Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

66000

Perfil clinico, seguimento ecocardiogréafico e cardiotoxicidade em
pacientes com cancer de mama submetidos a tratamento
quimioterapico

Clinical profile, echocardiographic follow-up and cardiotoxicity in
patients with breast cancer undergoing chemotherapy

DOI:10.34117/bjdv8n10-079

Recebimento dos originais: 05/09/2022
Aceitacdo para publicacdo: 06/10/2022

Roberto Ramos Barbosa
Doutorado em Medicina, Pediatria e Saude da Crianca pela Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS)

Instituicdo: Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS)
Endereco: Avenida Marechal Campos - Hospital Santa Rita, CEP: 29043-260,
Vitoria - ES, Brasil
E-mail: roberto.cardio@gmail.com

Gabriel Amorim Castellan
Médico pela Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitéria (EMESCAM)
Instituicdo: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitéria (EMESCAM)
Enderego: Rua Engenheiro Fabio Ruschi, 390, Bento Ferreira, CEP: 29050-670
E-mail: gabrielcastellan.910@gmail.com

Artur Varnier de Freitas
Médico pela Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia
de Vitoria (EMESCAM)
Instituicdo: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitoria (EMESCAM)
Endereco: Rua Fortunato Ramos, Praia do Canto, Vitoria - ES, 433, CEP: 29055-290
E-mail: arturvarniers53@gmail.com

Eduardo Varnier de Freitas
Académico de medicina pela Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria (EMESCAM)
Instituigdo: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitoria (EMESCAM)
Endereco: Rua Fortunato Ramos, Praia do Canto, Vitdria - ES, 433, CEP: 29055-290
E-mail: eduardo.varnierf@gmail.com

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.10, p. 66000-66010, oct., 2022


mailto:roberto.cardio@gmail.com
mailto:gabrielcastellan.910@gmail.com
mailto:arturvarnier53@gmail.com
mailto:eduardo.varnierf@gmail.com

Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

66001

Amanda Vieira de Andrade Carneiro
Médica pela Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitoria (EMESCAM)
Instituicdo: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitoria (EMESCAM)
Endereco: Rua Desembargador Jodo Manoel de Carvalho, Barro Vermelho, edificio
Tivoli, CEP: 29057-630
E-mail: amandavandradec@gmail.com

Patrick Bolzan Guidoni
Graduando em Medicina
Instituicdo: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitéria (EMESCAM)
Endereco: Rua Luiz Ribeiro Sobrinho, 46, Barro Vermelho, Vitoria — ES,
CEP: 29057-560
E-mail: patrickbolzanguidoni@gmail.com

Yuri da Costa Guerra
Médico pela Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia
de Vitéria (EMESCAM)
Instituicdo: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitéria (EMESCAM)
Endereco: Avenida Amazonas, 501, Joquei Itaparica, CEP: 29103-830
E-mail: yuriguerracosta@gmail.com

Luiz Guilherme Amorim Castellan
Médico pela Faculdade Brasileira Multivix
Instituicdo: Faculdade Brasileira Multivix
Enderego completo: Rua Engenheiro Fabio Ruschi, 390, Bento Ferreira,
CEP: 29050-670
E-mail: Igcastellan@hotmail.com

RESUMO

Obijetivo: Identificar o perfil clinico de pacientes submetidos ao tratamento de cancer de
mama, e a realizacdo de exames de rastreio de cardiotoxicidade. Método: Estudo
transversal, observacional, quantitativo, descritivo e , que analisou prontuarios de
pacientes acima de 18 anos que trataram cancer de mama entre 2015 e 2019. Os desfechos
para analise compreendem o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca clinicamente
manifesta ou uma queda na fracao de ejecao ventricular esquerda superior ou igual a 10%
em relacdo ao valor inicial, para um valor abaixo de 50%. Resultado: Dos 151 pacientes
analisados, 70 possuiam hipertensdo arterial sistémica, 31 apresentavam diabetes mellitus
2. A média da idade na amostra foi de 65,5 + 13,3 anos, sendo 149 mulheres. Com relacéo
aos quimioterapicos, 92 utilizaram ciclofosfamida, 84 doxorrubicina e 13 trastuzumabe.
A ecocardiografia pré-quimioterapia foi realizada em 56 pacientes, enquanto 27
realizaram o exame apés a quimioterapia, sendo a fragcdo de ejecdo ventricular esquerda
média antes do tratamento de 67 + 8% e ap0s tratamento de 64 + 5%. Com base nos
critérios utilizados nesse estudo, nenhum paciente apresentou cardiotoxicidade
decorrente de quimioterapia, porém cinco pacientes apresentaram insuficiéncia cardiaca
clinicamente manifesta. Conclusdo: O perfil clinico encontrado no presente estudo foi
composto majoritariamente por mulheres idosas com comorbidades. Foi observada uma

