal.Deve-se considerar uma reducgéo
inicial de, no minimo, 50% da dose em pacientes com niveis séricos anormais de
bilirrubina. Tais quimioterdpicos penetram rapidamente no coragdo, nos rins, nos
pulmdes no figado e bago, ndo atravessando a barreira hematoencefalica (BRUNTON,

LL. etal, 2012).
2.8.2 Trastuzumabe

Diante da etiologia do termo “trastuzumabe” indica que € um anticorpo monoclonal
(AcMo) humanizado que tem as células tumorais como alvo (HOFF, PMG. et al, 2013).
Esse foi o primeiro AcMo aprovado para tratamento de tumores solidos e, atualmente,
como importante medicagdo no tratamento do CA mama com superexpressao de HER-2,
apresentando sinergismo com outros agentes citotoxicos, como o Paclitaxel (HOFF,

PMG. et al, 2013).
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Os AcMo exercem fungdo teraputica a partir da combinacdo de diferentes
mecanismos de acgdo, dentre eles: citotoxicidade mediada por células dependente de
anticorpo  (CCDA); citotoxicidade dependente do complemento (CDC); e pela
conjugacdo a farmacos ou radioisotopos. A ligacdo de um AcMo ao seu receptor induz

tais respostas que acarretam na morte celular (HOFF, PMG. et al, 2013).

O trastuzumabe tem o efeito antitumoral por inibicdo da homo ou
heterodimerizag¢do do receptor impedindo a ativacdo do receptor cinase e a sinalizagéo
distal; iniciacdo da citotoxicidade celular dependente de anticorpos mediada pelo receptor
Fcy; e bloqueio dos efeitos antiangiogénicos da sinalizagdo do HER-2, ligando-se ao
dominio externo HER-2/neu (ErbB2) (BRUNTON, et al, 2012). Assim sendo, inibem a

expressao do receptor de fator de crescimento epidermal humano tipo 2 (HER2).

A farmacocinética apresentada ¢ dose dependente com meia vida média de 5,8 dias
apos dose de manutengdo de 2mg/kg. Os niveis no estado de equilibrio dinamico sdo

obtidos em 16 a 32 semanas (BRUNTON, et al, 2012).
2.9 Cardiotoxicidade das antraciclinas e trastuzumabe

Embora ja se tenha conhecimento acerca das reacdes adversas cardiovasculares no
tratamento de CA de mama com quimioterapicos e radioterapia, ainda ha muito que se

elucidar no entendimento dessas consequéncias (ZAMORANO, JL. et al, 2016).
2.9.1 Definicdo de cardiotoxicidade

Uma defini¢do de cardiotoxicidade, baseada na Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo (FEVE), divulgada na I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, estabelecida pelo Instituto Nacional de Saude (NIH), determina
como: Grau I- reducdo assintomatica da FEVE entre 10% e 20%; Grau II- redugdo da
FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal; Grau III- insuficiéncia cardiaca sintomatica

(KALIL, FR. et al, 2011).

Uma das mais acuradas defini¢des de cardiotoxicidade ¢ a formulada pelo Comité
de Revisdo e Avaliagdo dos Estudos Clinicos de Trastuzumabe. De acordo com essa
classificagdo, a cardiotoxicidade associada a quimioterapicos pode se apresentar como
uma das seguintes formas clinicas: 1) miocardiopatia com redu¢do da FEVE, quer seja

global, quer segmentar, acometendo mais gravemente o septo interventricular; 2)
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sintomas associados a IC; 3) sinais associados a insuficiéncia cardiaca (IC), tais como B3,
taquicardia ou ambos; 4) reducdo na FEVE em comparag@o com a basal, de pelo menos
5% até menos de 55%, com sinais ou sintomas de IC concomitantes, ou reducdo na FEVE
na faixa de pelo menos 10% até menos de 55%, sem sinais ou sintomas concomitantes.
Qualquer um dos quatro critérios ¢ suficiente para confirmar o diagnostico de
cardiotoxicidade, no entanto, nenhuma das duas defini¢des, inclui casos subclinicos, que
sdo precoces a instalacdo do dano estrutural, tornando-se uma falha para prevengao

(KALIL, FR. et al, 2011).

A cardiotoxicidade de todos os quimioterapicos pode se apresentar de forma aguda,
subaguda ou cronica. A cardiotoxicidade aguda ou subaguda caracteriza-se por alteracdes
subitas na repolarizacdo ventricular, alteragdes no intervalo Q-T, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarianas agudas, pericardite e
miocardite, geralmente observadas desde o inicio até 14 dias apdés o término do
tratamento. A cardiotoxicidade cronica pode ser diferenciada em dois tipos, de acordo
com o inicio dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo ocorre dentro de um ano apds o
término da quimioterapia, € o segundo ocorre geralmente apos um ano do término da
quimioterapia. A manifestacdo mais tipica de cardiotoxicidade cronica ¢ a disfuncdo

ventricular sistdlica ou diastolica que pode levar a insuficiéncia cardiaca congestiva até a

morte cardiovascular (KALIL, FR. et al, 2011).
2.9.2 Disfun¢do Miocardica e Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca ¢ alvo de maior preocupacdo médica pois tem prognostico
muito pior que muitas neoplasias e pode comprometer seriamente a evolugao do paciente
em tratamento, ¢ uma sindrome clinica complexa de carater sistémico, definida como
disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado suprimento sanguineo para atender as
necessidades metabolicas tissulares. O mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais
clinicos da IC pode ser decorrente de disfuncdo sistolica, diastolica ou de ambas,
acometendo um ou ambos os ventriculos. A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada

em estagios evolutivos:

* Estagio A - Inclui pacientes sob risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, mas
ainda sem doenga estrutural perceptivel e sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia

cardiaca.
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* Estagio B - Pacientes que adquiriram les@o estrutural cardiaca, mas ainda sem

sintomas atribuiveis a insuficiéncia cardiaca.

* Estagio C - Pacientes com lesdo estrutural cardiaca e sintomas atuais ou pregressos

de insuficiéncia cardiaca.

* Estagio D - Pacientes com sintomas refratarios ao tratamento convencional, e que

requerem intervencdes especializadas ou cuidados paliativos (KALIL, FR. et al, 2011).

O principal sintoma que leva o paciente a procurar atendimento € a dispneia, outros
sintomas como cansaco, fadiga, anorexia, distensdo abdominal, diarreia (em casos de
isquemia ou congestdo visceral), além da dispneia paroxistica noturna e ortopneia

também sdo situacdes que preocupam o paciente (KALIL, FR. et al, 2011).

Entre os sinais de exame fisico, aqueles com maior especificidade para IC sdo a
presenca de terceira bulha e a turgéncia jugular. Entretanto, a sensibilidade desses sinais
¢ baixa e sua auséncia ndo exclui o diagnéstico de IC. Outros sinais observados incluem
edema de membros inferiores, hepatomegalia, ascite, taquicardia, sibilos e estertores a
ausculta pulmonar. Sinais tipicos de baixo débito cardiaco incluem hipotenséo arterial,
alteragdes do nivel de consciéncia, oligtria, pulso filiforme e extremidades frias. Derrame

pleural ¢ comum em pacientes com IC descompensada (KALIL, FR. et al, 2011).

Virias etapas precisam ser percorridas para gerar o remodelamento cardiaco e a
consequente insuficiéncia cardiaca. Dentre elas: (1) lesdo mitocondrial e do reticulo
sarcoplasmatico; (2) modificacdo estrutural e funcional das miofibrilas; (3) perda parcial
ou total da matriz intercalada com placas de colageno no intersticio; (4) modificacdo do
acoplamento excitagdo contracdo e do fluxo de calcio; (5) apoptose; (6) mudanga no
metabolismo do ferro; e (7) perda da capacidade de regeneragdo do musculo cardiaco e
células endoteliais coronarianas. Ha também um desequilibrio na regulacdo dinamica
cardiaca, alterando a fun¢@o adrenérgica. Dessa forma, havera disfuncao e hipertrofia dos

miocitos remanescentes (KALIL, FR. et al, 2011).

A disfun¢do miocardica e insuficiéncia cardiaca sdo os efeitos adversos da
cardiotoxicidade mais importantes porque causam aumento na morbidade e mortalidade.
E necessario empenhar esfor¢os para prevenir essas reagdes, que podem ser precoces ou

tardias, e manejar a cardiotoxicidade a fim de ndo comprometer o tratamento do cancer.
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As antraciclinas induzem remodelamento cardiaco progressivo, resultando em

cardiomiopatia tardia (ZAMORANQO, et al, 2016).

As antraciclinas sdo drogas extremamente eficazes em tumores solidos, porém
podem causar danos cardiacos irreversiveis. Sabe-se que na maioria dos casos, a
insuficiéncia cardiaca esta atrelada ao efeito estocastico da droga, porém ja se tem relato
que alguns pacientes apresentaram faléncia cardiaca ainda na primeira etapa com a menor

dose possivel de ser administrada (ZAMORANO, et al, 2016).

A cardiotoxicidade ¢ influenciada pela dosagem cumulativa e modo de
administracdo das antraciclinas, bem como tratamento anterior com diferentes
antraciclinas, associacdo com outras drogas (paclitaxel, trastuzumabe, ciclofosfamida) e
os demais fatores de risco, como idade, sexo, irradiacdo mediastinal anteriormente ou
concomitante, doengas cardiovasculares prévias e disturbios eletroliticos (KALIL, FR. et
al, 2011); (HOFF, PMG. et al, 2013).0s maiores riscos sdo relacionados a menores
idades; ao sexo feminino; a rapida administragdo do farmaco; e alteracdes como

hipocalcemia e hipomagnesemia (KALIL, FR. et al, 2011).

Sabe-se que a toxicidade cardiaca ¢ dose dependente, influenciando na
sintomatologia de insuficiéncia cardiaca pela morte celular de cardiomidcitos e
progressiva faléncia de ventriculo esquerdo. A aplicacdo de doses acumuladas de
antraciclinas como doxorrubicina > 250 mg/m? ou epirrubicina > 600 mg/m? sdo

suficientes para desencadear a cardiotoxicidade (CARON, J. et al, 2018).

Ja pela I Diretriz de Cardiotoxicidade, o risco ¢ aumentado quando se excede a dose
cumulativa de doxorrubicina em 400-550 mg/m?; epirrubicina em 900-1000 mg/m?;
daunorrubicina em 550-800 mg/m? e idarrubicina em 150-225 mg/m? (KALIL, FR. et al,
2011).

Entretanto, infere-se que infusdes prolongadas de antraciclinas geram menos
cardiotoxicidade em adultos podendo atingir doses acumuladas de doxorrubicina maiores
que 500 mg/m? quando administra-se, por exemplo, 10-20 mg/m?/semana ou por infusio
continua lenta durante 96 horas. Além disso, doses de epirrubicina< 1000 mg/m? e
daunorrubicina < 550 mg/m? sdo seguras. Associa-se a doxorrubicina lipossomal a menor

toxicidade cardiaca (HOFF, PMG. et al, 2013).
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E possivel correlacionar a administragio de diferentes dosagens, 40 a 75 mg/m?, de
Doxorrubicina em bolus a cada 3 a 4 semanas com a incidéncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), de acordo com a tabela 8. A dose cumulativa de doxorrubicina de 300
mg/m? acarreta em 1 a 2% de pacientes a desenvolverem ICC; ja com 400 mg/m?, 3 a 5%
450 mg/m?, 5 a 8% e; por fim, 500 mg/m?* tem como incidéncia varidvel de 6 a 20%. Isso
comprova que quanto maior a dose acumulada, maior € a chance de ICC no paciente

(HOFF, PMG. et al, 2013).

Tabela 8. Incidéncia de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva em fung¢do da dose cumulativa de Doxorrubicina.

Dose cumulativa de Incidéncia de
Doxorrubicina | Insuficiéncia Cardiaca
(mg/m2) Congestiva (%)
300 1-2
400 3-5
450 5-8
500 6-20

Fonte: HOFF, P; et al. Tratado de Oncologia, 2013.

Ha também maior incidéncia de cardiotoxicidade ao associar baixas doses de
antraciclinas ou trastuzumabe em pacientes com idade superior ou igual a 60 anos; dois
ou mais fatores de risco (hipertensdo arterial, dislipidemia, obesidade, tabagismo,
diabetes); ou doenca cardiovascular preexistente (FEVE em 50-55%; infarto agudo do

miocardio; ou doenga valvar moderada a grave) (CARON, J. et al, 2018).

