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RESUMO

Objetivo: Identificar pacientes considerados de alto risco para cardiotoxicidade
induzida por quimioterapicos em céancer de mama com Doxorrubicina e
Ciclofosfamida no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria. Método: Estudo
longitudinal retrospectivo descritivo, produzido através da analise dos prontuarios de
pacientes diagnosticados com cancer de mama em acompanhamento. A populagao
incluiu pacientes submetidos a protocolo quimioterapico, com Doxorrubicina e
Ciclofosfamida entre janeiro de 2018 a julho de 2022. Foram considerados de alto
risco: dose cumulativa, sexo feminino, idade > 65 anos, faléncia renal, radioterapia
prévia ou concomitante, quimioterapia concomitante e comorbidades prévias. A
ocorréncia de cardiotoxicidade foi definida segundo o Instituto Nacional de Saude
(NIH). Resultados: 523 pacientes incluidos no estudo, 100% do sexo feminino.
Destes, foram selecionados 220 segundo critérios de inclusdo e exclusao, sendo 35
(15,9%) de alto risco para cardiotoxicidade. A idade média foi 52,4 anos, 36 (16,4%)
acima dos 65. A prevaléncia de hipertensao foi 94 (42,7%), diabetes 40 (18,2%),
tabagismo 13 (5,9%) e ex-tabagismo 21 (9,5%). Vinte (9,0%) tinham dislipidemia, 1
(0,4%) doenca renal cronica e 1 (0,4%) infarto agudo do miocardio prévio. Onze
(5,0%) foram identificadas com cardiotoxicidade. Conclusao: Apesar da eficacia
contra neoplasias, as antraciclinas podem ocasionar danos cardiovasculares, com
risco acentuado mediante presenca de fatores de risco. Uma pequena parcela foi
identificada com cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos. O conhecimento
acerca dos pacientes de alto risco de cardiotoxicidade deve direcionar os protocolos

de seguimento cardiolégico em cada pais ou regido.

Palavras-chave: Antraciclinas; Cancer de mama; Cardiotoxicidade; Insuficiéncia

cardiaca; Quimioterapicos.



ABSTRACT

Objective: Identify patients considered high risk for chemotherapy-induced
cardiotoxicity in breast cancer with Doxorubicin and Cyclophosphamide at Hospital
Santa Casa de Misericérdia de Vitéria. Method: A retrospective descriptive
longitudinal study, produced by analyzing the medical records of patients diagnosed
with breast cancer in follow-up. The population included patients undergoing
chemotherapy protocol, with Doxorubicin and Cyclophosphamide between January
2018 to July 2022. Were considered high risk: cumulative dose, female gender, age >
65 years, renal failure, previous or concomitant radiotherapy, concomitant
chemotherapy and previous comorbidities. The occurrence of cardiotoxicity was
defined according to the National Institute of Health (NIH). Results: 523 patients
were included in the study, 100% female. Of these, 220 were selected according to
inclusion and exclusion criteria, of which 35 (15.9%) were at high risk for
cardiotoxicity. The mean age was 52.4 years, 36 (16.4%) over 65. The prevalence of
hypertension was 94 (42.7%), diabetes 40 (18.2%), smoking 13 (5.9%) and former
smoking 21 (9.5%). Twenty (9.0%) had dyslipidemia, 1 (0.4%) chronic kidney
disease, and 1 (0.4%) prior acute myocardial infarction. Eleven (5.0%) were identified
with cardiotoxicity. Conclusion: Despite their efficacy against neoplasms,
anthracyclines can cause cardiovascular damage, with increased risk in the presence
of risk factors. A small proportion was identified with chemotherapy-induced
cardiotoxicity. Knowledge about patients at high risk of cardiotoxicity should guide

cardiologic follow-up protocols in each country or region.

Keywords: Anthracyclines; Breast cancer; Cardiotoxicity; Heart failure;

Chemotherapy.
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1 INTRODUGAO

E notdrio que a terapéutica oncoldgica evoluiu exponencialmente no decorrer dos
ultimos anos. O progresso e a implementagcdo de protocolos com agentes
antineoplasicos melhoraram significativamente o prognostico dos pacientes com
diagndstico de cancer. Contudo, embora o beneficio clinico seja inegavel, muitos
destes farmacos podem ocasionar efeitos indesejaveis no sistema cardiovascular.
Um dos efeitos mais significativos € a cardiotoxicidade, responsavel por uma
importante morbimortalidade (MINAMI M et al, 2010; YEH ET e BICKFORD CL,
2009; RUI A et al, 2013).