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.10, p. 66000-66010, oct., 2022


mailto:amandavandradec@gmail.com
mailto:patrickbolzanguidoni@gmail.com
mailto:yuriguerracosta@gmail.com
mailto:lgcastellan@hotmail.com

Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

66002

baixa frequéncia de monitorizacdo cardiolégica p6s-QT, por intermédio da
ecocardiografia, associada a uma auséncia de cardiotoxicidade por quimioterapicos
documentada e a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca clinicamente manifesta em um
pequeno grupo de pacientes.

Palavras-chave: cardiotoxicidade, oncologia, cardiologia.

ABSTRACT

Obijective: Identify the clinical profile of patients undergoing treatment for breast cancer
and perform cardiotoxicity screening tests. Method: Cross-sectional, observational,
quantitative, descriptive and document analysis study that analyzed medical records of
patients over 18 years of age who were treated for breast cancer between 2015 and 2019.
Outcomes for analysis include the development of clinically manifest heart failure or a
drop in left ventricular ejection fraction upper or equal to 10% of the initial value, for a
value below 50%. Result: Of the 151 patients analyzed, 70 had systemic arterial
hypertension, 31 had diabetes mellitus 2. The mean age in the sample was 65.5 + 13.3
years, of which 149 were women. Regarding chemotherapy, 92 used cyclophosphamide,
84 doxorubicin and 13 trastuzumabe. Pre-chemotherapy echocardiography was
performed in 56 patients, while 27 underwent the examination after chemotherapy, with
a mean left ventricular ejection fraction before treatment of 67 + 8% and after treatment
of 64 + 5%. Based on the criteria used in this study, no patient had chemotherapy-related
cardiotoxicity, but 5 patients had clinically manifest heart failure. Conclusion: The
clinical profile found in the present study was composed mostly of elderly women with
comorbidities. A low frequency of post-QT cardiologic monitoring by means of
echocardiography was observed, associated with a lack of documented chemotherapeutic
cardiotoxicity and the occurrence of clinically manifest heart failure in a small group of
patients.

Keywords: cardiotoxicity, oncology, cardiology.

1 INTRODUCAO

O progresso substancial da terapia do cancer nas Gltimas décadas permite taxas de
cura cada vez mais elevadas, além do aumento na sobrevida dos pacientes.* Observa-se
uma melhor estabilizacdo da doenca pelo amplo emprego do tratamento oncologico,
permitindo maior sobrevivéncia associada a qualidade de vida. Contudo, sabe-se que o
tratamento quimioterapico pode acarretar inimeros efeitos adversos.>® Dentre as
repercussdes negativas advindas da terapia, eventos cardiovasculares contribuem
substancialmente para o aumento da morbidade e da mortalidade a longo prazo, devido a
lesdo de tecido cardiaco.®®

A definicdo de cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia (QT) consiste na
reducdo superior ou igual a 10% da fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), para

um valor abaixo de 50%.%" Todavia, ainda ndo ha plena concordancia com relagéo as
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recomendacdes para a monitorizacdo e 0 acompanhamento cardioldgico durante e apos
tratamento quimioterapico, geralmente ficando restrito a pacientes que desenvolvem
quadros clinicos sintomaticos.3#° Por outro lado, o diagndstico precoce tem grande valor,
pois quanto antes for detectada a cardiotoxicidade, seguida de seu pronto tratamento,
menor o impacto na fungo cardiaca.® 10

