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RESUMO

Introducdo: O rastreamento da cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos é
fundamental para a adequada assisténcia aos pacientes oncoldgicos. Contudo, 0s
protocolos atualmente preconizados néo se sustentam na realidade do Sistema Unico
de Saude. Dessa forma, torna-se necesséria a estratificagdo de risco para melhor
definir os pacientes com maior demanda por rastreio. Objetivo: Identificar pacientes
de alto risco para cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos submetidos a
tratamento de cancer de mama com doxorrubicina e/ou ciclofosfamida. Métodos:
Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e unicéntrico, que incluiu pacientes
portadores de cancer de mama submetidos a quimioterapia com doxorrubicina e/ou
ciclofosfamida entre janeiro de 2018 e novembro de 2022. Foram excluidos pacientes
com disfuncédo ventricular prévia. Os dados foram extraidos dos prontuarios e
dispostos conforme as seguintes categorias: identificacdo, comorbidades,
medicamentos utilizados, registro oncoldgico e avaliacdo ecocardiografica antes e
apoés quimioterapia. A estratificacao de risco foi realizada de acordo com os seguintes
critérios: idade superior a 65 anos, presenca de dois ou mais fatores de risco
cardiovascular e dose cumulativa de doxorrubicina superior a 250 mg/m2. A presenca
de dois destes critérios definiu o grupo de alto risco. Resultados: Foram submetidos
aos critérios de inclusédo e exclusédo 715 pacientes, dos quais 287 foram selecionados
para estudo. A média de idade foi 53,8 £ 12,1 e foram encontrados 59 (20,6%)
pacientes com idade superior a 65 anos. Do total, 122 (42,5%) apresentaram
hipertensédo, 43 (15%) diabetes mellitus, 31 (10,8%) dislipidemia, 68 (23,7%)
obesidade, 17 (5,9%) tabagismo e 16 (5,6%) ex-tabagismo. Entre os expostos a
doxorrubicina, 10 (3,6%) receberam dose acumulada > 250mg/m2. Foram
encontrados 227 (79,1%) pacientes que realizaram ecocardiograma antes da
guimioterapia, com fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) média de 68,2 +
5,4%. Ecocardiograma de controle foi realizado em 81 (28,2%) pacientes, com FEVE
meédia de 63,4 + 9,6%. Concluséo: Entre pacientes com cancer de mama submetidos
a quimioterapia com doxorrubicina e/ou ciclofosfamida, foram identificados 29 (10,1%)
pacientes de alto risco para cardiotoxicidade. Este estudo aponta individualmente os
pacientes de risco que devem compor a populagao alvo para rastreio neste servico.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Avaliacdo de risco.



ABSTRACT

Introduction: Screening for cardiotoxicity after chemotherapy is essential for proper
management of cancer patients. However, the protocols currently recommended are
not supported in reality by the Brazilian public health care system. Therefore, risk
stratification should be done to better define patients with greater demand for
screening. Objective: To identify patients at high risk of cardiotoxicity among breast
cancer patients undergoing chemotherapy with doxorubicin and/or cyclophosphamide.
Methods: Observational, longitudinal, retrospective and unicentric study, which
included patients diagnosed with breast cancer who underwent chemotherapy with
doxorubicin and/or cyclophosphamide between January 2018 and November 2022.
Patients with previous ventricular dysfunction were excluded. Data collected from
medical records was organized into the following categories: identification,
comorbidities, medications, oncological records and echocardiographic evaluation
before and after chemotherapy. High risk of cardiotoxicity was defined by presence of
two of the following criteria: age over 65 years old, presence of at least two
cardiovascular risk factors and cumulative dose of doxorubicin greater than 250 mg/mz2.
Results: A total of 715 patients were subjected to inclusion and exclusion criteria, of
which 287 were selected for study. The average age was 53.8 = 12.1 and 59 (20,6%)
patients were over 65 years old. The analysis found 122 (42.5%) had hypertension, 43
(15%) diabetes mellitus, 31 (10.8%) dyslipidemia, 68 (23.7%) obesity, 17 (5.9%) were
smokers and 16 (5,6%) former smokers. Among those exposed to doxorubicin, 10
(3.6%) received an accumulated dose > 250mg/mz2. Also, 227 (79.1%) patients had an
echocardiogram prior to chemotherapy, with a mean left ventricular ejection fraction
(LVEF) of 68.2 = 5.4%. Control echocardiography was performed in 81 (28.2%)
patients, with a mean LVEF of 63.4 = 9.6%. Conclusion: Among breast cancer
patients undergoing chemotherapy with doxorubicin and/or cyclophosphamide, 29
(10,1%) patients were identified at high risk for cardiotoxicity. This research points to
patients individually at greater risk, who must compose the target population for
cardiotoxicity screening in this center.