Antraciclinas como Doxorrubicina, Daunorrubicina, Epirrubicina e Idarrubicina,
drogas de uso rotineiro na oncologia com eficacia atestada em diversos tipos de
tumores, agem como potentes agentes antineoplasicos. Os principais efeitos
cardiotoxicos dessa classe estdo associados a doses cumulativas mais elevadas,

contudo, doses mais baixas também podem ser lesivas (KALIL FILHO R et al, 2011).

Dados sugerem que as taxas de sobrevivéncia dos pacientes oncoldgicos
aumentaram de 30% para 70% apds a inser¢gao do esquema terapéutico. Isto posto,
o rastreio, com a realizagcdo de ecocardiograma prévio e durante a terapia
antineoplasica para acompanhamento da fragdo de ejegdo e consequente
identificacdo precoce dos pacientes com risco para desenvolvimento de

cardiotoxicidade culmina em melhor progndstico (GATTA G et al, 2002).

1.1 OBJETIVOS

O trabalho tem como objetivo identificar pacientes com neoplasia de mama
considerados de alto risco para cardiotoxicidade, dentre aqueles submetidos a
quimioterapia com potencial cardiotéxico no Servigo de Oncologia do Hospital Santa

Casa de Misericordia de Vitoria.
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2 METODO

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo descritivo, de carater longitudinal retrospectivo, produzido através da analise

dos prontuarios eletrénicos.

2.2 POPULACAO

A populagcdo do estudo incluiu pacientes com diagnostico de cancer de mama
(CID10 C-50) em acompanhamento ambulatorial no Servico de Oncologia do
Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria, submetidos a protocolo
quimioterapico (neoadjuvante ou adjuvante) com Doxorrubicina e Ciclofosfamida no

periodo entre janeiro de 2018 a julho de 2022.

Os critérios adotados para inclusdo foram: idade superior a 18 anos completos, com
diagnostico de cancer de mama e submetidos a quimioterapia. Foram excluidos
pacientes com fracdo de ejecao (FE) menor ou igual a 50% previamente, pacientes
que perderam o seguimento no servico de oncologia e aqueles que manifestaram

doenca cardiovascular de outra origem durante o tratamento.

2.3 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS ANALISADAS

Os dados extraidos dos prontuarios eletrdnicos foram organizados em planilha do
software Microsoft Excel nas categorias: dados cadastrais, avaliagdo de
comorbidades prévias, medicacdbes em uso, histdéria oncoldgica, analise dos

resultados de ecocardiogramas prévios e posteriores ao tratamento oncoldgico.

As variaveis analisadas no estudo foram: sexo, idade, presenga de comorbidades
(hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, insuficiéncia renal cronica,
insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana), uso de medica¢des e doses,
data do diagnostico cancer de mama, estadiamento oncoldgico, proposta terapéutica
e dose do quimioterapico, presenca de fatores de risco para o desenvolvimento de

cardiotoxicidade por Doxorrubicina e Ciclofosfamida e resultados obtidos com
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realizacdo de ecocardiogramas prévios e ecocardiogramas pds quimioterapia.
Foram considerados de alto risco para o desenvolvimento de cardiotoxicidade, a
presenca de dois ou mais dos seguintes fatores de risco, segundo as | e Il Diretrizes
Brasileiras de CardioOncologia: dose cumulativa, sexo feminino, idade > 65 anos,
faléncia renal, radioterapia prévia ou concomitante, quimioterapia concomitante e
comorbidades prévias. Ja a estratificagdo de cardiotoxicidade foi definida segundo o
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da América (NIH), em vigéncia de

reducao da fragdo de ejegao em pelo menos 10%.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos dados foi obtida através do software Epi Info®. As variaveis
categoricas foram descritas como frequéncia absoluta e percentual. As variaveis
continuas foram descritas como média e desvio-padrao quando tiveram distribuicao
normal, e como mediana e intervalo interquartis quando tiveram distribuigao

anormal.

2.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), com parecer de
numero 4.167.374.
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3 RESULTADOS

A populagao inicial do estudo contemplou 523 pacientes, os quais foram sujeitados

a critérios de inclusdo e exclusao, resultando em 220 eleitos.

Foram identificados 35 pacientes de alto risco, correspondendo a 15,9% da
amostra. A média de idade foi de 52,4 anos, sendo 36 (16,4%) acima dos 65 anos.
Conforme representado na Tabela 1, a comorbidade mais prevalente foi
hipertensao, seguido por diabetes, tabagismo e ex-tabagismo, dislipidemia, doenga
renal crbnica e infarto agudo do miocardio prévio. Ademais, 24 (10,9%) dos
participantes faziam uso de betabloqueadores antes da quimioterapia, 52 (23,6%)

utilizavam anti-hipertensivos da classe IECA ou BRA e 2 (0,9%) espironolactona.