As antraciclinas sdo a base terapéutica do cancer de mama, sendo um dos
principais representantes do seu grupo a doxorrubicina uma droga quimioterapica que
tem seu uso limitado por conta da cardiotoxicidade dose dependente.®!! J4 o trastuzumabe
é um imunobioldgico com seu uso indicado para pacientes com cancer de mama HER2
positivo, tendo seus efeitos deletérios ao tecido cardiaco potencializados quando
associado a doxorrubicina.®*2

Assim sendo, é importante conhecer as realidades locais em relagdo ao risco de
cardiotoxicidade por QT e sua real incidéncia. Dessa forma, no presente estudo buscamos
identificar o perfil clinico de pacientes submetidos ao tratamento do cancer de mama,
avaliar a realizagdo de exames de rastreio de cardiotoxicidade e a incidéncia da mesma

na amostra.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Conhecer as realidades locais em relagdo ao risco de cardiotoxicidade por QT e
sua real incidéncia
1.1.2 Objetivos especificos

Enumerar os pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico com cancer de
mama;

Verificar a presenca de cardiotoxicidade e insuficiéncia cardiaca (IC)
clinicamente manifesta em pacientes submetidos a tratamento quimioterapico para cancer
de mama;

Investigar a realizagéo de ecocardiograma em pacientes submetidos a tratamento

quimioterapico para cancer de mama.

2 METODO
2.1 TIPO DE ESTUDO
Estudo transversal, observacional, quantitativo, descritivo e de analise

documental. Foram investigados prontuarios eletronicos de pacientes acima de 18 anos
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que trataram cancer de mama entre 2015 e 2019. Os desfechos para este estudo
compreendem o desenvolvimento de IC clinicamente manifesta ou uma queda na fragéo
de ejecdo ventricular esquerda superior ou igual a 10% em relac&o ao valor inicial, para

um valor abaixo de 50%.

2.2 ASPECTOS ETICOS
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com parecer

consubstanciado de nimero 4.167.374.

2.3 LOCAL E PERIODO DA INVESTIGACAO
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria, nos setores de oncologia e

cardiologia, no periodo entre 2015 e 2019.

2.4 TECNICA DE COLETA DE DADOS

Foram analisados idade, sexo e comorbidades, como hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus 2 (DM2), historia prévia de IAM, insuficiéncia renal cronica
(IRC), dislipidemia, tabagismo e ex-tabagismo. Além disso, medicacGes em uso, como
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) ou

blogueadores do receptor de angiotensinogénio (BRAs) também foram avaliados.

2.5 TECNICA DE ANALISE DE DADOS

O software Epi Info® foi utilizado para andlise estatistica dos dados. As variaveis
categodricas foram descritas como frequéncia absoluta e percentual. As variaveis
continuas foram representadas por média e desvio-padrdo quando tiveram distribuicéo

normal, e como mediana e intervalo interquartis quando tiveram distribui¢cdo anormal.

2.6 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos no estudo, pacientes com mais de 18 anos completos e com

diagnostico de cancer de mama

2.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos os pacientes que apresentavam FEVE menor ou igual a 50%

previamente ao inicio do protocolo de QT ou que perderam o seguimento no servigo apos
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realizagdo do tratamento ou que apresentaram doenga cardiovascular de outra natureza

durante a realizagdo da QT.

3 RESULTADOS

Dos 151 pacientes analisados, quase todos eram do sexo feminino, sendo apenas
dois (1,3%) pacientes do sexo masculino. A média de idade dos pacientes foi de 65,5 +
13,3 anos. Na amostra estudada, a comorbidade mais prevalente foi a HAS, seguida de

DM2. As caracteristicas clinicas basais estdo demonstradas na tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas clinicas basais de pacientes com cancer de mama submetidos a tratamento
quimioterapico

Condigdo clinica Frequéncia -
Absoluta Relativa %
H|p_er'Een_sao arterial 70 46.4
sistémica

Diabetes mellitus 2 31 20,5
Dislipidemia 20 13,2
Ex-tabagistas 16 10,6
Tabagistas 11 7,3
Infarto agudo do miocardio 2 1,3

Fonte: Elaboragdo propria, 2022.