A irradiagdo mediastinal tem sido documentada como importante fator de risco na
cardiotoxicidade, a partir da doenga isquémica de pequenos vasos e fibrose. Isso propicia
o desenvolvimento de pericardite cronica, derrame pericardico, doenca coronariana
precoce, valvulopatias, predominando a insuficiéncia mitral, tricispide e aortica,
arritmias por alteragdo no sistema de condug@o ¢ insuficiéncia cardiaca. O pericardio é a
estrutura mais comumente atingida pelo espessamento fibroso, comprometendo o
ventriculo direito, principalmente, em um periodo variavel de 2 a 145 meses (KALIL,
FR. et al, 2011). Todos esses variam conforme a dose de radiagdo, o volume do coragéo
exposto e as técnicas especificas de aplicacdo. No entanto, maior ¢ a incidéncia de
complicagdes cardiovasculares quando se associa radioterapia a quimioterapia com

antraciclinas (CARON, J. et al, 2018); (KALIL, FR. et al, 2011).
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De acordo com Caron et al, a radioterapia mediastinal com doses maiores ou iguais
a 30 Gy desencadeia toxicidade cardiaca (CARON, J. et al, 2018). Em mulheres com
cancer de mama, todo aumento de 1 Gy na radioterapia mediastinal estd associado ao
aumento de 7,4% do risco para lesdo nas artérias corondrias. Demonstrou-se que tais
riscos iniciam nos primeiros cinco anos apds a radiagdo e continua por trinta anos depois
da exposicdo (DARBY et al, 2013).0 tempo médio entre o desenvolvimento de DAC
apos a radioterapia ¢ de 6 anos e 10 meses, mesmo em pacientes que ndo apresentam

fatores de risco prévios para doenga coronariana.

Os pacientes que desenvolvem doenca arterial coronariana (DAC) como
consequéncia da radioterapia podem cursar com angina, dispneia, insuficiéncia cardiaca
¢ morte subita, esse Ultimo quando ha estenose da artéria descendente anterior por

hiperplasia difusa da camada intima (KALIL, FR. et al, 2011).

Os efeitos da infusdo do trastuzumabe sdo similares aos de outros AcMo, como
febre, calafrios, nduseas, dispneia e exantema, tendo indicagdo de administrar
previamente o paracetamol e difenidramina. O efeito téxico mais importante ¢ a
cardiotoxicidade, podendo acarretar na insuficiéncia cardiaca, ja4 que o coragdo
superexpressa o antigeno HER-2. A insuficiéncia cardiaca é um efeito colateral
potencialmente incapacitante ou até mesmo, fatal, o que torna imprescindivel o
reconhecimento precoce a partir da sintomatologia para interrup¢ao imediata do farmaco

(BRUNTON, et al, 2012).

Inicialmente, a cardiotoxicidade foi alta quando trastuzumabe foi administrado
concomitantemente com antraciclinas num ensaio de cancer de mama metastatico. A
aplicagdo de trastuzumabe ap0s a terapéutica com antraciclinas, ou o uso isolado dessas,
reduziu substancialmente os indices de IC. Em iniimeros estudos de terapia adjuvante
para cancer de mama, os efeitos adversos cardiacos foram avaliados prospectivamente,
as taxas de disfuncdo cardiaca variaram de 7 a 34% e de IC (classificada como IIT ou IV
pela New York Heart Association) entre 0 e 4%. O risco relativo de disfungdo cardiaca e

de IC foram de 5,1 e 1,8, respectivamente (ZAMORANO, et al, 2016).

Tais dados indicam que o uso concomitante ou prévio das antraciclinas aumentam
significativamente a cardiotoxicidade do trastuzumabe, e os estudos foram em pacientes

com idade em torno dos 50 anos, com fun¢do cardiaca normal ou proxima do normal

54



(Fracdo de Ejecdo maior que 50%), sem doenca cardiaca prévia, assim o risco de
cardiotoxicidade do trastuzumabe em pacientes com condicdes cardiacas pré-existentes &
desconhecido. Isso talvez explique porque alguns pesquisadores encontraram altas taxas

de efeitos adversos cardiacos nos registros (ZAMORANO, et al, 2016).

Num estudo observacional retrospectivo baseado na analise dos registros segundo
o Codigo Internacional de Doengas (CID), desconsiderando a analise da Fragdo de Ejecao
de VE, a incidéncia de disfun¢@o cardiaca ou IC em pacientes tratados com antraciclinas
e trastuzumabe foi de 6,2 ¢ 20,1%, apos 1 e 5 anos, respectivamente (ZAMORANO, et
al, 2016).

Um aumento similar, ao longo do tempo, na cardiotoxicidade, ndo foi visto em
ensaios com trastuzumabe como terapia adjuvante no cancer de mama, de fato, um baixo
risco para cardiotoxicidade apds conclusdo da terapia com trastuzumabe foi encontrada.
Estudos a longo prazo (seguimento de mais de 10 anos) sdo reconfortantes, pois
mostraram auséncia ou IC tardia em pacientes com baixo risco cardiovascular tratados
com trastuzumabe. Ao contrdrio das antraciclinas, a cardiotoxicidade do trastuzumabe
tipicamente se manifesta durante o tratamento. Tal situagdo vem conduzindo a
implementagdo de diferentes protocolos de vigilancia de cardiotoxicidade, os quais

variam entre os paises € os centros de saide (ZAMORANQO, et al, 2016).

Geralmente, ndo se credita ao trastuzumabe reacdes advindas de doses cumulativas,
embora a taxa de ocorréncia seja duas vezes maior quando o tratamento se estende por
dois anos, quando o usual € por um ano. A disfungdo cardiaca e a IC sdo normalmente
reversiveis com a interrupgdo do tratamento com trastuzumabe ou quando se trata a IC.
O mecanismo cardiotoxico do trastuzumabe inclui altera¢des estruturais e funcionais na
contratilidade de proteinas e nas mitocondrias, porém raramente causa morte celular,

explicando o potencial de reversibilidade (ZAMORANO, et al, 2016).

Como hé indicagdo de realizar ecocardiograma antes do uso do trastuzumabe ¢ a
cada trés meses de tratamento, deve-se tomar as seguintes condutas diante do resultado

de tal exame para as pacientes assintomaticas:

e FE normal, porém redugdo absoluta menor que 16% em comparacdo ao exame

pré-tratamento: continuar o tratamento;
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e FE normal, com redugdo absoluta maior ou igual a 16% em comparagdo ao exame
pré-tratamento: suspender e reavaliar a FE em 3-4 semanas;

e FE abaixo do limite inferior normal, com reducdo absoluta menor que 10%:
manter o tratamento e reavaliar a FE em 3-4 semanas;

e FE abaixo do limite inferior normal, com redugdo absoluta maior ou igual a 10%:
suspender o tratamento e reavaliar FE em 3-4 semanas (ZAMORANO et al,

2016).
2.9.3 Arritmias

As arritmias resultantes como efeitos adversos sdo variadas, incluindo taquicardia
sinusal, bradiarritmias (especialmente com a doxorrubicina), taquiarritmias e defeitos de
condugdo, algumas podem causar graves sintomas e se tornar uma ameaca a vida, ou

alterar todo plano terapéutico do paciente (ZAMORANO, et al, 2016).

A taquicardia sinusal, o bloqueio atrioventricular (BAV) e os distirbios de
condugdo podem ser efeitos adversos agudos ou cronicos das antraciclinas. Dentre as
arritmias supraventriculares, a mais comum ¢ a Fibrilacdo Atrial (FA), especialmente
relacionada a outras comorbidades, como historia prévia de disfuncdo de VE por

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) (ZAMORANO, et al, 2016).

As arritmias ventriculares podem estar relacionadas ao QT longo, a toxicidade
aguda ou cronica da quimioterapia, dentre as antraciclinas, destaca-se a doxorrubicina,
responsavel por ocorréncia de taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular. A disfuncdo
de VE, isquemia miocardica, historia familiar de morte subita, sincope ¢ idade avangada
sdo fatores de risco associados (ZAMORANO, et al, 2016). Entretanto, segundo a Diretriz
Brasileira, taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular sdo raras, porém casos de
Torsades de Pointes foram descritos em pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia

(KALIL, FR. et al, 2011).

Em relagdo ao tratamento das arritmias, o plano terapéutico deve ser
individualizado, considerando-se os fatores de risco cardiovasculares e relacionados ao
cancer, como expectativa de vida, qualidade de vida e complica¢des advindas do

tratamento (ZAMORANO, et al, 2016).
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Uma recomendacgdo geral da United States Food and Drug Administration e
European Medicines Agency € que se durante o tratamento o intervalo QT corrigido (QTc)
for maior do que 500 ms (ou QTc for maior que 60 ms do QTc inicial), o tratamento deve
ser temporariamente interrompido, as alteracdes eletroliticas corrigidas e demais fatores

de riso cardiovascular controlados (ZAMORANO, et al, 2016).

O uso de beta bloqueador ou bloqueador de canais de calcio ndo dihidropiridinicos
podem ajudar no controle da frequéncia cardiaca na FA e com a supressdo da taquicardia
supraventricular. Digitalicos podem ser considerados como uma alternativa em pacientes
intolerantes ao primeiro tratamento ou com disfun¢do sistdlica (ZAMORANO, et al,

2016).
2.9.4 Doenga tromboembolica

Além do diagnédstico baseado nos exames de imagem como ultrassom com doppler
venoso, angiotomografia com contraste, ecocardiograma transtoracico, venografia por
ressonancia magnética, venografia invasiva, pode-se lancar méao dos escores de Wells e
Geneva modificado, conforme a tabela 9 e 10, respectivamente, que relacionam os fatores
de risco e a probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo. Nestes preditores, pode-
se verificar que a presenca da neoplasia é um fator de risco que deve ser considerado

(KALIL, FR. et al, 2011).

Tabela 9. Escore de Wells.

Variavel Pontos

Fatores predisponentes

- TVP ou TEP prévios +1.5

- Cirurgia recente ou imobilizagao +1,5

- Cancer +1,0
Sintomas

- Hemoptise +1,0

Sinais clinicos

- Frequéncia cardiaca >100 bpm +1,5

Sinais clinicos de TVP +3,0

Avaliagao clinica

- Diagnostico alternativo menos provavel que TEP +3,0

Probabilidade clinica (3 niveis)

Baixa 0-1
Intermediaria 2-6
Alta =70

Fonte: KALIL, FR. et al, 2011.
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Tabela 10. Escore de Geneva.

Variavel Pontos

Fatores predisponentes

|dade > 65 anos +1

TVP ou TEP préwvios +3

Cirurgia ou fratura no ultimo més +2

Cancer ativo +2
Sintomas

Dor unilateral em membro inferior +3

Hemoptise +2

Sinais clinicos

Frequéncia cardiaca (FC)

FC 75-94 bpm +3

FC maior ou igual a 95 bpm +5

Dor em veias de membro inferior a palpacao ou

+4
edema unilateral

Probabilidade clinica

Baixa 0-3
Intermediana 4-10
Alta =11

Fonte: KALIL, FR. et al, 2011.

A abordagem inicial na conduta da paciente com FA ou flutter atrial envolve
profilaxia tromboembolica. No entanto, o equilibrio entre o risco para tromboembolismo
¢ sangramento, avaliados pelo CHA2DS2-VASC e o HAS-BLED ¢ um desafio para
pacientes com cancer (ZAMORANO, et al, 2016).

Células tumorais podem disparar a coagulagdo através de diferentes vias, incluindo
pro-coagulagdo, atividades anti-fibrinoliticas e pro-agregagao, liberagdo de citocinas pro-
inflamatodrias e angiogénicas e interagdo com cé€lulas vasculares e sanguineas através de

moléculas de adesdo (ZAMORANQO, et al, 2016).

A trombose intra-arterial em pacientes com cancer € rara, mas pode ocorrer nas
portadoras de CA de mama, o uso de antraciclinas aumenta o risco, resultando em pior

prognostico (ZAMORANO, et al, 2016).