Tabela 1 — Comorbidades de pacientes com cancer de mama submetidos ao
tratamento quimioterapico

Frequéncia
Condigo Clinica Absoluta Relativa (%)
H|pertgnshao.Arter|aI 04 42,7
Sistémica
Diabetes 40 18,2
Dislipidemia 20 9,0
Ex-tabagistas 21 9,5
Tabagistas 13 59
Infarto Agudo do Miocardio 1 0.4
previo ’
Doenca Renal Cronica 1 0,4

Acerca da terapia oncologica, a maioria das pacientes fez uso de Ciclofosfamida e
Doxorrubicina. Mais da metade da amostra foi submetida a radioterapia e uma

pequena parcela realizou terapia com Trastuzumabe, segundo Tabela 2.
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Tabela 2 — Terapia oncoldgica utilizada no tratamento dos pacientes com
cancer de mama

Frequéncia
Terapia Oncologica Absoluta Relativa (%)
Ciclofosfamida 204 92,7
Doxorrubicina 198 90,0
Radioterapia 149 67,7
Trastuzumabe 26 11,8

Em relacdo ao rastreio para identificacdo precoce de cardiotoxicidade, a maior
parte da amostra realizou ecocardiograma antes do tratamento. Entretanto, o
estudo evidenciou uma porcentagem inferior de realizagcdo do exame de controle.
Trinta e cinco (15,9%) tiveram tanto ecocardiograma pré quanto pés QT realizados,
dados descritos na Tabela 3. Isto posto, foram identificadas 11 (5,0%) pacientes

com cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos.

Tabela 3 — Fragc&o de ejegdo média dos ecocardiogramas pré-quimioterapia e
durante o tratamento

Ecocardiograma Realizado
Frequéncia

Absoluta Relativa (%)

Pré-Quimioterapia 68 144 65,4
Ecocardiograma Controle 61 57 25,9

Pacientes Fracao de Ejecao Média (%)
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4 DISCUSSAO

Conforme Albini et al (2010), individuos com FE inferior a 50%, insuficiéncia
cardiaca, angina instavel, histéria prévia de cirurgia de revascularizagao miocardica
ou que ja desenvolveram acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério,
eventos tromboembdlicos, hipertensao arterial sistémica de dificil controle
medicamentoso ou arritmias graves possuem risco aumentado para desenvolver
cardiotoxicidade associada aos antineoplasicos. Alguns fatores de risco podem
estar associados com uma maior probabilidade de toxicidade pelas antraciclinas,
sendo os principais a idade > 65 anos, sexo feminino, doengas cardiovasculares
prévias, disturbio hidroeletoliticos, dose acumulativa e irradiacdo mediastinal. Sob
essa Otica, o presente estudo evidencia uma amostra, com potencial risco de
cardiotoxicidade, composta em sua totalidade por mulheres portadoras de

comorbidades cronicas.

Foi observado que a maioria das participantes foram submetidas a terapia
oncologica com Doxorrubicina, Ciclofosfamida e radioterapia. O Trastuzumabe, por
sua vez, foi reservado para uma pequena parcela das pacientes. Em relagao a dose,
Kalil Filho et al (2011) ratificam que os mecanismos de ag¢ao causadores da
cardiotoxicidade inerente ao uso de doses cumulativas de antraciclinas ainda n&o
foram totalmente esclarecidos. Usualmente é vista a disfungdo diastdlica do
ventriculo esquerdo em doses cumulativas de 200 mg/m?, ao passo que a disfungéo
sistélica € observada em doses cumulativas acima de 400 mg/m2. Entretanto,
inumeros mecanismos fisiopatolégicos tém sido propostos. O principal € o dano
direto aos cardiomiécitos através da produgéo de espécies reativas de oxigénio e de
nitrogénio (EWER MS e LENIHAN DJ, 2008).

Ainda, com o emprego crescente de novos medicamentos bioldgicos, outros
mecanismos de cardiotoxicidade foram vistos, com drogas que afetam o coragéo
através de mecanismos secundarios. Os medicamentos biologicos atuais séo
administrados de forma sequencial a terapias antineoplasicas tradicionais, a citar o
anticorpo anti-receptor HER-2 Trastuzumabe, que pode acarretar cardiotoxicidade
associada a disfuncdo ventricular esquerda, potencialmente reversivel, em

individuos que nao possuem cardiopatias prévias, como também evidenciar e
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agravar a disfungdo do ventriculo esquerdo (VE) naqueles submetidos a terapia
prévia com antraciclinas (ZAMORANO JL, et al 2016; STERBA M, et al 2013).

