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ABREVIATURAS

Taxa de filtragdo glomerular estimada;

Fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo;
Receptor epidérmico humano 2 do fator de crescimento;
Ressonancia magnética cardiaca;

Strain longitudinal global,

Strain longitudinal global do ventriculo direito;
Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo;
Excursao sistolica do anulo trictspide;
Trastuzumab;

Ventriculo direito;

Ventriculo esquerdo;

Variacao fracional da area;



Introducio

Os avangos no tratamento do cancer sao responsaveis por um expressivo aumento
na expectativa de vida dos pacientes oncolodgicos e, de forma concomitante, pelo aumento
na incidéncia de efeitos adversos relacionados a esses tratamentos.'” A disfuncdo
miocardica resultante da exposi¢do a terapias para o cancer, cardiotoxicidade, adquire
especial importancia, tanto em decorréncia dos paraefeitos precoces, iniciados durante o
tratamento, como também por danos tardios, com apresentagdo clinica meses ou anos
ap6s o término do tratamento. Estratégias que busquem prevencdo, diagndstico e
tratamento precoces da cardiotoxicidade sdo de fundamental importancia, evitando
muitas vezes uma evolucao para quadro de insuficiéncia cardiaca irreversivel, com piora
da qualidade de vida e reducdo da sobrevida,® assim como, evitando também
comprometer a manutengio e o sucesso terapéutico do tratamento contra o cincer.* A
escolha de estratégias de tratamento oncologico efetivas e com menor potencial
cardiotoxico tem se mostrado um desafio para oncologistas e cardiologistas, constituindo-
se terreno fértil para a consolidagdo da Cardio-Oncologia como uma nova area de atuagdo
médica, estando sua existéncia intimamente ligada ao fato dos pacientes em tratamento
oncologico serem considerados um grupo de alto risco cardiovascular, com necessidades

e demandas peculiares. °

Cancer de mama

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais comum do sexo feminino ¢ uma
das neoplasias mais prevalentes no mundo.® A mortalidade por cancer de mama apresenta
redugdo gradual na América do Norte e Europa, predominantemente em decorréncia da
deteccdo precoce do cancer e terapias mais efetivas. Na América do Sul, Africa e Asia, a
incidéncia de cancer de mama mantém curva ascendente, muito provavelmente por

mudangas no estilo de vida que agregam maior risco, como também pela dificuldade de
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implementag¢do de programas de rastreamento populacional. Diferentemente dos paises
desenvolvidos, nesses continentes a mortalidade pela doenca ainda ndo demonstra sinais
de reducdo, provavelmente devido a dificuldade de acesso ao diagnostico precoce e
tratamento otimizados.” O cincer de mama precoce, sem metéstases a distancia, é uma
doenca potencialmente curdvel.® Apos o diagnostico, as op¢des terapéuticas precisam ser
definidas em equipe multidisciplinar. O tratamento cirurgico primario, que por décadas
foi o tratamento prioritario, pode ndo ser a melhor opg¢do inicial para todos os pacientes.®
Caracteristicas bioldgicas do tumor, como presenca ou auséncia de receptores celulares,
influenciam no prognoéstico da doenga, bem como nas opg¢des terapéuticas. A presenga do
receptor epidérmico humano 2 do fator de crescimento (HER 2), presente em 15 a 20%
das neoplasias malignas de mama, indica que o tratamento sistémico e direcionado a este
receptor agrega beneficio progndstico e revela-se uma terapia potencialmente menos

toxica. ®

Cardiotoxicidade

Além do tratamento cirargico, diferentes regimes terapéuticos envolvendo
quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e terapias alvo, sdo opgdes consideradas no
tratamento do cancer de mama.® Doxorrubicina, ciclofosfamida, docetaxel e paclitaxel,
entre outros, sdo quimioterapicos comumente utilizados.” O estadiamento da doenca,
estimativa do risco oncoldgico e a perspectiva de beneficio de cada tratamento, costumam
ser avaliados em conjunto com o potencial de toxicidade para a melhor definicdo da
estratégia terapéutica. Esquemas quimioterdpicos que incluam antraciclinas e taxanos,
pela maior redugdo de risco oncologico, permanecem como escolhas prioritirias em
pacientes com neoplasias de maior volume tumoral ou envolvimento linfonodal.® O

trastuzumab (TTZ), protétipo da terapia anti-HER2, foi testado em diversos ensaios



clinicos randomizados, demonstrando que, sua adicdo ao tratamento quimioterapico
padrdo, por um ano, foi capaz de melhorar de forma significativa a sobrevida livre de