A tromboprofilaxia farmacoldgica para pacientes internados pode ser realizada com
heparina de baixo peso molecular ou a ndo fracionada, ndo ha uma preferéncia de uso.
No caso de pacientes submetidos a cirurgias, a profilaxia deve ser mantida por pelo menos
sete a dez dias de pds-operatério. A profilaxia estendida até quatro semanas de pods-

operatorio deve ser considerada em pacientes submetidos a cirurgias oncologicas
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abdominais ou pélvicas com caracteristicas de alto risco, como doenga maligna residual
pos-resseccao, obesidade ou historia prévia de TEV. No entanto, a profilaxia a nivel

ambulatorial ndo é recomendada (KALIL, FR. et al, 2011).
2.9.5 Complicagdes pericardicas

Pericardite aguda pode ocorrer com o uso de muitos quimioterapicos,
predominantemente as antraciclinas. O paciente pode apresentar dor toracica tipica, febre,
alteragdes no segmento ST e derrame pericardico. O ECO transtoracico € o método de
escolha para acompanhar a evolugdo da paciente, mas a tomografia pode ajudar,

particularmente para identificar calcificacdo (ZAMORANQO, et al, 2016).
2.10 Estratégias utilizadas na prevencao de cardiotoxicidade
2.10.1 Dosagem de Troponina e BNP

As troponinas sdo proteinas do aparato contratil muscular que regulam a formagao
do complexo actina-miosina. As subunidades T e I das troponinas cardiacas (CTnT e
CTnl) sao marcadores relativamente sensiveis e especificos de lesdo do cardiomiocito. A
cinética de liberagdo das troponinas associada a cardiotoxicidade de quimioterapicos
difere em parte daquela observada na sindrome coronariana aguda, podendo se prolongar
até um més apos a infusdo. Estudos que avaliaram o valor prognostico da mensuracgéo das
troponinas ap6s o uso de quimioterapicos cardiotoxicos nao sdo consensuais. Na maioria
deles, entretanto, observa-se que aproximadamente um terco dos pacientes apresenta

elevagdo de troponinas (KALIL, FR. et al, 2011).
2.10.2 Eletrocardiograma

Na insuficiéncia cardiaca, o ECG pode demonstrar baixa voltagem, bloqueio do
ramo direito ou esquerdo, sobrecargas ventriculares e arritmias. E utilizado, também, para
excluir distarbios de condugdo, prolongamento do QT, anormalidades de repolariza¢do

ventricular (KALIL, FR. et al, 2011).
2.10.3 Ecocardiograma

O Ecocardiograma permite avaliar ndo s6 a fungdo sistolica, como a fungdo

diastolica, as valvas cardiacas e o pericardio. Fatores relacionados ao proprio paciente,
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como janela acustica inadequada, ¢ também ao examinador (variagdes intra e
interobservador) sdo considerados limitagdes da técnica, optando-se pela ventriculografia
radioisotopica em algumas situagdes. Novas técnicas como o Doppler tecidual, o strain
rate e variantes tém sido agregadas, fornecendo subsidios para deteccdo precoce de
disfuncdo ventricular esquerda. A ventriculografia radioisotopica pode ser superior ao
ecocardiograma em pacientes obesos, ou submetidos a cirurgias ou a irradiagdo toracica

prévia (KALIL, FR. et al, 2011).

A ressonancia nuclear magnética apresenta alta sensibilidade para avaliar o volume
e a funcdo do ventriculo esquerdo. Além disso, estuda outras estruturas cardiacas como
valvas, vasos e pericardio, além de poder avaliar possiveis mecanismos de disfun¢do

miocardica como isquemia e miocardite (KALIL, FR. et al, 2011).
2.10.3.1 Ecocardiograma com analise do strain

A ecocardiografia passou por uma evolug@o ao longo dos anos, a imagem antes
exclusivamente bidimensional, d4 espaco para a versdo tridimensional, o doppler
contribui para avaliagdo de fluxo e o speckle, antes considerado como fator de prejuizo,

tornou-se ferramenta util na avaliacdo da funcdo cardiaca.

Vinte e dois anos depois de serem considerados como uma caracteristica
indesejavel da imagem, uma vez que mascaram pequenas diferencas na escala de cinza,
0s speckles passaram a ser empregados como marcadores naturais do miocardio, capazes
de avaliar e quantificar a fungdo cardiaca de modo reprodutivel, acurado e simples

(ABDUCH, et al, 2014).

Speckles, ou marcadores naturais do miocardio, originam-se da interferéncia
construtiva e destrutiva do feixe de ultrassom que incide sobre os tecidos, podem fornecer
um diagnostico precoce das alteragdes miocardicas e atuar na predi¢do de certos eventos
cardiacos. Devido a sua relativa estabilidade temporal, os speckles podem ser rastreados
durante o ciclo cardiaco por software dedicados, promovendo a analise da fungdo sistolica
e diastolica. S@o identificados tanto pela escala de cinza da ecocardiografia 2D
convencional quanto pela ecocardiografia 3D, sendo independentes do angulo de
incidéncia do ultrassom, permitindo assim a avaliagdo da mecanica cardiaca nos trés

planos espaciais: longitudinal, circunferencial e radial (ABDUCH, et al, 2014).
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Estes diminutos pontos, que sdo menores do que o comprimento de onda do
ultrassom e se originam da escala de cinza do eco, estdo agrupados em regides de interesse
que medem cerca de 20-40 pixels, chamadas de kernels. Os kernels sdo relativamente
estaveis no tempo, exibindo um padrido especifico, como uma “impressdo digital”, e
podem ser rastreados por software especificos ao longo do ciclo cardiaco, por meio de

algoritmo que utiliza a soma das diferengas absolutas (ABDUCH, et al, 2014).

O strain ¢ uma medida adimensional das alteracdes na forma, ou deformacdo. O
encurtamento ou alongamento ocorrem somente quando as velocidades entre os pontos
sdo diferentes; sem este pré-requisito, o que se observa € apenas o movimento de um

ponto a outro, sem que haja deformacdo (ABDUCH, et al, 2014).

O strain rate (SR) ¢é a velocidade na qual a deformag@o ocorre, expressa em s—! ¢
representa a média da deformacdo num dado intervalo de tempo. Um SR igual a 0,8 s—!

significa que o objeto se deforma, em média, 80% em 1 segundo (ABDUCH, et al, 2014).

O speckle tracking (STE) possibilita o estudo do strain ¢ do SR por meio da escala
de cinza da ecocardiografia 2D, permitindo, assim, avaliar a deformagdo nos planos
longitudinal, circunferencial e radial, uma vez que nao existe dependéncia do angulo de
incidéncia do ultrassom. Desta forma, podem ser obtidos os strains transmural,
subendocardico e subepicardico. E bem estabelecido que, uma vez que o estresse sobre a
parede ¢ maior na camada subendocardica, essa regido se deforma mais durante a sistole
do que a camada subepicardica, com consequente aumento na pressdo € no consumo de

oxigénio (ABDUCH, et al, 2014).

A deformacdo miocardica é afetada por condi¢des de carga: o strain é o mais
vulneravel, correlacionando-se mais com a fragdo de ejecdo; j& o SR ¢ menos
influenciado, relacionando-se primordialmente com a contratilidade ventricular. Ainda, o

strain ¢ o SR estdo sujeitos a alteragdes devido ao género e idade (ABDUCH, et al, 2014).

Provavelmente, uma das maiores contribui¢des da analise pelo STE 3D ¢ aquisigéo
de imagens em um unico batimento, ja que ndo se baseia na reconstru¢do 2D para formar
o bloco volumétrico, superando problemas como baixas velocidades de quadros por
segundo, arritmias, movimentos respiratorios e do paciente. Até 0 momento, 0s primeiros
estudos para avaliar os volumes e a fun¢do do VE empregando esta tecnologia inovadora

mostraram boas correlacdes quando comparada a RNM (ABDUCH, et al, 2014).
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A ecocardiografia com strain pode ser utilizada para andlise de atrio esquerdo, o
software utilizado é o mesmo o que confere limitagdes. Pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fracdo de ejecdo do VE normal apresentaram reducdo significativa do strain
longitudinal do AE durante o enchimento diastélico precoce e tardio. Estes resultados
indicam alterag@o nas fibras do subendocardio, uma vez que, na anatomia do AE, estas

fibras estdo dispostas principalmente no plano longitudinal (ABDUCH et al, 2014).
2.10.4 Cardioprote¢do antes de iniciar o tratamento

A hora ¢ a selecdo da cardioprotecdo depende de inlimeras variaveis clinicas. Se o
risco de cardiotoxicidade ¢ alto devido doenca cardiovascular pré-existente, o paciente
submetido a quimioterapia com antraciclinas deve ter o tratamento cardioprotetor

otimizado (ZAMORANQO, et al, 2016).

Em um recente estudo prospectivo placebo controle, com pacientes com CA de
mama precoce, tratadas com antraciclinas e candesartan, comparado com o placebo ou
tratado com beta-bloqueador, a redu¢do da FE foi atenuada, mas nao teve efeito sobre a
deformidade global longitudinal (strain) ou nos biomarcadores cardiacos. Neste estudo,
metoprolol ndo preveniu a reducdo da FE, igualmente nem o iECA, perindopril, ou o
betabloqueador bisoprolol ndo tiveram nenhum efeito no remodelamento cardiaco
causado pelo trastuzumabe, embora a maioria dessas pacientes nao tivesse sido tratada
previamente com antraciclinas e por isso tinham baixo risco para efeitos adversos

cardiacos (ZAMORANO, et al, 2016).

O dexrazoxane, um agente quelante intracelular de ferro, previne a redugdo na
funcdo de VE causada pela doxorrubicina e, pode por isso, ser considerada uma
alternativa diante da necessidade de uso da doxorrubicina. Em uma meta-analise
Cochrane em pacientes adultos tratados com antraciclinas, dexrazoxane reduziu
significativamente o risco de IC, mas sem evidéncia para uma diferenca na taxa de
eficacia, sobrevida ou ocorréncia de metastase entre dexrazoxane ¢ o grupo controle.
Logo, dexrazoxane atua somente no risco de IC, ndo influenciando na eficacia da
quimioterapia, ocorréncia de metastase ou alterando a sobrevida relacionada a neoplasia

(ZAMORANO, et al, 2016).

Com relacdo aos medicamentos que potencializam a cardiotoxicidade das

antraciclinas, € recomendado administrar primeiro as antraciclinas, separar as infusdes ou
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limitar as doses cumulativas. Como indicado acima, o papel das medicac¢des cardiacas
(iECA, BRA e BB) para prevencao da cardiotoxicidade em pacientes com fun¢éo cardiaca
normal e baixo risco, permanece controverso e mais dados sdo necessarios

(ZAMORANO, et al, 2016).

A coadministragdo de antraciclinas e trastuzumabe marcadamente aumenta a
incidéncia de IC, mas a cardiotoxicidade pode ser reduzida significativamente pela

introducdo de um intervalo de administrag@o entre as drogas (ZAMORANO, et al, 2016).

Em alguns casos selecionados, dependendo dos fatores de risco pode-se preferir o

BB ao invés do iECA (ZAMORANQO, et al, 2016).
2.10.5 Pacientes assintomaticos com reducdo da FE durante ou apds terapia do cancer

Essa repercussdo da cardiotoxicidade pode causar IC estagio B, isto é, presencga de
doenca estrutural sem sintomas, principalmente se tiver aumento do peptideo natriurético.
Dependendo da magnitude da queda da FE, deve-se considerar uma ou mais drogas das

diretrizes para IC (ZAMORANO, et al, 2016).
2.10.6 Pacientes assintomaticos que apresentaram alteracdo no strain durante a terapia

Se houver historia prévia de cardiotoxicidade, iECA e BB sdo recomendados como
cardioprote¢do ou o uso de drogas menos cardiotoxicas (doxarrubicina lipossomal) ou a

protecdo com dexrazoxane (ZAMORANO, et al, 2016).
2.10.7 Pacientes assintomaticos / sintomaticos com disfuncao ventricular esquerda

As drogas que efetivamente mudaram o prognostico de pacientes com IC sdo
aquelas que podem atuar no processo de remodelamento, proporcionando melhora de
funcdo e reducdo dos diametros ventriculares. Nesse contexto, os iECA, BRA, BB ¢
bloqueadores da aldosterona sdo drogas de primeira linha para o tratamento da IC,
independentemente da etiologia. Sendo assim, podem ser usados como profilaxia na
maior dose tolerada ou instituidos na terapéutica da IC, a fim de evitar ou tratar o
remodelamento. A Diretriz Brasileira faz determinadas recomendagdes para tratamento

IC apds Qt, sendo melhor representada pela tabela 11.
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Tabela 11. Recomendagdes para o tratamento da IC apos Qt.