Com relacdo ao tratamento oncolégico, a maior parte dos pacientes utilizou
ciclofosfamida associada a doxorrubicina e a radioterapia, esses dados estdo disponiveis
na tabela 2. A dose média de doxorrubicina foi de 349 + 157 mg. A respeito das demais
medicacBes ndo quimioterapicas utilizadas pelos participantes, 44 (29,1%) utilizavam
IECA ou BRA, enquanto 18 (11,9%) utilizavam betablogueador, ambas previamente ao
inicio da QT.

Tabela 2- Terapia oncologica utilizada em pacientes com cancer de mama submetidos a tratamento
quimioterapico

Terapia oncolégica Frequéncia -
Absoluta Relativa %
Ciclofosfamida 92 60,9
Doxorrubicina 84 55,6
Radioterapia 97 64,2
Trastuzumabe 13 8,6

Fonte: Elaboracdo propria, 2022.

Apenas 16 (10,6%) pacientes tiveram tanto o ecocardiograma pré quanto o pos-
QT realizados, e cinco (3,3%) pacientes apresentaram quadro clinico compativel com IC

no seguimento clinico. Nenhum paciente da amostra que realizou ecocardiograma pré-

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.10, p. 66000-66010, oct., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

66006

QT e p6s-QT apresentou queda da FEVE igual ou superior a 10% para valores absolutos

menores que 50%. Demais dados ecocardiogréficos estdo expostos na tabela 3.

Tabela 3- Fracdo de ejecdo média pré-quimioterapia e pds-quimioterapia e o total de pacientes que
realizaram respectivos ecocardiogramas

ECO realizado

Pacientes FEVE média = DP Frequéncia
Absoluta Relativa %
Pré-Quimioterapia 67 + 8% 56 371
Pos-Quimioterapia 64 + 5% 27 17.9

FEVE: Fracéo de Ejegdo Ventricular Esquerda; ECO: Ecocardiograma; DP: Desvio Padrdo
Fonte: Elaboragdo propria, 2021.

4 DISCUSSAO

No presente estudo, nos pacientes submetido a tratamento quimioterapico para
cancer de mama, foi constatado um perfil clinico composto majoritariamente por
mulheres idosas e portadores de comorbidades cronicas, como HAS, DM2 e dislipidemia.
Com relacéo as drogas com potencial cardiotoxico, foi observado que mais da metade dos
pacientes utilizou a doxorrubicina. Em contraponto, apenas uma pequena parcela dos
pacientes realizou acompanhamento ecocardiogréafico, sendo observada auséncia de
critérios especificos para a realizacdo tanto do ecocardiograma pré-QT quanto pds-QT,
por ndo haver uma padronizacdo do protocolo de atendimento dos pacientes oncolégicos.

As antraciclinas permanecem como o pilar central da terapia para varios tipos de
canceres, como o de mama.>11® Apesar de sua eficacia contra neoplasias malignas, esses
medicamentos podem causar cardiomiopatia e IC e, embora o risco seja dose-dependente,
nenhuma dosagem é necessariamente segura.*** O risco é acentuado na presenca de
fatores de risco cardiovascular tradicionais (por exemplo, DM2 e HAS) e na terapia
sequencial com outras drogas, como trastuzumabe.>%!® E importante saber a FEVE antes
do tratamento, a fim de decidir se a antraciclina ser4 administrada e, se sim, a dose
méaxima a ser utilizada.

Para alcancar melhores resultados na prevencdo e no tratamento da
cardiotoxicidade pds-QT, se faz necessaria ndo s6 uma integracdo das especialidades
(cardiologia e oncologia), como também um acompanhamento longitudinal dos
pacientes.®®% Embora essa seja uma combinagdo que traz impacto positivo no manejo
dos doentes, ainda é pouco implementada.'®!’ Corroborando com isso, nesse estudo
também foi observada a falta de seguimento, haja vista que somente 17,9% fizeram