doeng:a 10,11,12

Antraciclinas

A cardiotoxicidade por antraciclinas, cuja principal representante ¢ a
doxorrubicina, decorre de alteragdes estruturais nos cardiomiocitos levando a morte
celular (cardiotoxicidade tipo 1).!* Esse fenomeno ¢ geralmente irreversivel e mediado,
em parte, por radicais livres de oxigénio, gerados em reagdes ferro-dependentes. Os
radicais livres de oxigénio levam a peroxidacdo da membrana do midcito e ao influxo de
calcio para o intracelular, que como consequéncia, determina o dano permanente ao
midcito.'* Outros mecanismos tém sido identificados, incluindo distrbios na fungdo da
topoisomerase, enzima envolvida na transcricdo e replicagdo do DNA. Existem duas
isoenzimas topoisomerases: a topoisomerase 2-alpha (Top 2-a), superexpressa em
tumores rapidamente proliferativos e a topoisomerase 2-beta (Top 2-f), expressa em
células quiescentes. Em humanos, os cardiomidcitos expressam somente a Top 2- . A
cardiotoxicidade por antraciclina € possivelmente mediada, também, pela sua ligagdo ao
DNA e Top 2- B resultando em um complexo de clivagem que determina a morte celular
e consequente dano cardiaco.!> O risco de cardiotoxicidade por antraciclinas é dose-
dependente, aumentando de forma significativa com doses cumulativas elevadas. A
incidéncia de cardiotoxicidade, que varia de 3 a 5% com dose cumulativa de 400 mg/m?,

aumenta para 7% a 26% com 550 mg/m? e 18% a 48% na dose de 700 mg/m?.'6



Trastuzumab

O Trastuzumab, anticorpo monoclonal com alvo na por¢do extracelular do
receptor HER2, tem demonstrado beneficio prognodstico no tratamento de tumores
HER2+, principalmente quando associado a quimioterapia.!”!® O Trastuzumab nio estd
associado a efeitos adversos tipicos da quimioterapia como: alopecia, supressao medular,
niuseas e vomitos, tendo na cardiotoxicidade seu principal efeito adverso.!” Alvo
primario da ac¢do do trastuzumab, o receptor HER2, ¢ a por¢do transmembrana do fator
de crescimento tirosina kinase ErbB2 e esta relacionado ao crescimento, proliferacdo e
reparo celular.?’ Tumores HER2+ tem um fenétipo de elevada proliferacdo, com aumento
na capacidade de disseminagao e estimulo a angiogénese. Estes tumores estdo associados
a menor resposta a terapia hormonal e a elevado risco de metastases, recorréncia e

morte.'?

De maneira oposta a antraciclina, que determina dano celular direto e
irreversivel, a citotoxicidade do trastuzumab envolve a inibi¢do de sinais de transdugao,
neoangiogénese e reparo ao DNA.!'® Estudos prévios sugerem que o trastuzumab bloqueia
a ativagdo da neoregulina-1 (NRG-1) que determina redu¢do de mecanismos
intracelulares do cardiomiocito como a capacidade de manter a estrutura e fungdo dos
sarcomeros e eliminagdo de subprodutos proapoptéticos da producdo de ATP.2! A
cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumab ndo ¢ dose-dependente e costuma ser
reversivel com a suspensdo do tratamento (cardiotoxicidade tipo 2). A capacidade de
exacerbar ou mesmo desencadear o dano miocardico relacionado a exposicao prévia a
antraciclina, através da interferéncia em mecanismos da homeostase e vias fisiologicas

do reparo e sobrevivéncia celular, explicam o risco aumentado de cardiotoxicidade com

a associacdo do trastuzumab e antraciclinas.'®



Definiciao de Cardiotoxicidade

A atual definicdo de cardiotoxicidade relacionada ao tratamento do cancer ¢
baseada prioritariamente na reducao da fungao sistolica do ventriculo esquerdo, avaliada
através da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). O ponto de corte utilizado na
maioria dos estudos consiste em uma queda maior que 10 pontos percentuais (10% de
reducdo absoluta na FEVE), ultrapassando o limite inferior da normalidade (<53%)*? ou
um valor < 50%.%.

O ecocardiograma bidimensional, por ser um exame nao invasivo, seguro, com
boa reprodutibilidade e de baixo custo, ¢ a modalidade de imagem mais comumente
utilizada para monitorar a funcdo cardiaca durante e depois do tratamento com drogas
potencialmente cardiotoxicas.>* No entanto, a avaliagio da FEVE apresenta baixa
sensibilidade para detectar alteragdes sutis da funcio ventricular,’ seja por presungdes
geométricas da cavidade ventricular no célculo da FEVE, inadequada visualizagdo de
bordas endocardicas, variabilidade das medidas e dependéncia da pré-carga. Além disso,
parte do diagnostico de disfungdo miocardica ¢ feito tardiamente, com quadros de
insuficiéncia cardiaca ja irreversiveis.?® Na busca por medidas mais confidveis e robustas
para diagndstico precoce de cardiotoxicidade através do ecocardiograma, o strain
miocardico por speckle tracking tem se destacado.”® A avaliagdo do strain miocéardico
consiste na medida da deformacdo miocardica através do rastreamento de minimas
particulas de imagem (speckles), que pode ser feita em multiplos planos (longitudinal,
circunferencial e radial), utilizando imagens ecocardiograficas rotineiras, sendo um
parametro menos dependente de variaveis fisioldgicas como a pré-carga ventricular.
Particularmente, o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG VE) tem se
mostrado util na deteccdo da disfuncdo sistélica subclinica, com valor progndstico