Classe Indicagio Nivel de evidéncia
| Uso de IECA em pacientes com C e disfuncéo sistdlica assintomatica ou sintomatica, na maior dose tolerada C
lla Uso de IECA em pacientes com aparecimento de disfungdo diastolica durante ou ap6s tratamento quimioterapico G
| Os BRA devem ser recomendados a pacientes portadores de |C intolerantes aos inibidores da ECA C
I Uso de betablogueadores (carvedilol, metoprolol, bisoprolol) em pacientes com IC e disfuncéo sistolica C

assintomatica ou sintomatica, na maior dose tolerada

| Uso de espironolactona (25 a 50 mg/dia) em pacientes sintomaticos (IC CF IHV), com disfungdo sistélica C

Indicaco de fransplante cardiaco para pacientes com IC refratna, apesar da maxma medicagéo para IC, com mais de 5

i . C
anos de ndo recidiva da neoplasia apos tratamento

lla

il Uso de IECA em pacientes com insuficiéncia renal, hipercalemia ou hipotenséo sintoméatica G

Abreviaturas: QT: quimioterapia; I[ECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor AT2 da angiotensina; IC: insuficiéncia cardiaca.

Fonte: KALIL, FR. et al, 2011.

2.10.8 Frequéncia para o monitoramento de cardiotoxicidade

A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em sua primeira diretriz que trata de
cardiotoxicidade dos quimioterapicos, faz as seguintes recomendagdes para o seguimento

e monitoramento do paciente oncoldgico, conforme a tabela 12.

Tabela 12. Recomendagdes para acompanhamento cardioldgico de pacientes que receberam antraciclinas.

- o
D05 actimdaca do Arkaidg Durante o tratamento Aalinel o a:: T:tl:o anz: ::éﬁa ] > 5% ano apés o tratamento
SR f
antraciclina (mg/m?)* tratamento tratamento Srabimento Sistasiento
<200 Sim Quaﬂd_o qlwnlcamente Sim Controle com Controle com 2 Quando linicaments indicado
indicado 1 ano anos e 5 anos
- Controle com 2
200-300 Sim Apos 200 mg/m? Sim anos, 3 anos e Quando clinicamente indicado
meses e 1 ano
5 anos
300-400 8im Ao 200, 300 Sim Gontroleicom 8 Controle anual Controle a cada 2 anos
350 mg/m? meses e 1 ano
. Controle com 3
=400 Sim hpos 200, 304, 2350 & Sim meses, B meses Controle anual Controle anual
400 mg/m’
g1ano
* Monitoramento cardiaco inclui: consulte cardiologica, avaliagdo da fungdo ventricular e dosagens de troponina (esta Gltima spenas duranfe o fratamento
quimioterapico); ** As doses cumulativas so referentes 3 doxorrubicina; para o mitoxantrone, mulfiplica-se a dose por 0,2, para a epirrubicina e as preparaches
lipossomais, multiplica-se a dose por 1,5

Fonte: KALIL, FR. et al, 2011.

Ja com relacdo ao trastuzumabe, a monitorizacdo da funcdo cardiaca deve ser
rigorosa, visto que a reversao da disfun¢do com a interrupgao do seu uso, ¢ uma realidade
na maioria dos casos. Assim, a Primeira Diretriz de Cardiotoxicidade, adaptando das
recomendacdes do United Kingdom National Cancer Research Institute, estabeleceu
como protocolo para seguimento diante de disfuncao cardiaca durante o tratamento com

o trastuzumabe, o que se estabelece na tabela 15.
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2.10.9 Intervengoes ndo farmacoldgicas como cardioprotegdo

Os principais beneficios da atividade fisica sdo: melhora do condicionamento
cardiorrespiratorio; aumento da massa muscular; reducdo da massa gorda; melhora
imunologica; aumento da forca e mobilidade; melhora da imagem corporal e do humor;
reducdo dos efeitos adversos como nduseas, fadiga e dor; redugdo do periodo de

hospitalizagdo; reducdo do estresse, depressao e ansiedade (ZAMORANQO, et al, 2016).

A profilaxia de TEV, especialmente para os pacientes internados, em que a
profilaxia farmacologica se encontra contraindicada, pode-se utilizar compressores
pneumaticos em membros inferiores ou meias elasticas, desde que o paciente nao

apresente feridas ou insuficiéncia arterial (KALIL, FR. et al, 2011).
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3 -OBJETIVOS

3.1 Geral

. Identificar as medidas preventivas da cardiotoxicidade no tratamento do céancer

de mama em mulheres.

3.2 Especificos

. Conbhecer os principais quimioterapicos utilizados no cancer de mama;

. Determinar a possivel repercussdo cardiaca causada pelas antraciclinas e

trastuzumabe utilizados no tratamento do cancer de mama;

. Identificar e descrever os principais métodos diagnosticos de cardiotoxicidade

utilizados na pratica clinica oncolégica;

o Avaliar a importancia atribuida aos métodos diagnosticos utilizados na prevengao

de cardiotoxicidade nas pacientes com cancer de mama;

° Analisar as medidas utilizadas na prevencdo de cardiotoxicidade dos

quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer de mama.
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4 — MATERIAIS E METODOS

O trabalho ¢ do tipo revisdo de literatura e utilizou como critério de inclusdo a
consulta em base de dados eletronicos de periddicos indexados como National Library of
Medicine (MEDLINE PubMed) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e livros
académicos de tematica oncoldgica e cardiologica. Além disso, consensos, guidelines,
diretrizes, artigos originais e artigos de revisdo tanto na lingua portuguesa, quanto inglesa.
A bibliografia utilizada apresenta, no maximo, 10 anos de publicacdo, variando de 2009
a 2019, sendo excluido produ¢des de periodos inferiores. Foram consultadas as palavras-
chaves a seguir, tendo como base os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e
combinadas de diferentes formas: neoplasias da mama; cardiotoxicidade; antraciclinas;

trastuzumab.
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5 - RESULTADOS

A nivel de Qt indicada nas pacientes com CA de mama, foram identificados na
literatura os principais esquemas quimioterapicos, sendo as antraciclinas as medicagdes
mais prevalentes, ¢ a administragdo dos anticorpos monoclonais, como o trastuzumabe,
caso HER-2 positivo, ¢ de acordo com o estadiamento da doenga. No entanto, ¢é
importante ressaltar que ndo existe um esquema de Qt considerado como padrao, mas sim
diversas possibilidades para serem adequadas as condigdes clinicas e patologicas das
pacientes. Além disso, determinou-se também quando indicar o inicio de terapia

adjuvante e neoadjuvante.

Juntamente a isso, destaca-se a cardiotoxicidade desencadeadas pelas antraciclinas
e pelo trastuzumabe, bem como os exames de rastreio dessa condi¢do clinica,

enfatizando-se as possiveis medidas empregadas para a cardioprotecdo.
5.1. Quimioterapia Adjuvante

A Qt adjuvante ¢ recomendada nas pacientes sem evidéncia de doenga metastatica
com carcinoma ductal ou lobular invasivo, com linfonodos positivos ou T> 1 c¢m, ndo
incluindo T entre 1 e 2 cm, grau 1. Inclui-se também pacientes jovens com idade menor
a 40 anos com T de 0,6 a 1 cm ¢ invasdo angiolinfatica ou grau 3 (nuclear ou histologico)
ou HER-2 positivo. Sendo assim, pode-se indicar a Qt adjuvante em pacientes com risco
intermediario ou alto, desde que ndo haja contraindicagao clinica (BRASIL, 2018, p. 15-
34).

Ao escolher o esquema quimioterapico, ¢ necessario considerar o ganho absoluto
apoOs o tratamento contra as toxicidades inerentes. Muitos sdo capazes de aumentar a
sobrevida global e reduzir o risco de recorréncia do cancer de mama. Atualmente, ¢
indicado fazer 6 ciclos de ciclofosfamida com metotrexato e 5-fluorouracila (esquema
CMF classico) ou 4 ciclos de doxorrubicina mais ciclofosfamida (esquema AC), pois ha
equivaléncia na reducgdo de recorréncia em 8 anos em um terg¢o dos pacientes e diminui¢ao
da mortalidade em 20-25%. Ressalta-se também que esquemas terapéuticos com menores

doses de antraciclinas sdo menos efetivos (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Juntamente a isso, € possivel associar os 4 ciclos de AC com um dos seguintes

esquemas: 6 ciclos de ciclofosfamida mais doxorrubicina mais 5-fluorouracila (FAC) ou
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6 ciclos de ciclofosfamida mais epirrubicina mais 5-fluorouracila (FEC) ou 4 ciclos de
AC mais taxano. Com isso, ha uma vantagem de redugdo adicional de 15-20% na

mortalidade (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Associar o taxano, como o paclitaxel ou docetaxel, sequencialmente a antraciclina
nao aumenta o risco de mortalidade com insuficiéncia cardiaca congestiva ou leucemia,
diferentemente de maiores doses de antraciclicos. Dessa forma, pode-se fazer paclitaxel
semanal por 12 semanas ou docetaxel a cada 3 semanas por 4 ciclos. O uso do paclitaxel
semanal apresenta melhor tolerancia com menor incidéncia de neutropenia febril, mialgia,
astenia, intolerancia digestiva, apenas tendo a neuropatia periférica mais incidente

(BRASIL, 2018, p. 15-34).

Se houver alguma contraindicac¢do as antraciclinas, essa pode ser substituida pelo
docetaxel no esquema junto a ciclofosfamida (TC) por 4 ciclos ou entdo, realizar a Qt
com 6 ciclos de CMF (BRASIL, 2018, p. 15-34).

Com relagdo ao carcinoma de mama invasivo, cerca de 20% apresentam
superexpressao do HER-2 e metade desses sdo RH negativos, gerando um carater mais
agressivo. Para esse tipo tumoral, ¢ indicado o uso do trastuzumabe, um anticorpo
monoclonal humanizado especifico para o dominio extracelular do receptor
transmembrana HER-2. Os esquemas de quimioterapia adjuvante associados ao
trastuzumabe baseiam-se nas antraciclinas com ou sem uso dos taxanos (BRASIL, 2018,

p. 15-34).

Dessa forma, esta indicado o uso do trastuzumabe no tratamento do cancer de mama
HER-2 positivo, confirmado por exame molecular, com alto risco de recidivar e ja
realizando o tratamento adjuvante (tumor inicial ou avangado) ou prévio (tumor
avancado), sendo imprescindivel seguir trés critérios: auséncia de doenga cardiaca
sintomatica; fracdo de ejec¢do cardiaca igual ou superior a 55% demonstrada no més
anterior ao inicio da Qt com trastuzumabe; comorbidades compativeis com expectativa

de vida maior que 5 anos (BRASIL, 2018, p. 15-34).
5.2. Quimioterapia Neoadjuvante

Deve-se ressaltar que ndo ha diferenga em relacdo a ordem de indicar a Qt em

relacdo ao tratamento cirirgico, ou seja, pode ser antes ou depois da cirurgia caso a
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doenga esteja no inicio e tenha possibilidade de ser removida cirurgicamente. A Qt
neoadjuvante ¢ indicada, principalmente, quando a intervengao cirirgica ndo ¢ possivel,
nos estagios avangados (I1IA, I1IB, IIIC), ou quando nao esta indicado cirurgia, como nos
carcinomas inflamatorios. E também quando se deseja realizar a cirurgia conservadora da
mama. A maioria dos estudos indicam maior beneficio da Qt neoadjuvante em pacientes

operaveis e com estagio [ a I[I (CONITEC, 2018).

Como vantagens da terapia neoadjuvante, o tamanho do tumor pode reduzir,
permitindo cirurgia conservadora. Demonstra também a sensibilidade do tumor a Qt;
fornece informagao de prognostico; e evita doenga metastatica em pacientes de alto risco.
Como desvantagens, ha risco de progressdo e atraso no tratamento local definitivo e

aumenta o risco de complicagdes cirurgicas e radioterapicas (HOFF, PMG. et al, 2013).