O avancgo e o estagio da cardiotoxicidade inerente ao uso destes tipos de agentes
variam de acordo com cada paciente, uma vez que a predisposicido familiar e
diversos outros fatores de risco possuem influéncia sobre o desfecho do individuo. O
grau da cardiotoxicidade é alterado, além da dose acumulada, por outros fatores
como a frequéncia e a via de administragdo, o uso concomitante de outras drogas, a
exposicao a radioterapia e fatores referentes ao paciente (EWER MS e LENIHAN
DJ, 2008).

No que se refere a cardiotoxicidade, o Instituto Nacional de Saude (NIH) a classifica
em: grau |, com redugdo assintomatica da FE entre 10% e 20%; grau IlI, com
reducdo da FE abaixo de 20% ou abaixo do normal; e grau lll, uma insuficiéncia
cardiaca sintomatica. Também pode ser dividida em aguda, subaguda e crénica. As
duas primeiras sao representadas por modificagdes subitas na repolarizagao
ventricular, variagdes no intervalo QT, arritmias supraventriculares e ventriculares,
sindromes coronarianas agudas, miocardite e pericardite, usualmente vistas desde o
inicio até 14 dias apos o término da terapia. Ja a crénica, pode ser distinguida em
duas formas, conforme o inicio dos sintomas clinicos: uma ocorre no primeiro ano
apdés o término da terapéutica, enquanto a outra, comumente apés um ano do
término (ALBINI A et al, 2010).

Constatou-se que uma pequena parcela das participantes foram identificadas com
cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos, com reducao de pelo menos 10% da
fracdo de ejecdo. Nao foi possivel classificar quanto ao grau ou tempo de inicio das
manifestagdes, como sugerido pelo NIH, devido a auséncia da descricao detalhada
nos prontuarios eletrénicos. O estudo evidenciou, ainda, que a maioria das pacientes
realizou ecocardiograma previamente ao inicio da quimioterapia. Entretanto, a
realizacdo dos ecocardiogramas de controle foi consideravelmente inferior ao

esperado, possivelmente justificado pela auséncia de protocolos hospitalares.

Segundo Cardinale et al (2000), o desfecho mais tipico de cardiotoxicidade crénica é

a disfuncdo ventricular sistdlica ou diastélica que pode acarretar insuficiéncia
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cardiaca congestiva até a morte cardiovascular. Um estudo coorte de 2018 atestou
que o seguimento com o strain longitudinal, por meio da realizagdo de
ecocardiograma apdés os intervalos de trés e seis meses desde o inicio da terapia
com antracilinas e/ou Trastuzumabe, poderia identificar precocemente os pacientes
com risco de desenvolver cardiotoxicidade, quando constatada a reducao de 14% na
fracdo de ejecado (GRIPP et al, 2018). No presente estudo, néo foi possivel detectar
de forma precoce, uma vez que nao houve o rastreio rotineiro na totalidade da
amostra com ecocardiograma, bem como o acompanhamento com strain
longitudinal, o que demonstra auséncia dovies diagndstico precoce e de um

protocolo estabelecido.

Dentre as limitacbes encontradas no estudo, € importante citar o tamanho amostral
reduzido e o carater observacional e retrospectivo, que pode acarretar vieses de
informagédo. Também, o carater unicéntrico do estudo nao reflete necessariamente
dados gerais de toda a populagdo. Ainda, a perda de seguimento em relagdo ao
ecocardiograma configura uma lacuna de informacao e impossibilita a analise
precisa dessa variavel. Isso demonstra a relevancia de um acompanhamento
adequado, com a realizagdo de ecocardiograma antes, durante e apos a terapia,
visando a redugao dos danos cardiovasculares. Por fim, apesar das limitagdes, este
estudo traz um retrato atual da realidade local, com dados que corroboram para o
conhecimento do perfil do paciente e dos riscos da terapia antineoplasica, o que

pode otimizar os esforgos médicos para rastreio e seguimento da cardiotoxicidade.
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5 CONCLUSAO

Apesar da eficacia contra o cancer, as antraciclinas podem causar cardiotoxicidade e
insuficiéncia cardiaca, e, mesmo que o risco dependa da dose nenhuma é
necessariamente segura. Tal risco € acentuado na presenca de comorbidades, como
hipertensdo, diabetes, tabagismo, dislipidemia, doenca renal cronica e terapia
associada a outras drogas, como o Trastuzumabe. Isto posto, embora exista uma
alta prevaléncia de pacientes com alto risco para o desenvolvimento de

cardiotoxicidade na amostra, foi constatada uma incidéncia inferior.
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