Keywords: Cardiotoxicity; Chemotherapy; Risk assessment.
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1 INTRODUCAO

A principal causa ndo oncolégica de mortalidade em pacientes portadores de
cancer é a doenca cardiovascular'“. Destacam-se as diversas formas de lesdo
provocadas pelos quimioterapicos, protagonizadas pela disfuncdo miocardica
relacionada ao uso de antraciclinas® 5°. Nesse contexto, a cardiotoxicidade desponta
entre os desfechos mais temidos da quimioterapia (QT). Contudo, na maioria dos
casos, os danos se desenvolvem de forma assintomatica, ainda no primeiro ano apos
a exposicao, tornando o diagnostico precoce fundamental para impedir a progressao

para formas graves e irreversiveis®>’ 11,

A definicdo de cardiotoxicidade ainda nado esta consolidada na literatura e
recebeu recentes modificacdes. As referéncias mais atuais®'? possibilitam a
identificagcdo de forma independente da fracdo de ejecdo ventricular (FEVE). Sao
suficientes para o diagndstico a presenca de novos sintomas compativeis com
insuficiéncia cardiaca (IC) ou novo declinio > 15% no strain longitudinal global,
associado ou néo a elevacdo de biomarcadores cardiacos®. A queda da FEVE em
mais de 10% para valores inferiores a 50% também estabelece o diagnéstico nos
guadros de maior gravidade® &3,

Diante deste cenario, o rastreamento da -cardiotoxicidade induzida por
quimioterapicos apresenta-se como importante ferramenta para o diagnostico
precoce. No entanto, as diretrizes mais recentes® apontam estratégias incompativeis
com a realidade do Sistema Unico de Saude (SUS), sendo necessaria a definicdo de
grupos de risco com maior demanda por este rastreio. Dessa forma, torna-se

fundamental a identificacdo de pacientes de alto risco para cardiotoxicidade induzida
por QT.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Identificar pacientes de alto risco para cardiotoxicidade induzida por
guimioterapicos submetidos a tratamento de cancer de mama com doxorrubicina e/ou

ciclofosfamida.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conhecer a prevaléncia dos fatores de risco para cardiotoxicidade na

populacéo alvo do estudo.

Avaliar o acompanhamento da fracéo de ejecao de pacientes de alto risco para

cardiotoxicidade.

Fornecer dados para definicho de pacientes candidatos a seguimento

prospectivo com ecocardiograma e strain longitudinal.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e unicéntrico, que incluiu
pacientes do sexo feminino com mais de 18 anos e diagnostico de cancer de mama,
submetidas a quimioterapia com doxorrubicina e/ou ciclofosfamida entre janeiro de
2018 e novembro de 2022.

3.2 LOCAL E PERIODO DE INVESTIGACAO

Setor de Oncologia do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(HSCMV), no periodo de 2021 a 2023.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes do sexo feminino com mais de 18 anos e

diagnodstico de cancer de mama.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram critérios de exclusdo: pacientes que ndo realizaram QT com
doxorrubicina e/ou ciclofosfamida, perda de seguimento com dados insuficientes e

fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE) menor que 50% prévia a QT.

3.5 TECNICA DE COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados em duas etapas. Primeiramente, foram avaliados
pacientes atendidos no Servico de Oncologia do HSCMV no periodo de janeiro de
2018 a dezembro de 2019. Na segunda etapa, foram analisadas listas de dispensacgao
de medicacéo, fornecidas pela farméacia do hospital, contendo nomes de todos os
pacientes que receberam doxorrubicina no periodo de janeiro de 2020 a novembro de
2022. Foram examinados todos os prontuarios e selecionados os pacientes que
preencheram os critérios deste estudo. Os dados foram recolhidos e organizados em

planilha de Microsoft Excel.
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3.6 VARIAVEIS ANALISADAS

As informacdes extraidas foram categorizadas em dados de identificacao,
idade, comorbidades, medicamentos utilizados, tratamento oncologico e avaliagao
ecocardiografica anterior e posterior a QT. As comorbidades avaliadas foram
hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca renal crénica (DRC), infarto
agudo do miocardio (IAM) prévio, tabagismo, ex-tabagismo, dislipidemia e indice de
massa corporal (IMC). Os medicamentos em uso registrados foram
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de Angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA) e espironolactona. Os dados
extraidos sobre o tratamento oncoldgico foram: data do diagnostico, estadiamento
clinico, realizacdo ou ndo de radioterapia, data de inicio da QT, dose acumulada de
doxorrubicina, ciclofosfamida e trastuzumabe. Por fim, a analise ecocardiogréafica

incluiu a data de realizacdao dos exames e a fracao de ejecao.

