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Resumo

Introdugao: Os antraciclicos sao os quimioterapicos mais efetivos para o tratamento
do cancer de mama, mas eles possuem efeitos cardiotdxicos. Objetivo: Investigar
métodos utilizados para monitorar e prevenir a cardiotoxicidade causada pelas
antraciclinas em pacientes com cancer de mama. Métodos: Revisao integrativa da
literatura realizada por meio de buscas na Biblioteca Virtual de Saude (BVS).
Resultados: Recomenda-se verificar a fracdo de eje¢cdo do ventriculo esquerdo a
cada trés meses e a rigidez arterial até o fim do tratamento. O ramipril obteve efeitos
cardioprotetores durante o uso de antraciclinas. O lisinopril associado ao bisoprolol
obteve bons resultados cardioprotetores. O uso de estatinas durante o tratamento
reduziu taxas de internagdes por insuficiéncia cardiaca. A Platycondon grandiplorum
preveniu a cardiotoxicidade. Como alternativa para substituicdo de antraciclicos
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comuns, utiliza-se antraciclinas lipossomais. Conclusao: Ha necessidade do aumento
da producgao de estudos acerca dos medicamentos e métodos de monitorizagao que
foram analisados. Palavras-chave: antraciclinas, cancer de mama, cardiotoxicidade,
prevencgao.

Palavras-chave: Antraciclinas. Cancer de Mama. Cardiotoxicidade. Prevencao.

Abstract

Introduction: Anthracyclines are the most effective chemotherapy drugs for the
treatment of breast cancer, but they have cardiotoxic effects. Objective: To investigate
methods used to monitor and prevent cardiotoxicity caused by anthracyclines in breast
cancer patients. Methods: Integrative literature review carried out through searches in
the Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Results: It is recommended to check left
ventricular ejection fraction every three months and arterial stiffness until the end of
treatment. Ramipril obtained cardioprotective effects during the use of anthracyclines.
Lisinopril associated with bisoprolol had good cardioprotective results. The use of
statins during treatment reduced hospitalization rates for heart failure. Platycondon
grandiplorum prevented cardiotoxicity. As an alternative for replacing common
anthracyclines, liposomal anthracyclines are used. Conclusion: There is a need to
increase the production of studies on the drugs and monitoring methods that were
analyzed.

Keywords: Anthracyclines. Breast cancer. Cardiotoxicity. Prevention.

1. Introdugao

O céncer de mama ¢ o tipo mais prevalente de cancer em mulheres em todo o
mundo. Estima-se, mundialmente, cerca de 1,7 milh&do de casos novos a cada ano.
Entretanto, com o avango em terapéuticas voltadas para este tipo de cancer, o numero
de sobreviventes também aumentou consideravelmente’?.

Mesmo com o avango de novas terapias voltadas para o tratamento das
neoplasias da mama, os medicamentos antineoplasicos conhecidos como
antraciclinas ainda sdo os mais efetivos, sendo capazes de reduzir a mortalidade
feminina por cancer mamario em até 38% em regimes terapéuticos?.

As antraciclinas sao antineoplasicos amplamente indicados para o tratamento
de uma vasta variedade de neoplasias, incluindo malignidades hematolégicas, como
por exemplo mieloma multiplo e linfomas, e tumores sélidos, como cancer de mama e
pulmao’. Nessa classe terapéutica estdo incluidos medicamentos como
doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina e daunorrubicina, sendo a doxorrubicina a
droga mais utilizada3.

O modo de acao dos antraciclicos se da por meio de diferentes mecanismos,
tais como geracgéo de radicais livres que causam danos ao acido desoxirribonucleico
(DNA), inibicdo da topoisomerase |l, dano a bicamada lipidica, intercalacdo de DNA e
inducdo da apoptose?.

Embora os antineoplasicos antraciclicos sejam responsaveis pela melhora do
prognostico de portadoras de canceres mamarios, evidéncias cientificas apontam
efeitos cardiotoxicos capazes de comprometer a taxa de sobrevida das pacientes,
indicando taxas de mortalidade por toxicidade em até 9% em 5 anos e 24% em 10
anos?*,



Portanto, ante o exposto, a presente revisdo integrativa tem como objetivo
compreender os meétodos utilizados para monitorar e prevenir a cardiotoxicidade
causada pelas antraciclinas durante o tratamento de pacientes com cancer de mama.