Além disso, a decisdo do tratamento neoadjuvante no cancer de mama varia
conforme a classificagdo biologica e anatomopatoldgica do tumor, subdividindo-se em 3
grupos: tumores com RH positivo e auséncia de superexpressdo de HER-2; tumores com
superexpressao de HER-2 com RH positivo ou negativo; tumores triplo-negativos

(HOFF, PMG. et al, 2013).

Nos tumores com HER-2 negativo, as antraciclinas e os taxanos sao amplamente
utilizados, como na Qt adjuvante, podendo empregar doxorrubicina e ciclofosfamida por
4 ciclos ou realizar esse mesmo esquema, seguido do docetaxel por 4 ciclos também. Ou

entdo, epirrubicina, ciclofosfamida e docetaxel (HOFF, PMG. et al, 2013).

Ja na Qt em tumores HER-2 positivo, o curso clinico da doencga ¢ pior, tendo um
progndstico mais reservado, com recidivas mais frequentes e precoces apds o tratamento
cirargico primario. Sendo assim, tém grandes indicios de melhores resultados no
tratamento neoadjuvante. Dentre as terapias vigentes, o trastuzumabe, como anticorpo
monoclonal, ¢ o mais indicado. Junto a ele, pode-se adicionar a doxorrubicina, paclitaxel,
ciclofosfamida, metotrexate e 5-fluorouracil ou fazer epirubicina. E importante ressaltar
a grande preocupacdo de administrar antraciclinas e trastuzumabe pela possivel
cardiotoxicidade relacionada a tais medicagdes, sendo imprescindivel monitorar a fungao

cardiaca com ecocardiograma ou métodos cintilograficos (HOFF, PMG. et al, 2013).
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5.3 Cardiotoxicidade das antraciclinas e do trastuzumabe

As antraciclinas podem causar toxicidade aguda que se manifesta durante ou poucos
dias ap6s a administragdo dos farmacos, cursando com taquicardia sinusal, taquiarritmias
ou bradiarritmias. Ja no periodo subagudo, a pericardite e a miocardite predominam e,
cronicamente, a insuficiéncia cardiaca ¢ o dano irreversivel mais prevalente. Essa ultima
pode se iniciar apos dois ou trés meses da infusdo com as antraciclinas ou até mesmo no
decorrer de anos, acarretando em reducdo da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
havendo ou ndo manifestagdes clinicas, de acordo com demais fatores de risco (KALIL,

FR. etal, 2011).

A fisiopatologia ¢ vasta, sendo a mais aceita com relacdo a cardiotoxicidade, o
estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica da membrana plasmatica dos cardiomidcitos,
com producdo e liberagdo de espécies reativas de oxigénio resultando em fibrose e

necrose miocardica (HOFF, PMG. et al, 2013); (ZAMORANO, et al, 2016).

A toxicidade aguda das antraciclinas esta relacionada com arritmia
supraventricular, disfuncao transitoria de ventriculo esquerdo (VE) e altera¢cdes no ECG
em menos de 1% dos pacientes imediatamente apds infusdo e usualmente reversivel, no
entanto, a disfuncdo de VE pode se tornar um evento progressivo (ZAMORANO, et al,
2016).

O prolongamento do intervalo QT pode ocorrer com o uso da doxorrubicina, além
disso outros fatores de risco para o prolongamento do QT podem estar associados, como
o desbalanco eletrolitico, hipotireoidismo, causa medicamentosa, como exemplo os
antidepressivo, antiemético e antibidtico, todos de uso rotineiro na oncologia, ¢ sexo
feminino, ou seja, os fatores de risco devem ser controlados antes, durante e apods
quimioterapia. O prolongamento do QT pode causar taquicardia ventricular, fibrilagdo
ventricular e até mesmo Torsades de Pointes. Dentre as arritmias supraventriculares, a
mais comum ¢ a Fibrilagdo Atrial, também associada a ocorréncia de outras comorbidades
como remodelamento de atrio esquerdo devido sobrecarga de VE (ZAMORANO et al,
2016).

Efeitos precoces ocorrem dentro do primeiro ano de tratamento, enquanto os tardios
podem ocorrer apos muitos anos, média de 7 anos apds o tratamento. Pacientes acima de

65 anos, tratadas com doses usuais de antraciclinas, evoluem para insuficiéncia cardiaca
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(IC) em mais de 10% dos casos. A cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas ¢
provavelmente um fendmeno caracterizado pelo declinio progressivo da FEVE,
inicialmente os pacientes sdo assintomaticos e os efeitos tardios surgem mediante fatores
deflagradores, demonstrando que as antraciclinas afetam negativamente os mecanismos

compensadores (ZAMORANQO, et al, 2016).

Os fatores de risco para cardiotoxicidade das antraciclinas sdo: condi¢des genéticas;
sexo feminino; insuficiéncia renal; tempo de meia vida da dose cumulativa; regime de
infusdo; e qualquer condi¢do de suscetibilidade cardiaca como hipertensdo arterial
sistémica, doenga cardiaca pré-existente; uso concomitante de outros quimioterapicos;
radioterapia mediastinal; e extremos de idade (idosos com mais de 65 anos ou populagdo
pediatrica com menos de 18 anos) (ZAMORANO, et al, 2016). A ocorréncia da disfungdo
ventricular sistolica e diastolica assintomatica ou sintomatica varia nas séries clinicas
entre 5% e 30%, sendo mais frequente nos pacientes que possuem este perfil (KALIL,

FR. etal, 2011).

Jé os fatores de risco para o trastuzumabe induzir a cardiotoxicidade sdo: exposi¢ao
prévia a antraciclinas; curto intervalo de tempo entre a administragdo de antraciclinas e o
inicio dos ciclos com trastuzumabe; HAS pré-existente; baixa FE de VE e pessoas mais

idosas (ZAMORANO, et al, 2016).

O tromboembolismo venoso (TEV) inclui trombose venosa profunda (TVP) e
tromboembolismo pulmonar (TEP), ¢ uma grave complicacdo em pacientes oncologicos,
sendo uma das principais causas de 6bito. As neoplasias sdo associadas a aumento do
risco de trombose em quatro vezes, ¢ o tratamento com quimioterapia aumenta o risco em

aproximadamente seis vezes (KALIL, FR. et al, 2011).

Para diagnodstico de eventos tromboembolicos, ndo existe uma estratégia de rastreio
benéfica. O tratamento deste tipo de evento ¢ mal abordado na literatura, o uso de terapias
anti-trombodticas, trombolise ou intervengdo endovascular deve ser discutido caso a caso
com uma equipe multidisciplinar de cardio-oncologia. No caso de recorréncia, o controle
dos fatores de risco cardiovascular e a pesquisa de anticorpos anti-fosfolipideos tem sido

proposta (ZAMORANO, et al, 2016).
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5.4 Exames para rastreio da cardiotoxicidade causada por antraciclinas e / ou

trastuzumabe

De forma geral, a determinag@o de troponinas foi capaz de predizer com razoavel
acuracia o surgimento de insuficiéncia cardiaca clinicamente manifestada e a gravidade
da disfuncao ventricular esquerda. Mais importante, entre os pacientes que tém elevacgdo
desse marcador, aqueles em que o aumento persiste por mais de um més apds o uso do
quimioterapico tém probabilidade de 85% de apresentar evento cardiaco maior no
seguimento. Por sua vez, troponinas persistentemente indetectaveis tém alto valor
preditivo negativo, identificando subgrupo de pacientes de muito baixo risco de

cardiotoxicidade futura (KALIL, FR et al, 2011).

A dosagem de troponina ¢ BNP (brain natriuretic peptide) monitoram a agressao
miocardica e se elevam precocemente ¢ com maior frequéncia do que aquela reportada
pela andlise de fracdo de ejecdo reduzida, sinalizando que a ocorréncia de
cardiotoxicidade deve estar subestimada quando se analisa apenas a queda da fragdo de
ejecdo e existem estudos sugerindo que a dosagem dos biomarcadores deve ser
empregada para diagnostico mais precoce da cardiotoxicidade. A troponina tem altas
sensibilidade e especificidade para identificar injuria miocardica e pode permanecer

elevada mesmo apds 30 dias de uso das antraciclinas (KALIL, FR. et al, 2011).

O eletrocardiograma ¢ realizado rotineiramente na avaliagdo do paciente com
fatores de risco para cardiotoxicidade. A deteccdo de arritmias ventriculares e
supraventriculares, como a fibrilagdo atrial, deve alertar o clinico para a presenca de lesdo

estrutural cardiaca (KALIL, FR. et al, 2011).

Sdo necessarias a avaliaco e a quantificacdo da fun¢@o ventricular por métodos de
imagem antes do inicio da quimioterapia cardiotoxica, por meio do
ecodopplercardiograma ou da ventriculografia radioisotdpica. O método escolhido deve
ser mantido por todo o seguimento. Quando encontrados valores da FEVE < 50%, ndo se
recomenda iniciar drogas com alto potencial de cardiotoxicidade, sendo adequado discutir
com o oncologista a possibilidade de indicar esquema quimioterapico com menor risco
cardiovascular. O ecocardiograma tem sido a op¢ao mais utilizada pelo baixo custo, facil

acesso e carater nao invasivo (KALIL, FR. et al, 2011).
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A avaliagdo inicial da FEVE deve ser feita antes do inicio do tratamento
quimioterapico para se excluir cardiopatia preexistente e, durante o seguimento, deve-se
reavaliar a FEVE com trés, seis ¢ 12 meses. Apos a conclusdo do tratamento
quimioterapico o exame deve ser repetido a cada dois anos. Alteragdes na fungdo
diastolica do ventriculo esquerdo podem preceder o aparecimento de disfuncdo sistolica
e a deteccdo precoce dessa disfungdo pode ser util para o diagnodstico de cardiotoxicidade.
Apesar da sua popularidade e ampla aceitagdo, o ecocardiograma transtoracico
bidimensional tem suas limitagdes. Um estudo recente com 50 mulheres portadoras de
cancer de mama em tratamento adjuvante com trastuzumabe apds quimioterapia com
antraciclinas revelou baixa correlagdo entre ecocardiograma transtoracico bidimensional
e ressondncia magnética (RNM) cardiaca. Diferentemente, o ecocardiograma
transtoracico tridimensional mostrou elevada correlagio com RNM, podendo ser
considerado uma alternativa para o monitoramento durante o tratamento com

antraciclinas (KALIL, FR. et al, 2011).

No estudo de Barros, 2019 de coorte longitudinal e prospectivo, que avaliou a
funcdo do VE de 112 pacientes tratadas com doxorrubicina e/ou trastuzumabe entre
janeiro de 2010 a dezembro de 2016, evidenciou-se que a presenca de disturbios de
movimento de parede regional e diminuicdo do strain longitudinal sdo preditores
independentes de disfuncdo cardiaca relacionada a terapia do cancer. A dissincronia do
septo interventricular ou a hipocinesia segmentar podem estar presentes quando ha edema
ou dano celular focal. A disfuncdo diastolica ndo foi um preditor independente neste
estudo, apesar de, em intimeros outros, a disfungdo diastdlica preceder a disfungdo

sistolica (BARROS et al, 2019).

Segundo Yaylali (2016), em seu estudo retrospectivo, que avaliou alteragdes atriais
em 53 pacientes com cancer de mama tratadas com antraciclinas, entre 1 de janeiro de
2013 e 31 de dezembro de 2013, e que ndo fizeram cardioprote¢do, a ecocardiografia
bidimensional analisou atrasos eletromecanicos intra e interatrial. O atraso
eletromecanico atrial ¢ utilizado principalmente para prever fibrilagao atrial, devido seu
potencial arritmogénico. Foi demonstrado aumento no atraso eletromecanico intra e
interatrial, além de disfuncdo diastolica de VE, que pode ser secundaria a alteragdo
elétrica atrial, constatando-se a cardiotoxicidade das antraciclinas (YAYLALI et al,

2016).
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Diversas diretrizes internacionais recomendam a avaliagdo da FEVE em diferentes
momentos do tratamento: (I) antes do inicio de terapia antineoplasica potencialmente
cardiotoxica, (II) depois da administracdo de metade da dose total cumulativa ou apos
doses especificas de antraciclinas ou equivalentes, e (III) apos cada ciclo subsequente de
quimioterapia. No seguimento, apds a finalizacdo do tratamento oncologico, recomenda-
se avaliacdo da FEVE em intervalos variaveis, de acordo com o risco basal de
cardiotoxicidade. O comportamento da FEVE no acompanhamento tem importante

implicagdo terapéutica (KALIL, FR. et al, 2011).