adicional a FEVE em diferentes cenarios clinicos como valvulopatias, miocardiopatias e
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na avaliacdo de cardiotoxicidade.?’?%?° Metandlise e revisdes sistematicas, incluindo
grande numero de publicacdes na Cardio-Oncologia, sugerem que o SLG VE seja
utilizado para detec¢do de dano miocardico precoce (cardiotoxicidade subclinica),
podendo ser considerado atualmente um dos principais preditores de cardiotoxicidade.*°
Com isso, as diretrizes incorporaram a andlise do SLG VE na avaliagdo de
cardiotoxicidade.’>?* A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em seu posicionamento
sobre uso de multimodalidades de imagem na Cardio-Oncologia, publicado este ano,
sugere que uma queda relativa de 12% do SLG VE em relac¢do ao exame basal, ou ainda,
um SLG VE com valor absoluto > -17%, identificaria cardiotoxicidade subclinica no
VE.3! Recente estudo, mostrou que o SLG VE pode, inclusive, ser usado como guia para

a terapia cardioprotetiva em pacientes de alto risco para cardiotoxicidade. *

Acometimento do ventriculo direito na cardiotoxicidade

A funcdo do ventriculo direito (VD) ¢é reconhecida por ser um importante
indicador prognéstico nas doencas cardiacas®® e um dos principais fatores associados a
capacidade de exercicio e desenvolvimento de dispneia em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.** A toxicidade por quimioterdpicos no VD foi descrita desde os primeiros
estudos que avaliaram, por biopsia endomiocardica, o efeito cardiotoxico das
antraciclinas na década de 1970.> Comparativamente ao VE, o VD tem sido pouco
estudado e mesmo monitorado, durante e ap6s o tratamento do cancer. O acometimento
do VD no paciente oncologico pode ocorrer por diferentes mecanismos. Alguns estudos
identificaram altera¢do na fun¢do do VD, previamente ao uso de drogas anti-neoplésicas,
provavelmente relacionados a prépria neoplasia e ao estado pré-inflamatério.® No
entanto, o efeito cardiotoxico dessas drogas sobre o VD revela-se 0 mecanismo mais

prevalente e relevante, objeto de grande interesse atualmente na area da Cardio-
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Oncologia.> Mecanismos fisiopatologicos, tais como estrutura fragil, menor espessura
parietal e menor nimero de miofibrilas, sdo descritos como potenciais fatores
relacionados a uma maior sensibilidade do VD a cardiotoxicidade. >’

Em decorréncia da complexidade anatomica do VD, muitos estudos usaram
ressonancia magnética cardiaca (RMC) para avaliagdo da fun¢ao VD na cardiotoxicidade,
considerada o padrdo-ouro para avaliacdao da fun¢do ventricular, mas com uso limitado
pelo seu alto custo e menor disponibilidade, em relagdo a ecocardiografia.’® Barthur et
al., estudando pacientes em uso de trastuzumab, demostrou que, mesmo na auséncia de
cardiotoxicidade sobre o VE, o tratamento com trastuzumab esteve relacionado a redugao
da funcdo sistolica e aumento dos volumes sistélico e diastélico do VD por RMC.*° O
estudo de Grover et al., avaliou mulheres em tratamento para neoplasia de mama com
antraciclinas e/ou trastuzumab, com seguimento de 12 meses e reavaliagdes periodicas
com RMC, demonstrou que uma redu¢do maior que 10% na fragdo de ejecdo foi mais
prevalente no VD comparativamente ao VE.>” Os estudos da fun¢do do VD pelos métodos
tradicionais da ecocardiografia: excursdo sistolica do anulo tricispide (TAPSE), onda S’
e variagdo fracional da area (VFA), mostram dados concordantes com os encontrados
pela RMC. Boczar et al., utilizando ecocardiografia, estudaram 49 pacientes com cancer
de mama em uso de antraciclina e mostraram uma reducao da fun¢do do VD avaliada pela
alteracdo da VFA (48,3% para 42,1%; p = 0,01) durante os primeiros 3 meses de terapia
oncologica.*’ De forma similar, Calleja et al., avaliaram 40 mulheres com cincer de
mama tratadas com trastuzumab, associado ou ndo a antraciclina, e verificaram um
declinio da VFA (47% para 42%; p = 0,01).*! Tanindi et al., durante avaliacdo da fungdo
do VD por TAPSE e onda S’, demonstraram reducao da fun¢do de VD associado ao uso
de drogas anti-neoplasicas.*? No entanto, buscando medidas ecocardiograficas mais