3.7 CRITERIOS PARA A ESTRATIFICACAO DE RISCO

Para a estratificagdo de risco, foram utilizados os seguintes critérios: idade
superior a 65 anos, dose cumulativa de doxorrubicina superior a 250 mg/m? e
presenca de dois ou mais fatores de risco cardiovascular. Neste ultimo, foram
considerados: hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidade, tabagismo, DRC e IAM prévio. O preenchimento de dois ou mais critérios

definiu o grupo de alto risco.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada por meio do célculo de média e desvio padréo
para descricdo de variaveis continuas e de frequéncia absoluta e percentual para
estudo de variaveis categoricas. Nenhuma analise comparativa foi realizada, apenas

a analise descritiva dos dados coletados.

Os dados foram analisados em duas etapas. Inicialmente, as variaveis foram
estudadas em toda a amostra. Apos a identificacdo dos pacientes de alto risco, 0os
dados deste grupo foram analisados separadamente conforme os mesmos moldes.
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3.9 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), com parecer
de numero 4.167.374, e obedeceu as normas éticas conforme a Resolucdo CNS

466/12 e a declaracdo de Helsinque.
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4 RESULTADOS

Foram submetidos aos critérios de inclusdo e exclusdo um total de 715
pacientes, dos quais 287 foram selecionados para estudo. Inicialmente, foram
analisados 447 prontuarios de pacientes atendidos no Ambulatério de Oncologia do
HSCMV entre janeiro de 2018 a dezembro de 2019. Destes, foram selecionados 121
para compor a amostra. Em segundo momento, foram analisadas listas de
dispensacdo de medicagdo, contendo nomes de pacientes que receberam
doxorrubicina no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2022. Dos 268 pacientes
avaliados, 166 foram selecionados. A figura 1 demonstra o processo de selecdo da

amostra.

Figura 1 — Processo de sele¢cdo da amostra

Amostra 1 Amostra 2
447 pacientes do 268 pacientes das listas
Ambulatério de de dispensacéo de
Oncologia doxorrubicina

Critérios de inclusao e
exclusao

121 pacientes 166 pacientes
selecionados selecionados

Amostra final

n = 287

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos resultados deste estudo.

Na analise global da amostra, a média de idade foi 53,8 + 12,1 e 59 (20,6%)
pacientes tinham 65 anos ou mais. Cento e vinte e dois (42,5%) apresentaram
hipertensédo, 43 (15%) diabetes mellitus, 31 (10,8%) dislipidemia, 68 (23,7%)
obesidade, 1 (0,3%) DRC, 2 (0,7%) IAM prévio, 17 (5,9%) tabagismo e 16 (5,6%) ex-
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tabagismo. O IMC médio foi 29,1 + 5,4. Noventa e dois (32,1%) pacientes eram
portadores de duas ou mais destas comorbidades. Trinta e um (10,8%) pacientes
estavam em uso de betabloqueadores, 78 (27,2%) de IECA ou BRA e 1 (0,3%) de
espironolactona. Quanto ao tratamento oncologico, 283 (98,6%) receberam
ciclofosfamida, 278 (96,9%) doxorrubicina, 49 (17%) trastuzumabe e 179 (62,4%)
foram submetidos a radioterapia. Entre os pacientes expostos a doxorrubicina, 10

(3,6%) receberam dose acumulada > 250mg/m2,

Aplicados os critérios de estratificacao de risco, foram identificados 29 (10,1%)
pacientes de alto risco para cardiotoxicidade. Neste grupo, a média de idade foi 70,8
*+ 5,5 anos, e 28 (96,6%) pacientes tinham 65 anos ou mais. Todos os 29 pacientes
apresentaram hipertensao, 19 (65,6%) diabetes mellitus, 11 (37,9%) dislipidemia, 17
(58,4%) obesidade, 1 (3,4%) IAM prévio e 4 (13,8%) tabagismo. Nenhum paciente
apresentou DRC ou ex-tabagismo. O IMC médio foi 33,3 = 4,3 kg/m2. Sobre as
medicacbes de uso continuo, 8 (27,6%) estavam em uso de betabloqueadores, 19
(65,6%), de IECA ou BRA, e nenhum, de espironolactona. Todos 0s pacientes deste
grupo receberam ciclofosfamida, 28 (96,6%), doxorrubicina, 3 (10,3%), trastuzumabe,
e 16 (55,2%) foram submetidos a radioterapia. Apenas um (3,4% entre expostos)
recebeu dose acumulada de doxorrubicina > 250 mg/m2. A tabela 1 apresenta a

prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular nos grupos estudados.