O STE pode ser usado para detectar alteracdes sutis na funcdo cardiaca de pacientes
com doengas sistémicas como cancer, bem como para diferenciar hipertrofia fisiologica
da patoldgica que ocorre, respectivamente, em atletas e em pacientes com doengas de
deposito. Esta tecnologia inovadora podera levar a novas abordagens terapéuticas

(ABDUCH, et al, 2014).

O estudo PREDICT, multicéntrico, envolvendo 165 pacientes, realizou 493
ecocardiogramas, objetivou avaliar medidas ndo invasivas para identificar
cardiotoxicidade das antraciclinas. Os ecocardiogramas foram realizados antes do inicio
do tratamento, 6 e 12 meses apoOs iniciar o tratamento. Ja era de conhecimento a
importancia do strain para predizer precocemente disfuncdo miocardica, pois a simples
medida da FEVE pode nao predizer desfechos. O PREDICT aponta para a importancia
de outras medidas, além do strain e strain rate, como preditoras de disfungdo miocardica,
como indices de funcdo contratil derivados da relagdo entre volume-pressao ao final da
sistole (elastancia ao final da sistoleEs); o volume do VE quando a pressao sistolica ¢ de
100 mmHg (V100); a carga total arterial (elastancia efetiva arterial Ea) e o acoplamento
ventricular-arterial (Ea/Es). Todos os marcadores descritos encontraram-se alterados nos
pacientes que tiveram disfun¢do miocérdica, porém alteragdes encontradas no strain rate
longitudinal, V100 e Ea apds 6 meses de tratamento, foram preditores independentes de

disfun¢do miocardica ap6s 12 meses de tratamento (NARAY AN et al, 2017).
5.5 Medidas de cardioprotecao

As medidas cardioprotetoras podem ser: identificar e tratar os fatores de risco
cardiovascular; tratar as comorbidades como IC e Doenga Arterial Obstrutiva Periférica

(DAQOP); evitar drogas que prolonguem o QT; tratar disturbios hidroeletroliticos; limitar
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a dose cumulativa das antraciclinas; usar infusdo continua entre 48 e 96 horas para reduzir
o pico dos niveis plasmaticos; usar doxorrubicina lipossomal ou outro Qt de igual eficacia
ou superioridade em pacientes de risco; usar dexrazoxane como alternativa; usar inibidor
da enzima conversora de angiotensina (iECA) ou bloqueador dos receptores de
angiotensina Il (BRA), beta-bloqueador (BB), estatina e exercicio aerdbico

(ZAMORANO, et al, 2016).

A diretriz da sociedade europeia para prevencao da cardiotoxicidade induzida pelo
trastuzumabe recomenda um intervalo entre a administragdo de antraciclinas ¢ a
introducdo do trastuzumabe, deve-se fazer avaliacdo cardiaca antes e durante o
tratamento, e profilaxia com iECA para controle de hipertensdo arterial sistémica (HAS)

e prevencdo de disfuncdo de VE (ZAMORANO, et al, 2016).

Um estudo observacional avaliou a eficacia do enalapril e do carvedilol em
pacientes com FE de VE menor ou igual a 45%, detectado durante quimioterapia com
altas doses de antraciclinas. Embora nao houvesse grupo controle, toda FE de VE foi
recuperada em 42% dos pacientes tratados com enalapril e carvedilol. O tratamento

cardiaco especifico dentro dos 6 meses apds o término da quimioterapia, aumentou a

probabilidade de recuperagdo da fungdo de VE (ZAMORANQO, et al, 2016).

Alimentagdo saudavel, cessacao do tabagismo, exercicio regular e controle de peso
devem ser aconselhados. Em particular, atividade aerdbica ¢ a mais recomendada na

cardioprote¢do, com esfor¢o intenso, mas ndo extenuante (ZAMORANO, et al, 2016).

Atividade fisica aerdbia parece ser uma estratégia promissora para atenuar a
disfun¢do de VE induzida pela doxorrubicina, mas ndo tem o mesmo efeito para o

trastuzumabe (ZAMORANO, et al, 2016).
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6 — DISCUSSAO

O CA de mama possui alta incidéncia no Brasil, sendo estimados 59.700 novos
casos em 2018 e também em 2019, com 56,33 casos a cada 100 mil mulheres.
Excetuando-se os tumores de pele ndo melanoma, o CA de mama ¢ o principal tipo a
acometer o sexo feminino em todas as regides do Brasil, com excecdo do Norte.
Globalmente, o CA de mama ¢ o mais prevalente e potencialmente maligno nas mulheres,
perdendo apenas para os tumores de pele ndo melanoma. Além disso, essa foi a principal
causa de 6bito por cancer entre as mulheres (INCA, 2017). E importante ressaltar que a
tendéncia € aumentar o nimero de casos diagnosticados com tal patologia na maioria das
regides mundiais, porém, houve queda da incidéncia nos paises desenvolvidos
(HARBECK. et al, 2017), sendo detectados declinios nas taxas de mortalidade ja na
década de 1990, refletindo as melhorias no diagndstico precoce e intervencdo terapéutica

mais eficaz (INCA, 2017).

Sabe-se que mais de 95% das malignidades mamarias sdo classificadas em
adenocarcinomas, dentre esses estdo presentes os carcinomas invasivos/infiltrantes, ou
seja, ultrapassam a membrana basal em dire¢do ao estroma e esta presente em 70 a 85%
dos casos. Esse tem a capacidade de invadir a vasculatura e, consequentemente,

linfonodos regionais e sitios a distancia (VINAY, K. et al, 2010).

O tipo histopatolégico invasivo mais comum, incidéncia superior a 90% dos casos,
¢ o carcinoma ductal infiltrante (CDI). O segundo mais comum ¢ o carcinoma lobular
infiltrante (CLI), prevalente em 5 a 10% dos casos. As diretrizes do Ministério da Saude
baseiam-se nesses dois tipos e utilizam o termo CA de mama como sindnimo de CDI e

CLI (CONITEC, 2018).

A classificagdo molecular do CA de mama pode ser realizada por imuno-
histoquimica, uma analise genética a partir do material histopatoloégico. No entanto,
clinicamente e, a fim de definicdo de tratamento, utiliza-se o status dos receptores
hormonais de estrogénio, progesterona ¢ do HER-2. O HER-2, quando positivo, ¢
classificado de acordo com a IHQ em: 0/3 cruzes; 1/3 cruzes; 2/3 cruzes ou 3/3 cruzes,

sendo definido como superexpressdo do HER-2 a partir de 2/3 cruzes (CONITEC, 2018).

Ao escolher o esquema quimioterapico, precisa considerar o ganho absoluto apds o

tratamento contra as toxicidades inerentes. Muitos sdo capazes de aumentar a sobrevida
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global e reduzir o risco de recorréncia do cancer de mama. A fim de adequar o tratamento
do CA de mama as condigdes clinicas e patologicas da paciente, considerando o
estadiamento da doenga, € possivel utilizar diferentes esquemas de Qt, seja neoadjuvante,

seja adjuvante.

Diante do exposto, nota-se a tamanha importancia de compreender os aspectos
clinicos, diagnosticos e terap€uticos de tal doenca, uma vez que o atendimento do médico
generalista e oncologista a tais pacientes sera cada vez mais frequente. O presente estudo
enfatiza os tratamentos quimioterapicos mais preconizados no carcinoma de mama
invasivo e que desenvolvem cardiotoxicidade, como o emprego das antraciclinas. Ao
abordar os diferentes status dos receptores hormonais, enfatizando a superexpressdao do
HER-2, justifica-se o uso do AcMo trastuzumabe, que também leva a repercussoes

cardiotoxicas.

Esta indicado o uso do trastuzumabe no tratamento do cancer de mama HER-2
positivo, confirmado por exame molecular, com alto risco de recidivar e ja realizando o
tratamento adjuvante (tumor inicial ou avangado) ou prévio (tumor avangado) (BRASIL,

2018, p. 15-34).

Nesse interim, essa pesquisa ¢ de fundamental importdncia no que concerne o
tratamento da mulher acometida por cancer de mama, pois a mesma ao se beneficiar dos
quimioterapicos entre outras terapias, podera sofrer efeitos adversos com potencial de
prevengdo, mas de dificil reversibilidade, como as cardiopatias crénicas. Dessa forma,
expandir o conhecimento sobre tal tematica ¢ de interesse para a saude publica e privada,
tendo em vista o prejuizo social e financeiro consequente. O CA de mama tem alta
prevaléncia no Brasil e no mundo, requerendo esforgos académicos para sua
compreensdo, principalmente no que diz respeito as consequéncias do seu tratamento a

curto e longo prazo.

Vale ressaltar, que o ensino da farmacologia, no que tange os efeitos adversos das
drogas, prioriza a prevencdo, o tratamento e reversdo de acometimentos agudos e ndo o
acompanhamento do paciente que evolui para uma doenca cronica. Dessa forma, ha uma
lacuna a ser preenchida nesse processo de aprendizagem para a vida profissional,

enfatizando a necessidade de um conhecimento amplo e multidisciplinar.
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Esse estudo vem, portanto, sinalizar a importancia de prevenir um pior desfecho
cardiaco para as mulheres com CA de mama tratadas com antraciclinas e trastuzumabe e
incentivar os médicos generalistas e oncologistas ¢ a manterem o rastreamento de

possiveis complicagoes.

A tematica ¢ atual, estando em apice nos congressos de oncologia nacionais e
internacionais com sessoes exclusivas da cardio-oncologia. As publicagdes brasileiras
recentes e o guideline da sociedade europeia de cardiologia de 2017 sobre a toxicidade
cardiovascular dos tratamentos quimioterapicos no cancer de mama indicam a

necessidade de enfatizar esse tema.

Além disso, busca-se explorar e divulgar as repercussdes no aparelho
cardiovascular causadas por essas drogas e os principais métodos diagnosticos para
prever essas alteracdes. Atuar diretamente no tratamento precoce ¢ essencial e também
fomentar a rapida identificag@o de uma condicdo ja instalada, com o objetivo de oferecer
um tratamento mais individualizado e holistico, acarretando em melhores prognoésticos e

sobrevidas.
6.1 Cardiotoxicidade das antraciclinas e do trastuzumabe

A IC ¢ motivo de preocupacdo médica visto que a nivel epidemiologico, segundo
Kalil (2011), o prognostico imposto ao paciente ¢ mais obscuro que muitas neoplasias,
pois trata-se de uma sindrome clinica, com repercussdo em todos os sistemas devido a
hipoperfusdo dos tecidos com a demanda metabdlica aumentada, resultando em baixa

resposta as terapias implementadas.

O mecanismo pelo qual as antraciclinas causam cardiotoxicidade, tanto para Hoff
(2013) quanto para Zamorano (2016), encontra-se mais voltado para a teoria do estresse
oxidativo, que resulta na liberacao de espécies reativas de oxigénio e peroxidacao lipidica
da membrana plasmatica das fibras musculares cardiacas, gerando remodelamento
mediante fibrose miocardica. Todavia, ainda ¢ desconhecido o porqué da preferéncia por
tais células em detrimento de outras (KALIL, FR. et al, 2011). Como a replicagdo ¢ a
transcrigdo do DNA sdo afetadas pelas antraciclinas, as proteinas e os fatores
transcricionais sdo prejudicados, havendo redugdo das proteinas sarcométricas. Isso
associado a degradacdo aumentada dos miofilamentos acarreta na sarcopenia cardiaca

(KALIL, FR. et al, 2011).
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A incidéncia de disfuncdo do ventriculo esquerdo é bastante variavel entre as
antraciclinas, alcancando indices de 0,9 a 48%, epirubicina e doxorubicina,
respectivamente (ZAMORANO, et al, 2016). A cardiotoxicidade das antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) caracteriza-se por queda na fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo, ocorrendo em 5% a 25% dos casos, inicia-se nas primeiras doses,
e esta relacionada a dose cumulativa, especialmente com doses acima de 400 mg/m?2 de
superficie corporea. Nessa, observa-se dano permanente miocardico, caracterizado por
apoptose dos midcitos, resultando em fibrose e perda da fun¢éo cardiaca (KALIL, FR. et
al, 2011).