2. Metodologia

Tratou-se de uma revisao integrativa da literatura realizada em seis etapas: 1?)
elaboragdo da pergunta norteadora, 2?) levantamento das postagens primarias nas
bases de dados escolhidas, 3?) analise dos dados extraidos dos estudos, 4?) avaliagao
critica dos estudos filtrados, 5%) organizac&o dos resultados alcangados e, por fim, 6%)
discussédo dos resultados.

Para a elaboracdo da pergunta norteadora da pesquisa, foi utilizada a
estratégia PICO, que se trata de uma estratégia de busca focada em evidéncias, que
considera quatro itens: P - paciente, populacao ou problema abordado; | - intervencgao;
C - comparacao; O - desfechos®.

Desse modo, para direcionar a estratégia, respondeu-se: P - mulheres com
cancer de mama tratadas com antraciclinas; | - métodos de monitoramento e
prevencao da cardiotoxicidade; C — mulheres com cancer de mama que receberam
outra droga ou placebo; O - identificagdo dos métodos utilizados na atualidade.

A pesquisa foi realizada entre dezembro de 2021 e junho de 2022 norteada
pela seguinte questao norteadora: quais s&do os métodos empregados para prevenir
ou monitorar efeitos cardiotéxicos induzidos pelo uso de antraciclicos em pacientes
com cancer de mama?

Realizou-se o levantamento de dados por meio da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) mediante o cruzamento dos seguintes descritores indexados nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DECS): “cardiotoxicidade”, “cancer de mama”
“‘prevencao” e “antraciclinas”, utilizando o operador booleano “AND” para combinar
termos nos idiomas portugués e inglés.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais publicados entre 2017 e 2022,
capazes de responder a questado norteadora e que continham pelo menos um dos
descritores selecionados. Foram excluidos artigos de opini&do, monografias, teses,
revisdes de literatura, capitulos de livros, artigos que abordavam somente outras
classes de quimioterapicos e outros efeitos colaterais que nao foram contemplados
na pergunta norteadora.

3. Resultados e Discussao

Apos a realizacao da busca dos dados mediante a combinagao dos descritores,
27 artigos foram encontrados, sendo 96,3% (n=26) da base de dados PUBMED e
2,7% (n=01) da LILACS. Quando adicionados os critérios de inclusdo e excluséo,
restaram 29,6% (n=8) para a avaliagdo. Com a analise integral dos artigos, observou-
se que 75% (n=06) respondiam a questdo norteadora proposta, sendo todos
correspondentes a base de dados PUBMED (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de identificagdo e sele¢cao de artigos da revisao
integrativa sobre "Prevengao e monitoramento da cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas em pacientes com cancer de mama”.

Os artigos selecionados para a realizagao deste estudo foram organizados e

descritos de acordo com o0 nome dos autores, ano, titulo da publicagao, delineamento,
resultados e concluséo, conforme descrito no quadro 1.

Artigo | Autores Ano | Amostra Resultados Conclusao
A1 Hao W, Shi | 125 com cancer | Apenas 2 pacientes do | A PG pode prevenir lesdes
Y,QinY,Sun [de mama em | grupo placebo e 1 do | cardiacas agudas e crénicas
C, Chen L, | estagio inicial | grupo PG apresentaram | induzidas por antraciclinas
Wu C, etal.,, | que receberam | insuficiéncia cardiaca | em pacientes com cancer de
2020. quimioterapia a | classe Ill ou IV. Nao [ mama em estagio inicial
base de | foram observadas | sem afetar o efeito
antraciclinas diferengas significativas | antitumoral da droga.
foram escritos e | entre os dois grupos,
randomizados porém os do grupo PG
em um grupo | apresentaram  menor
para receber a | incidéncia de
planta insuficiéncia  cardiaca
Platycodon subclinica (21,9%
grandiflorum contra 8,2%,
(PG) e outro | respectivamente), bem
grupo para | como niveis mais
receber placebo | baixos de troponina T
na proporgao 1:1. | cardiaca (48,4% contra
31,1%,
respectivamente). Nao
foram observadas
diferengas nos efeitos
243



antitumorais da droga
nos dois grupos.

A2 Stowik A, Foram A diminuigdo da FEVE | O ramipril exerce efeitos
Jagielski P, | analisados dados | acima de 10% ocorreu | potencialmente protetores
Potocki P, de 96 mulheres | em 6,5% dos pacientes | sobre a cardiotoxicidade.