Tabela 1 — Prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular

Fator de Risco Amostra Alto Risco
Hipertensao arterial sistémica 122 (42,5%) 29 (100%)
Diabete mellitus tipo 2 43 (15%) 19 (65,6%)
Doenca renal cronica 1 (0,3%) -
Infarto agudo do miocardio prévio 2 (0,7%) 1 (3,4%)
Dislipidemia 31 (10,8%) 11 (37,9%)
Tabagismo 17 (5,9%) 4 (13,8%)
Ex-Tabagismo 16 (5,6%) -
Obesidade 68 (23,7%) 17 (58,6%)

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos resultados deste estudo.
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Do total da amostra, 227 (79,1%) foram avaliados com ecocardiograma antes
da QT, com FEVE média de 68,2 + 5,4%. O ecocardiograma de controle foi realizado
em 81 (28,2%) pacientes, com FEVE média de 63,4 + 9,6%. Sessenta (20,9%)
pacientes tiveram avaliacdo com ecocardiograma anterior e posterior a QT. Apenas 9
(3,1%) pacientes evoluiram com IC sintomatica. Quanto ao grupo de alto risco, o
ecocardiograma pré-QT foi realizado em 24 (82,8%) pacientes, com FEVE média de
67,3 £ 5,5%, e o de controle, em 6 (20,7%) pacientes, com FEVE média de 64,6 +
4,9%. Os mesmos 6 (20,7%) pacientes receberam avaliacdo com ecocardiograma
antes e apés a QT. Nenhum dos pacientes do grupo de risco foi diagnosticado com
IC. Do total de 81 pacientes que realizaram ecocardiograma p6s-QT, 6 (7,4%)
pertenciam ao grupo de alto risco. Os dados referentes ao acompanhamento

ecocardiogréafico dos grupos estéo sintetizados na Tabela 2.

Tabela 2 — Acompanhamento ecocardiografico

Variavel Amostra Alto Risco
Ecocardiograma pré-quimioterapia 227 (79,1%) 24 (82,8%)
Fracdo de ejecdo meédia 68,2 + 5,4% 67,3% % 5,5%
Ecocardiograma de controle 81 (28,2%) 6 (20,7%)
Fracédo de ejecdo média 63,4 + 9,6% 64,6% * 4,9%
Ecocardiograma pré-quimioterapia e de 60 (20,9%) 6 (20,7%)
controle

Insuficiéncia cardiaca sintomatica 9 (3,1%) -

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos resultados deste estudo.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo unicéntrico, foram identificados 29 (10,1%) pacientes de alto risco
para cardiotoxicidade induzida por QT. A elaboracado dos critérios para definicdo deste
grupo considerou os fatores de risco reconhecidamente relacionados a
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas>7-%417 Estd bem estabelecido na
literatura que a presenca de apenas um fator de risco cardiovascular ndo é
significativa para aumentar a incidéncia de cardiotoxicidade e/ou desfechos
cardiovascularest?>81015  Diversos autores demonstraram associacdo dose-
dependente de doxorrubicina em niveis superiores a 250mg/m2 com a incidéncia de
IC151721 - Achado notavel deste estudo é a presenca de apenas 10 (3,6%) pacientes
submetidos a doses de doxorrubicina superiores a este limiar, sendo um (0,3%) deles

de alto risco.

Além disso, observou-se que apenas 28,2% dos pacientes realizaram
ecocardiograma de controle apds a QT, sendo apenas 7,4% dos exames realizados
em pacientes de alto risco. De fato, ndo se seguiram critérios precisos para selecionar
0s pacientes com maior beneficio para rastreio de cardiotoxicidade, permanecendo
grande parte dos pacientes de alto risco sem controle apés a QT, mesmo diante da
realizacdo de 75 exames em pacientes avaliados com menor risco. Nenhum dos 9
(3,1%) pacientes diagnosticados com ICFER sintomatica preenchia critérios de alto
risco, o que também significa que nenhum paciente de alto risco teve diagnostico de
IC. Estes dados expdem que nenhum paciente recebeu diagnostico de
cardiotoxicidade em fase subclinica e indicam provavel subdiagnéstico, em razéo da

falta de critérios bem definidos para rastreio.