ecocardiograma pés-QT como forma de monitoramento cardiaco.
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Em uma metandlise de 2019, encontrou-se que, uma reducao relativa do limiar do
strain longitudinal, comparado ao valor de base realizado antes do inicio da QT, prediz
um maior risco de desenvolvimento de disfuncéo cardiaca relacionada a terapia.'® Soma-
se a isso um estudo de coorte publicado em 2018, em que foi feito o seguimento de
pacientes com cancer de mama durante tratamento com antraciclina e/ou trastuzumabe
com o uso do strain longitudinal, sendo observado que tal exame poderia prever a queda
da FEVE.® A partir do resultado dessas pesquisas, constatou-se uma provavel vantagem
na avaliacdo seriada da FEVE e uma avaliacdo de dano cardiaco precoce utilizando-se o
strain longitudinal.® No presente trabalho, embora ndo tenha sido documentado tal
evento, ndo foi realizado nem o rastreio rotineiro da queda da FEVE, nem o strain
longitudinal, o que aponta uma falha diagnostica para esta importante complicacdo do
tratamento quimioterapico. Cumpre salientar que o perfil clinico de pacientes era
composto por multiplas comorbidades e idade avancada.

Jaem um ensaio clinico de 15 anos de duracdo, com 2625 pacientes que utilizaram
antraciclinas, foi feito um protocolo de acompanhamento dos integrantes com
ecocardiograma e, a partir da deteccdo precoce de disfuncéo ventricular esquerda, foi
iniciado um tratamento com enalapril e betabloqueadores.’® Demonstrou-se uma
capacidade de reversdo do dano cardiaco na maior parte da amostra, fato este que indica
a boa capacidade terapéutica de tais medicagOes na fase inicial da cardiotoxicidade. Este
também pode ter sido um dos fatores contributivos para a auséncia de uma queda
significativa da FEVE documentada no presente estudo, uma vez que 11,9% dos pacientes
utilizavam previamente betabloqueadores, enquanto 29,1% utilizavam IECA ou BRA.
Porém, vale ressaltar, que o efeito de cardioprotecdo com medicacdes para IC ainda é
incerto na literatura.®

Tendo em vista os perfis clinicos da atual pesquisa, em comparagdo aos estudos
de coorte e ensaio clinico supracitados, foi possivel notar ndo s6 uma idade média superior
em cerca de 15 anos, como também uma porcentagem maior de pacientes com
comorbidades.®1° A confrontacdo de tais dados chama atencéo pela disparidade com o
resultado encontrado no atual trabalho, uma vez que ndo foi documentado qualquer caso
de cardiotoxicidade pelo ecocardiograma, apesar de um perfil clinico de maior gravidade.
Vale salientar que os tratamentos quimioterdpicos foram realizados com drogas
parecidas. Dito isso, mais uma vez fica evidenciado que a auséncia do registro da
cardiotoxicidade ndo se deve a inexisténcia do evento em si, mas sim provavelmente a

falta de um seguimento ecocardiografico padronizado.
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As limitacdes do estudo residem no carater unicéntrico, observacional, pequena
amostragem e no acompanhamento exclusivo de pacientes sobreviventes, ndo incluindo
0s que perderam seguimento nem os que foram a dbito, propiciando a ocorréncia de
vieses. As forcas residem no fato da pesquisa ter trazido a tona a realidade de uma

populacéo especifica do Brasil, que representa usuarios do SUS fora dos grandes centros.

5 CONCLUSAO

O perfil clinico encontrado no presente estudo foi composto majoritariamente por
mulheres idosas com comorbidades. Foi observada uma baixa frequéncia de
monitorizacdo cardioldgica pés-QT, por intermédio da ecocardiografia, associada a uma
auséncia de cardiotoxicidade por quimioterapicos documentada e a ocorréncia de IC

clinicamente manifesta em um pequeno grupo de pacientes.
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LISTA DE SIGLAS

BRA’s: Bloqueadores do receptor de angiotensinogénio
CEP: Comité de Etica em Pesquisa

DM2: Diabetes mellitus 2

FEVE: Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

HAS: Hipertensdo arterial sistémica

IAM: Infarto agudo do miocardio

IC: Insuficiéncia cardiaca

IECA’s: Inibidores da enzima conversora de angiotensina
IRC: Insuficiéncia renal cronica

QT: Quimioterapia
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