Streb J, com cancer de | com ramipril e 19,5%
Ochenduszko | mama, apos | dos controles. A
S, Wysocki | cirurgia da | porcentagem dos

P, etal., mama, sem | pacientes com niveis

2020. doencgas elevados de NT-

cardiovasculares | proBNP aumentou com
significativas, o tempo nos controles e
elegiveis para o | permaneceu inalterada
tratamento com | nos pacientes que
antraciclinas tomaram ramipril. N&o
adjuvantes. A | foram encontradas
cardiotoxicidade | diferencas nos niveis de
foi estimada por | troponina  entre  os
meio da | bracos.
ecocardiografia

repetida

juntamente com

a medicdo dos

niveis de

troponina | e

fragmento N-

terminal do

peptideo

natriurético

cerebral tipo B

(NT-proBNP) ao

longo de 1 ano.

Os participantes

foram

randomizados na

proporgao de 1:1

para um ramipril

ou brago controle

por meio de um

software.

A3 Gavila J, 100 oncologistas | A ecocardiografia e a | O relatério produziu um
Segui MA, | foram solicitados | ventriculografia conjunto de importantes
Calvo L, para definir | radionuclidica tém sido | afirmacdes sobre prevencéo
Lopez T, terapias para | os métodos propostos | e monitorizacao da
Alonso JJ, pacientes com | para monitorar | toxicidade cardiaca induzida
Farto M, cancer de mama, | alteragbes nas | por antraciclinas em
Sanchez-de | definigbes estruturas e fungao | pacientes com cancer de
la Rosa R. | clinicas e | cardiaca. O cancer de | mama

2019. padroes de | mama ¢é geralmente

toxicidade tratado com
cardiaca antraciclicos, de modo
derivada do | que o painel indicou
tratamento, bem | fortemente a
como protocolos | necessidade de
focados na | planejar estratégias de
deteccéao controle da
precoce e | cardiotoxicidade. Um
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monitoramento
de danos
cardiovasculares.

declinio da FEVE > 10%
para um valor de FEVE
<53% é sugerido pelos
oncologistas como um
critério para alterar o
esquema posoldégico
dos antraciclicos ou
suspender o seu uso. O
uso de antraciclinas
lipossomais foi
fortemente sugerido.

selecionadas e
divididas
aleatoriamente
para um grupo
em que

A4 Abdel-Qadir | Foi utilizado | Revelou-se no estudo | Mulheres expostas a
H, Bobrowski | estudo com base | que a incidéncia | estatinas apresentam menor
D, Zhou L, em bancos de | cumulativade5anosde |risco de  apresentacio
Austin PC, | dados apresentagoes hospitalar por IC apés
Calvillo- administrativos, hospitalares por IC apds | quimioterapia precoce para
Argtelles O, | utilizando antraciclinas foide 1,2% | o céncer e mama
Amir E, et al., | informagdes de | em mulheres expostas | envolvendo antraciclinas.
2021. mulheres com 66 | a estatinas e 2,9% em
anos ou mais, | mulheres ndo expostas.
sem insuficiéncia | Apés trastuzumabe, a
cardiaca prévia e | incidéncia cumulativa
que receberam | em 5 anos de
antraciclinas ou | apresentacoes
trastuzumabe hospitalares de IC foi de
para cancer de | 2,7% em mulheres
mama precoce € | expostas a estatinas e
recém 3,7% em mulheres nao
diagnosticado em | expostas.
Ontario entre
2007 e 2017.
Mulheres
expostas e nao
expostas a
estatinas durante
o] tratamento
foram pareadas
1:1 utilizando
pontuagbes de
propensdo. As
mulheres
tratadas com
trastuzumabe
também  foram
pareadas quanto
a exposicao a
antraciclina.