Um estudo!® que realizou acompanhamento ecocardiografico em 2625
pacientes submetidos a QT com antraciclinas observou incidéncia de cardiotoxicidade
em 9% dos pacientes. Destes, 98% foram diagnosticados ainda no primeiro ano da
exposicdo, com tempo médio transcorrido da QT de 3,5 meses, sendo 81% deles
assintomaticos no momento do diagndstico. Tais resultados evidenciam o expressivo
beneficio da realizacdo do ecocardiograma apos a QT e, quando confrontados com

0os dados obtidos pelo presente estudo, reforcam a possibilidade de um numero
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consideravel de pacientes com lesdo miocardica em progressdo sem diagnostico até

0 presente momento.

Essa evidente lacuna de assisténcia torna necessaria a estratificacdo dos
pacientes em grupos de risco, com oferta de cuidados proporcionais pré-definidos,
considerando-se viabilidade logistica e recursos disponiveis. As recomendac¢des mais
atuais de rastreamento incluem a realizacdo de ecocardiograma antes e apés 1 ano
da exposicdo a QT em todos os pacientes®®. Nos pacientes de alto risco, preconiza-
se, ainda, ecocardiograma a cada dois ciclos e apds 3 meses do fim da QT?. Este
estudo encontrou que apenas 20,9% dos pacientes foram avaliados com
ecocardiograma prévio e posterior a QT, 0 que expde 0 expressivo descompasso

entre as recomendacdes vigentes e a realidade da prética clinica no SUS.

Contudo, existem limitagdes que devem ser consideradas na interpretacdo dos
resultados encontrados. Os dados coletados para analise dependem diretamente da
gualidade dos registros nos prontudrios, e esta caracteristica inerente ao proprio
desenho do estudo parece ter contribuido para subestimar a prevaléncia de
comorbidades na amostra. E provavel que tenha se impactado especialmente no
resultado da taxa de realizacdo do ecocardiograma pré-QT encontrada, ja que
sabidamente este tipo de avaliacdo antes do uso de antraciclinas é rotina neste
servigo. Ademais, como nao figurou entre os objetivos deste estudo, o trastuzumabe
nao foi contemplado como fator preditor de alto risco para cardiotoxicidade, e

permanece incerto o papel desta droga na estratificacéo de risco.

Ainda assim, os dados aqui expostos evidenciam a grande oportunidade deste
servico em melhorar a pratica assistencial aos pacientes inseridos na cardio-
oncologia. O presente estudo permitiu o reconhecimento das -caracteristicas
epidemiologicas da populacdo alvo, além de identificar pacientes com perfil de alto
risco elegiveis para acompanhamento longitudinal com ecocardiograma e rastreio de
cardiotoxicidade. Foram reunidos dados referentesa 5 anos de atendimento ao cancer
de mama, com identificagdo de um nimero modesto de pacientes de alto risco. Este

resultado permite o direcionamento de novos caminhos para suprir esta demanda.
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6 CONCLUSAO

Em conclusao, este estudo identificou 29 (10,1%) pacientes de alto risco para
cardiotoxicidade por QT entre portadores de cancer de mama tratados com
doxorrubicina e/ou ciclofosfamida. Os dados aqui dispostos apontam individualmente
0s pacientes que demandam maior atencao da equipe de cardio-oncologia e, assim,
pode-se prontamente iniciar 0 acompanhamento da fungao ventricular deste grupo.
Dessa forma, a partir dos resultados encontrados, espera-se direcionar as praticas de

rastreio para cardiotoxicidade induzida por QT neste servico.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.167.374

Apresentacéo do Projeto:

O projeto versa sobre um tema sensivel na oncologia clinica, que séo os eventuais efeitos cardiotoxicos dos
esquemas quimioterapicos aplicados. O autor ressalta aspectos clinicos e subclinicos da afecgéo e
contextualiza adequadamente os demais aspectos do projeto.

Objetivo da Pesquisa:

Resumidamente, avaliar aspectos da cardiotoxicidade de duas drogas quimioterapicas aplicadas em
pacientes com cancer de mama, utilizando para isso um exame indcuo, o ecocardiograma, que ja é
solicitado de praxe pela oncologia clinica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O autor contempla todos os aspectos relativos aos riscos da pesquisa, que sdo muito baixos, dado que o
exame aplicado é indcuo, nao-invasivo e, portanto, sem impacto organico/fisico. Os beneficios séo
evidentes, tendo como foco a avaliagao do manejo dessas drogas quimioterapicas no contexto de seus
eventuais efeitos colaterais cardiotoxicos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto claro, conciso e contempla todos os aspectos do ponto de vista ético para a execugéo da
pesquisa. Os objetivos sdo alcancaveis pelo método proposto.
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisédo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificagédo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatério ao CEP por meio de
notificacéo via Plataforma Brasil;

- mudancas metodolégicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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