confiaveis, robustas e precoces, que sejam comparaveis ao padrao-ouro (RMC), o estudo
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do strain de VD vem ganhando espago na avaliacdo do VD.* Na Cardio-Oncologia,
estudos tém demonstrado que tanto o strain da parede livre do VD como o strain
longitudinal global do ventriculo direito (SLG VD), apresentam forte correlagdo com a
fragcdo de eje¢dao do VD acessada por RMC e demonstram maior sensibilidade na detecg¢ao
de disfun¢do miocardica subclinica, quando comparado a parametros ecocardiograficos
tradicionais.’® Keramida et al., em publicagio recente, avaliaram de forma longitudinal,
por 12 meses, o efeito do trastuzumab sobre o VD através do SLG VD e mostraram que
uma variacao de —14,8% no valor do SLG VD foi capaz de predizer cardiotoxicidade com
uma sensibilidade de 66,7% e especificidade de 70,8%.* Estudos como o de Calleja et

1, * embora apresentando um nimero limitado de participantes e com

al.,*' e Boczar et a
curto tempo de seguimento, apresentam resultados semelhantes, com redu¢ao do SLG
VD associado ao tratamento quimioterdpico e com valor prognéstico para
cardiotoxicidade. A associagdo entre a reducdo do SLG VD e sintomas clinicos, como
dispneia durante o tratamento oncoldgico, demonstrada por Chang et al.,* refor¢a a
importancia de uma adequada avaliagdo do VD no cenario clinico da Cardio-Oncologia.

A identificagdo de cardiotoxicidade no VD de forma simultanea ao VE,*” pode
sugerir um efeito uniforme das drogas anti-neoplasicas no miocardico, tornando nao
apenas o VE, mas também o VD, alvo de monitoramento durante o tratamento
oncologico. O numero limitado de estudos nessa 4rea, principalmente com
monitoramento da fungcdo do VD por um tempo maior (acima de 1 ano) e utilizagdo do

strain mocardico em cenario de cardiotoxicidade subclinica, ainda deixam lacunas no

conhecimento do papel do VD na cardiotoxicidade.
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Hipoteses

A fungdo do ventriculo direito reduz gradualmente durante o tratamento com
trastuzumab em pacientes com cancer de mama, especialmente quando avaliado por
strain miocardico pelo método de speckle tracking, e a redugdo da fun¢do do ventriculo
direito ¢ maior em pacientes que desenvolvem cardiotoxicidade subclinica do ventriculo

esquerdo, comparado aos pacientes que nao desenvolvem.
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Objetivos

1. Em pacientes com cancer de mama e uso de trastuzumab, avaliar a funcdo
miocardica do ventriculo direito por diferentes métodos ecocardiograficos,
incluindo strain miocardico por speckle tracking, durante 1 ano de tratamento com

essa droga;

2. Em pacientes com cancer de mama e uso de trastuzumab, comparar a fungdo

miocardica do ventriculo direito quanto a presenga ou auséncia de

cardiotoxicidade subclinica no ventriculo esquerdo.
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CONCLUSAO

A correta identificacdo do dano cardiaco em tempo hébil para tratamento sem
interferéncia no progndstico oncoldgico ¢ um grande desafio da interagdo Cardio-
Oncologia. Mecanismos de avalia¢do e acompanhamento da cardiotoxicidade sobre o VE
sdo mais estudados e melhor compreendidos comparativamente ao VD. As caracteristicas
anatomicas e funcionais do VD, além da importancia fisiologica da fungdo de VD como
preditora de capacidade funcional e de qualidade de vida, constituem um cenério clinico
de extrema relevancia na Cardio-Oncologia. A limitagdo dos métodos ecocardiograficos
rotineiros na avaliacdo de VD, além da capacidade do SLG em detectar dano miocérdico
precoce, aumentam as perspectivas futuras para sua ampla utiliza¢do na pratica clinica.
Em nosso estudo, a funcdo do VD apresentou redugdo durante o tratamento com
trastuzumab, contudo, sem diferencgas quanto a presenga ou auséncia de cardiotoxicidade
subclinica sobre o VE. O valor progndstico da deterioracdo da fungdo do VD durante a

terapia com trastuzumab ainda necessita de mais estudos.
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