Além disso, se o uso das antraciclinas tiver associa¢do com disfun¢do cardiaca
recente ¢ a paciente for tratada para IC, frequentemente ocorre recuperagdo funcional.
Caso contrario, se disfungao cardiaca tardia, a IC é de dificil controle, pois a apoptose
celular estara em fase avangcada com consequente remodelamento cardiaco

(ZAMORANO, et al, 2016).

Em pacientes que ja possuem fatores de risco para cardiotoxicidade, como sexo
feminino, que receberam dose cumulativa das antraciclinas, infusdes em alta velocidade,
HAS, idosos, portadores de cardiopatia pré-existente, a curva da dose cumulativa versus
cardiotoxicidade, ¢ desviada para esquerda. Sendo assim, esses pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente ou quimioterapicos alternativos devem ser considerados

(ZAMORANO, et al, 2016).

A cardiotoxicidade do trastuzumabe ocorre porque o coragdo superexpressa O
antigeno HER-2, alvo de agdo do AcMo, portanto, o principal efeito adverso desse AcMo
deve ser monitorado para que seja possivel a suspensdo imediata do farmaco, segundo
Brunton (2012). Pacientes HER2 positivo para cancer de mama, a cardiotoxicidade pelo
trastuzumabe foi a razdo mais comum para interrup¢do do tratamento em 13,5 % das
pacientes (30% por IC, 70% por redugdo assintomatica na fracdo de ejecdo). No entanto,
o risco de recidiva € alto e ndo existem ensaios randomizados para mostrar que as drogas
usadas na IC podem melhorar a fungdo cardiaca em pacientes tratados com trastuzumabe,
contudo, verifica-se uma melhora nos pacientes que sdo tratados com iECA
(ZAMORANOQO, et al, 2016). A cardiotoxicidade do trastuzumabe ¢ muito mais aguda do
que cronica, raramente causa apoptose, € ao término do tratamento, seus efeitos

indesejaveis sdo reversiveis.
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Para Kalil et al (2011), a cardiotoxicidade dos quimioterapicos se caracteriza por
reducdo na FEVE sintomatica ou ndo. Para os casos assintomaticos, esta reducdo deve
alcangar valores entre 10 e¢ 20% do valor basal ou abaixo do normal. Nos casos
sintomaticos, fica evidente a IC. Nos casos agudos e subagudos, destacam-se as arritmias
e as perimiocardites, j4 nos estados cronicos, a disfuncdo ventricular sistolica ou

diastolica ¢ a principal causa de ICC.

Sendo a fibrilagdo atrial a arritmia supraventricular mais comum resultante de
cardiotoxicidade, seu tratamento baseia-se nas condutas determinadas pelas diretrizes,
onde na presenca de FA aguda (< 48 horas de duragdo), pode-se optar por cardioversao
(CV) elétrica ou quimica. Porém, se a duracdo de FA for > 48 horas ou se o tempo for
indeterminado, deve-se discutir o inicio de anticoagulagdo de acordo com riscos ¢
beneficios. Idealmente, a anticoagulacdo deve ser mantida por trés a quatro semanas,
assim possibilitando a cardioversdo sem risco aumentado de tromboembolismo, desde
que seja mantida a anticoagulag@o por mais quatro semanas. Se houver disponibilidade,
pode ser solicitado ecocardiograma transesofagico; na auséncia de trombos
intracavitarios estd autorizada CV no momento do diagndstico. Se ndo houver
instabilidade hemodinamica, pode ser utilizada propafenona via oral ou intravenosa, na
auséncia de cardiopatia estrutural ou amiodarona intravenosa na presenca de disfungdo
ventricular. Para manutencdo do ritmo sinusal, ndo se indica utilizagdo de droga
antiarritmica na FA sem fatores de riscos para recorréncias e cujo fator desencadeante
tenha sido corrigido. Caso o ritmo sinusal ndo se mantenha, sdo indicadas as mesmas
drogas citadas anteriormente, respeitando, contudo, suas contraindicagdes. Para controle
de frequéncia cardiaca sdo mais indicados betabloqueadores e bloqueadores de canal de
calcio ndo diidropiridinicos, pois o uso cronico da amiodarona ou o uso isolado do sotalol
nao ¢ recomendado. Caso seja aguda com instabilidade hemodinamica, indica-se
cardioversdo elétrica. Recomenda-se no manejo das arritmias, seguir as determinacdes
estipuladas nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (KALIL, FR. et al,
2011).

A prevencdo do prolongamento do QT se faz necessario, principalmente, para evitar
Torsades de Pointes, para tal, deve-se prevenir o desequilibrio eletrolitico através do uso
de antieméticos, tratamento de diarreia, acompanhamento dos pacientes que fazem uso
de diurético de alga, observacdo e controle de hipocalemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia se faz necessario (ZAMORANO, et al, 2016).
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Eletrocardiograma e dosagem eletrolitica durante o tratamento deve ser considerado
no inicio, 7 a 15 dias apds iniciar o tratamento ou se houver alteracdo nas doses,
mensalmente durante os 3 primeiros meses e depois periodicamente a depender do
quimioterapico e¢ das condicdes da paciente. Essas condutas sdo importantes no

monitoramento das arritmias (ZAMORANO, et al, 2016).

O tratamento pode ser retomado numa dose reduzida até¢ o QTc normalizar. Como
a malignidade estd comumente associada a substancial morbidade e mortalidade, os
beneficios da eficacia da terapia oncoldgica superam o risco de Torsades de Pointes.
Logo, se ndo existir terapia alternativa, a frequéncia de realizacdo de ECG para monitorar
o intervalo QT deve ser aumentada. Além disso, expor a paciente a outras drogas que

prolongam o QT deve ser minimizado (ZAMORANO, et al, 2016).

A ocorréncia de Torsades ndo é comum, caso ocorra, o tratamento € com sulfato de
magnésio 10mL EV e algumas situagdes agudas, requerem o uso de marcapasso
transvenoso e isoproterenol (agonista beta adrenérgico) titulado, para manter a frequéncia
cardiaca maior que 90 batimentos por minuto, a fim de prevenir novos episddios da
arritmia. Se ocorrer arritmia ventricular sustentada com instabilidade hemodinamica, a

desfibrilacdo deve ser realizada (ZAMORANO, et al, 2016).

Enquanto o céncer causa um estado pro-trombotico, também predispde a
sangramentos. A presenca de CA por si s0, aumenta o risco de TEV em 4 vezes, quando
associado a Qt, esse risco aumenta para 6 vezes. Portanto, a terapia antitrombdtica ndo
pode ser decidida baseando-se unicamente nos escores usados na populagdo geral, até
porque ndo foram validados em pacientes com CA. Em pacientes com CHA2DS2-VASC
maior ou igual a 2, anticoagulagdo pode ser considerada se a contagem de plaquetas for
maior que 5000/mm3, usualmente utilizando-se um antagonista da vitamina K e com um
bom controle de coagulagdo. As opg¢des de anticoagulacdo incluem enoxaparina,
antagonista da vitamina K (com acompanhamento de INR) e NACO (novos
anticoagulantes orais). Varfarina ¢ frequentemente evitada nos pacientes com metastase
e alto risco para sangramento, a enoxaparina ¢ a preferida. O papel e a segurancga dos
NACO nos pacientes com cancer ainda nao ¢ claro.Embora os estudos com NACO
excluam pacientes com menos de 100 000 plaquetas, uma meta-analise de pacientes com

cancer, sugere que os NACO sdo seguros (ZAMORANO, et al, 2016).
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A pericardite também ¢é de ocorréncia aguda/subaguda, os sintomas sdo classicos e
o tratamento para o derrame pericardico consiste em anti-inflamatorio nao esteroidal
(Aine) e colchicina. Pericardiocentese pode ser requerida para grandes derrames e para
aqueles que causam comprometimento hemodinamico, eventualmente seguido de

cirurgia (ZAMORANO, et al, 2016).

6.2 Exames para rastreio da cardiotoxicidade causada por antraciclinas e / ou

trastuzumabe

Nao existem estratégias para identificar se a disfungdo cardiaca serd reversivel ou
progressiva, contudo, a elevacdo de biomarcadores cardiacos, talvez seja um caminho
para identificar pacientes sob risco de cardiotoxicidade cronica (ZAMORANO, et al,

2016).

Nao existe consenso em quais intervalos a mensuracdo de troponina deve ser
realizada nesse cenario, embora a maioria dos estudos tenha realizado dosagens
sequenciais precoces ¢ alguns protocolos incluam dosagem apds um més da finalizagdo
da quimioterapia. A troponina também parece ser capaz de identificar aqueles pacientes
com risco de cardiotoxicidade por trastuzumabe, além de predizer aqueles que ndo terdo

reversibilidade de disfun¢ao ventricular ap6s seu uso (KALIL, FR. et al, 2011).

O inicio da cardioprote¢do pode ser considerado em pacientes com cancer que
tiveram aumento da troponina durante o tratamento com altas doses de antraciclinas. Em
um ensaio clinico randomizado com 114 pacientes que receberam altas doses de
quimioterapia e tiveram um aumento precoce (dentro de 72 horas ap6s cada ciclo) nos
niveis da troponina, um grupo recebeu enalapril e o outro placebo. Evidenciou-se
incidéncia significativamente menor de eventos cardiacos, incluindo IC, disfuncdo
assintomatica de VE, apds um acompanhamento de 12 meses, no grupo tratado com

enalapril (ZAMORANO, et al, 2016).

A dosagem de troponina pode predizer prognostico. Pacientes que mantém seus
indices aumentados por, pelo menos 1 més, t€ém 85% de chance de desenvolver um evento
cardiovascular maior, enquanto aqueles que se apresentam com troponinas baixas ou
indetectaveis, o biomarcador se mostra como importante fator preditivo negativo para

eventos cardiovasculares, segundo Kalil (2011).
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O peptideo natriurético do tipo B e o fragmento aminoterminal de seu precursor
(INT-pro-BNP]), liberado em resposta a sobrecarga de pressdo, volume e aumento da
tensdo parietal do ventriculo esquerdo, também sdo preditores da gravidade da lesdo
miocardica. Aumentam mesmo sem sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, o que
demonstra alta sensibilidade do BNP em predizer cardiotoxicidade. No entanto, poucos

ensaios avaliaram o uso do BNP como screeening inicial (KALIL, FR. et al, 2011).

A indefinicdo de pontos de corte amplamente aplicaveis e a grande variabilidade na
sua mensura¢do ainda limitam as implicagdes praticas de dosagem dos biomarcadores no
contexto da cardiotoxicidade no tratamento oncologico, no entanto, a Diretriz Brasileira
de Cardiotoxicidade, sugere o seguinte protocolo de acompanhamento representado na
tabela 13.

Tabela 13. Monitoramento por biomarcadores.

Classe Indicagao Nivel de evidéncia

Dosagem precoce de troponinas (Oh, 24h, 72h apds ¢ada ciclo) & BNP (ou NT-ProBNP)

para pacientes de alto risco para cardiotoxicidade 8

lla

lla Dosagem tardia de troponinas & BNP (ou NT-ProBNP) - 1 més apbs o ciclo C

I Dosagem de peptideos natriurgticos para seguimento ambulatorial de cardiotoxicidade C

Fonte: KALIL, FR. et al, 2011.

Apesar da RM cardiaca ser um excelente exame para determinar funcdo cardiaca,
ele ¢ de alto custo e ndo esta amplamente disponivel, sendo hoje utilizada como

alternativa ou em ambientes de pesquisa (KALIL, FR. et al, 2011).

Considerando os exames de imagem disponiveis, o ecocardiograma ¢ o exame de
eleicdo, de baixo custo, boa sensibilidade e especificidade, logo seus critérios aceitos e
validados para suspensao do tratamento se houver redu¢do da FEVE maior que 10% e/ou
redugdo para valores absolutos menores que 50%. A utilizacdo desses critérios implicou
redugdo substancial do risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca clinica em
diversos estudos observacionais. A desvantagem deste tipo de estratégia, entretanto, ¢ a
de que o diagndstico de cardiotoxicidade ocorre apenas quando a lesdo ja esta estabelecida

e, na sua maior parte, ¢ irreversivel (KALIL, FR. et al, 2011).

A avaliagdo do strain de VE através de um software proprio que avalia a

deformidade, tornou-se ferramenta segura e amplamente utilizada para predizer
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cardiotoxicidade, no entanto este parametro isolado, apesar de alguns estudos mostrarem
seu valor como variavel independente, ndo determina a suspensdo do tratamento.
Atualmente, ndo existe evidéncia para guiar a cardioprotecdo se sinais precoces de
disfun¢do miocardica subclinica for detectada durante avaliacdo preventiva no ECO-
strain. O ECO-strain talvez seja a ferramenta mais sensivel para detectar cardiotoxicidade
precoce, mas de acordo com as evidéncias disponiveis, o tratamento do cancer nao deve
ser suspenso, interrompido ou reduzido baseado somente nas alteragdes do ECO-strain

(ZAMORANOQO, et al, 2016).
6.3 Cardioprofilaxia

Pacientes com cancer de baixo risco, que realizam doses cumulativas de
antraciclinas, podem considerar medica¢do cardioprotetora profilatica. Um pequeno
estudo randomizado com adultos com neoplasia hematoldogica e que fizeram altas doses
de antraciclinas, um grupo foi tratado com enalapril e carvedilol em doses para IC, versus
grupo com tratamento normal, as medicagdes foram iniciadas antes do primeiro ciclo de
quimioterapia. A redugdo na fracdo de ejecdo observada no grupo controle nos 6 meses
de acompanhamento foi prevenida nos pacientes que receberam ambas drogas. Se
pacientes com baixo risco, que sdo tratados com antraciclinas, também lucram com a
tratamento preventivo com iECA, BRA ou BB, permanece controverso, e nenhuma

recomendacdo pode ser feita até o momento (ZAMORANO, et al, 2016).

Pacientes com cancer e clinica pré-existente de IC ou disfun¢do de VE significante,
requerem consulta com cardiologista, preferencialmente um especialista em cardio-
oncologia, quando disponivel, e o risco versus beneficio deve ser considerado de acordo
com as opcdes de quimioterapia, devendo ser discutido com a equipe da oncologia.
Opgdes que incluem quimioterapia ndo cardiotdxica precisam ser consideradas, bem
como antraciclina com baixa cardiotoxicidade, como a doxorrubicina lipossomal, redugéo
de dose ¢/ 0 a adi¢do de droga cardioprotetora, tal como os iECAs, BBs, antagonistas da

aldosterona ou dexrazoxane (ZAMORANQO, et al, 2016).

A Primeira Diretriz Brasileira de Cardiotoxicidade, destaca os beneficios do
enalapril e do carvedilol na prevencao de disfuncao cardiaca e insuficiéncia cardiaca apos

o uso de antraciclinas. Além disso, seu uso precoce ¢ importante para recuperagao da
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funcdo ventricular esquerda. Portanto, as recomendagdes para farmacos cardioprotetores,

foram estabelecidas e descritas abaixo, conforme a tabela 14.

Tabela 14. Recomendagdes para o uso de agentes cardioprotetores para a prevengdo da miocardiopatia
associada a antraciclinas.

Classe Indicagdo Nivel de evidéncia

Uso de IECA em pacientes com evidéncias de lesao miocardica (elevacao de troponina |, ou BNP ou

| i S :
alteragdo ecocardiografica) logo apés quimioterapia

B

Uso do carvedilol em pacientes com evidéncias de lesdo miocardica (elevacéo de troponina |, ou BNP ou

lla = 2
alteracao de ecocardiografia) logo apés quimioterapia

Uso de dexrazoxane pré-quimioterapia para prevencio de insuficiéncia cardiaca em pacientes

e de alto risco de cardiotoxicidade

Usc de agentes cardioprotetores como N-acetilcisteina, coenzima Q10, combinagdes de vitaminas E e

il .
C & N-acetilcisteina ou L-carnitina

Abreviaturas: I[ECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BNP: brain natnuretic peptide

Fonte: KALIL, FR. et al, 2011.

Atualmente, a licenga europeia para o uso do dexrazoxane ¢ somente para adultos
com cancer de mama avancado ou metastase de CA de mama, que receberam uma dose
cumulativa > 300 mg/m2 de doxorrubicina ou > 540 mg/m2 de epirrubicina e deveria se

beneficiar da terapia continua com antraciclinas (ZAMORANO, et al, 2016).

Os iECAs e os BRAs, por bloquearem o eixo neuro-hormonal, atuam na
vasodilatagdo, na redugdo da retencdo hidrica, reduzem o efeito adrenérgico hormonal. Ja
os BB, por reduzirem a acdo simpatica, promovem aumento do tempo de diastole,
reduzem consumo energético e de oxigénio pelo miocardio, melhoram a perfusdo
coronariana. Os inibidores diretos da aldosterona sdo responsaveis por inibir a agdo
adrenérgica e hipertensiva deste hormonio. A terapia descrita, ¢ altamente eficaz no
tratamento da IC, na prevengdo do remodelamento das fibras, no aumento da sobrevida e

na redugdo da hospitalizacdo, no entanto, existem aqueles que sdo refratarios. Para esses,

o0 recurso, no caso de néo recidiva do cancer em 5 anos, seria o transplante cardiaco.

Em pacientes com doenca metastatica que desenvolveram IC, aquelas tratadas com
iECA e BB recuperaram a FE de VE em 12 meses, ¢ as imunossuprimidas com
trastuzumabe ndo necessariamente apresentaram novamente IC (ZAMORANO, et al,

2016).

Adicionalmente, em pacientes com CA de mama e FEVE normal, antes de receber

trastuzumabe e antraciclinas, fazendo uso continuo de BB, reduziram a incidéncia de IC.
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Para aquelas que ndo foram tratadas com antraciclinas, antes do trastuzumabe, nao existe

recomendacdo de cardioprotecdo que possa ser feita (ZAMORANO, et al, 2016).

O National Cancer Research Institute do Reino Unido recomenda que, se FEVE
cair para menos que 45% ou mais que 10% do valor de base para um valor entre 45 e
49%, trastuzumabe deve ser interrompido e iECA deve ser iniciado, trastuzumabe pode
ser reiniciado se FEVE for restaurada para mais de 49%. Se FEVE cair acima de 50%,
mas permanecer maior que 44%, trastuzumabe pode ser continuado, mas um iECA deve
ser iniciado. Se a redugdo ocorrer a despeito do iECA, o paciente deve ser referido para
cardiologista e preferencialmente para um servigo de cardio-oncologia (ZAMORANO, et

al, 2016).

Quando ha interrupgdo do tratamento com trastuzumabe por um periodo maior ou
igual a 6 semanas, pode-se repetir a dose inicial, independente do motivo da
descontinuagdo. Se houver duas interrupgdes consecutivas ou até mesmo trés, o uso dessa

medicagdo deve ser suspenso permanentemente (CONITEC, 2018).

A reversdo da disfuncdo do VE e a oportunidade para retomar a administracdo de
trastuzumabe ap6s a melhora na IC, precisa ser avaliado de maneira rapida e a conduta
deve ser individualizada (ZAMORANQO, et al, 2016). Uma sugestdo para segmento dos

pacientes tratados com trastuzumabe esta estabelecido na tabela 15.

Tabela 15. Recomendagdes do segmento dos pacientes durante o tratamento com trastuzumabe.

Classe Indicagdo Nivel de evidéncia

Classe | Manutengdo do tratamento em pacientes assintométicos com FEVE normal que ndo apresentam redugfo da FEVE C

Manutencdo do tratamento em pacientes assintométicos com queda da FEVE > 10% mas ainda com valor dentro da

Classe | e i
normalidade. Recomenda-se repetir ecocardiograma em 4 semanas

c

Manutencdo do tratamento em pacientes assintomaticos com queda da FEVE entre 10% e 15% mas ainda com valor
Classe | acima de 40%. Recomenda-se iniciar terapia com betabloqueador e IECA e repetir ecocardiograma em 2 a 4 semanas. c
Se ndo houver recuperacdo da funcio, recomenda-se suspender o trastuzumabe

Interrupcdo do tratamento em pacientes assintomaticos com queda da FEVE > 15% ou FEVE < 30%. Recomenda-se
Classe | terapia com betabloqueador e IECA e repetir ecocardiograma em 2-4 semanas. Se a FEVE nio melhorar, manter terapia C
suspensa. Se a FEVE estiver acima de 45%, pode se reiniciar o trastuzumabe

Pacientes sintomaticos com queda da FEVE > 10%, mas ainda com valor dentro da normahdade, podem ter seu fratamento
Classe | continuado. Recomenda-se ferapia com iECA e betablogueador e repetir ecocardiograma em 2 a 4 semanas. Se a FEVE c
permanecer estavel ou melhorar, a terapia deve ser mantida. Se houver queda, o trastuzumabe deve ser suspenso

Classe | Interrupcdo do tratamento em pacientes sintomaticos com queda da FEVE > 15% Cc

Fonte: KALIL, FR. et al, 2011.

E importante sinalizar que atividade fisica regular, principalmente aerébica, dieta
equilibrada e cessacdo do tabagismo sdo atitudes que melhoram qualidade de vida e
devem ser incentivadas, além do ganho comprovado na profilaxia de eventos

cardiovasculares.
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7 — CONCLUSAO

Avangos no tratamento do cincer aumentaram a sobrevida das pacientes, mas
também aumentaram a morbidade devido aos seus efeitos adversos. As doengas
cardiovasculares estdo entre os efeitos adversos mais frequentes e devido a isso, existe
uma preocupacdo com 0s agravos prematuros que podem causar aos sobreviventes de
cancer, inclusive podem aumentar os riscos de morte dentro dessa populacdo. Os efeitos
cardiotdxicos podem afetar diretamente a fungéo ou a estrutura cardiaca, ou indiretamente
podem acelerar o desenvolvimento de doenga cardiovascular principalmente nos
portadores de fatores de risco (ZAMORANQO, et al, 2016). As pacientes submetidas ao

tratamento com antraciclinas, podem desenvolver IC até 10 anos apo6s a terapia.

O despreparo em predizer consequéncias a longo prazo pode resultar em falha na
prevengdo do efeito adverso ou na interrupcdo equivocada do tratamento de um cancer
passivel de ser curado (ZAMORANO, et al, 2016). Sendo assim, a monitorizag¢do regular
através de dosagem de biomarcadores, a realizacdo de ecocardiograma, incluindo
avaliagdo do strain, eletrocardiograma, se mostraram como propedé€utica bastante eficaz

na cardioprofilaxia.

O paciente deve ser aconselhado a mudangas no estilo de vida e instruido a
identificar sinais e sintomas de alteragdo cardiovascular (ZAMORANO, et al, 2016),
como palpitacdo, dor toracica, dispneia, ortopneia, edema, entre outros. A profilaxia da
cardiotoxicidade perpassa por fatores ndo modificaveis, como idade, género, alteragdo
estrutural ja presente ou comorbidade cardiovascular em tratamento, e modificaveis,
como velocidade de infusdo, selecionar drogas menos toxicas, bem como evitar o0 uso

concomitante de antraciclinas e trastuzumabe.

A descontinuacdo da cardioprotecdo na IC ndo ¢ recomendada. O uso das
medicacgdes que classicamente impedem o remodelamento cardiaco, como iECA, BRA,
BB e bloqueador direto da aldosterona sdo farmacos modificadores de desfecho. A
disfun¢do cardiaca resultante da terapia com trastuzumabe, ¢ frequentemente reversivel,
interromper o tratamento para IC depois da normalizagdo da FEVE pode ser considerado

nessas pacientes (ZAMORANO, et al, 2016).

Portanto, diante da necessidade de uma abordagem médica mais holistica com as

pacientes que possuem CA de mama em tratamento com antraciclinas e trastuzumabe,
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observou-se nessa pesquisa que os riscos para o estabelecimento de uma doenga cronica
¢ uma grande preocupagdo da cardio-oncologia. A terapia proposta para tratamento de
um cancer ndo pode ser a causadora de outra comorbidade cronica e de dificil manejo
clinico. Tao logo, os objetivos desse estudo em aprofundar o conhecimento acerca dos
quimioterapicos utilizados, elucidar sua cardiotoxicidade e determinar medidas
preventivas de cardioprotecdo foram contemplados através da andlise critica das

referéncias voltadas para o assunto.

Considerando a relevancia dessa pesquisa para a sociedade, recomenda-se que mais
estudos sejam aplicados nessa area, a fim de desvendar a conduta na pratica médica
cotidiana. Tendo em vista que as recomendagdes ja foram estipuladas na literatura, seria

interessante conhecer como as equipes médicas multidisciplinares conduzem cada caso.
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