A5 Wihandono | Neste estudo, 74 | Ndo houve diferenca na | O tratamento combinado de
A, Azhar Y, | pacientes com | FEVE basal entre os | lisinopril e bisoprolol pode
Abdurahman | cAncer de mama | grupos que tomaram a | prevenir a cardiotoxicidade
M, Hidayat S. | localmente medicagéo e o controle. | induzida por antraciclinas

2021. avancado foram | No entanto, apdés 6 | em pacientes com cancer de

ciclos de FAC, a taxa de
declinio da FEVE foi
maior no grupo controle.

mama.
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receberam

lisinopril e
bisoprolol (n=37)
e outro grupo de

controle. As
medicacdes
foram iniciadas

simultaneamente
24 horas antes
do primeiro ciclo
de quimioterapia.
Foram realizados
ecocardiogramas
antes e apos o 6°
ciclo com
quimioterapia
neoadjuvante
com antraciclina
(FAC)

A6 Souza CA, | Realizado com | Independente do [ Os métodos diagndsticos
Simdes R, | 24 pacientes com | periodo avaliado, as | utilizados (oscilometria e
Borges KB, | cancer de mama | avaliagbes acerca da | ecoDopplercardiograma)
Oliveira AN, | que estavam em | rigidez  arterial por | podem ser utilizados como
Zogeib JB, | tratamento oscilometria e a medida | marcadores de eventos

Alves B, quimioterapico FEVE por | adversos cardiovasculares
Malachias com ecoDopplercardiograma | associados aos
MV, et al., doxorrubicina e | mostraram-se quimioterapicos baseados
2018. ciclofosfamida. equivalentes nos | em doxorrubicina.
Realizou-se a | resultados.
avaliagéo da
rigidez  arterial

por meio da
mensuragao nao
invasiva de
parametros
hemodinamicos
em trés
momentos
diferentes  (pré
quimioterapia,
apoés o primeiro
ciclo e apés o
quarto ciclo).

Quadro 1 — Caracteristicas dos artigos elegiveis para a revisao integrativa sobre
“ Prevengao e monitoramento da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas em
pacientes com cancer de mama” publicados entre 2017 e 2022.

AC - Protocolo de quimioterapia que utiliza doxorrubicina associada com
ciclofosfamida. PG - Platycodon grandiflorum

FEVE - Fracéo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo

NT-proBNP - fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B IC - Insuficiéncia
cardiaca

FAC - Protocolo de quimioterapicos composto por 5-fluorouracil, doxorrubicina e
ciclofosfamida
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Analise dos artigos

Com relagdo ao idioma dos estudos utilizados, verificou-se que 83,3% (n=5)
dos artigos utilizaram o inglés como padrao (A1, A2, A3, A4 e A5) e 16,6% (n=1) o
portugués (A6), fato justificado pela maior prevaléncia de artigos em inglés nas bases
de dados utilizadas para realizar a pesquisa.

Quanto a localizagao de origem dos artigos, identificou-se a presenga de trés
continentes: Europa (Polénia e Espanha, A2 e A3, respectivamente), Asia (China e
Indonésia, A1 e A5, respectivamente) e América (Canada e Brasil, A4 e AG,
respectivamente).

Das seis publicagdes elegiveis para composicdo do artigo, 83,3% (n=5)
abordaram uso de medicagbes para redugao do risco cardiaco e, dentre todos os
artigos selecionados, 33,3% (n=2) apresentaram meétodos de monitoramento da
cardiotoxicidade.

Observou-se durante a analise dos artigos que as amostras variaram entre 24
(A6) e 2.545 (A4) participantes, sendo que dentre os seis artigos, somente um
relacionou com opinido direta especialistas oncologistas (A3), ndo contabilizando
pacientes. Os estudos A2, A5 e A6 foram compostos de amostras inferiores a cem
participantes e os estudos A1 e A4 por amostras superiores a cem.

Efeitos cardiotéxicos das antraciclinas

Os efeitos cardiotdxicos das antraciclinas foram estudados em meados da
década de 70, quando foi possivel observar o desenvolvimento de sintomas de
insuficiéncia cardiaca e morte em alguns pacientes que faziam seu uso4. A
cardiotoxicidade causada pelas antraciclinas é dose-dependente e pode se manifestar
de forma aguda, que tem inicio precoce e se manifesta nos primeiros anos causando
taquicardia, bradicardia, alteragées da onda ST, e crdnica, de inicio tardio, resultando
em redugdo da fragdo de ejecado do ventriculo esquerdo e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva®®.

O mecanismo de ac¢ao da toxicidade cardiaca induzida pelos antraciclicos tem
causas diversas, entre elas o estresse oxidativo, que na presenca de ferro pode
causar peroxidacado lipidica da membrana celular e levando a morte dos
cardiomidcitos, e inibicdo da topoisomerase Il, que pode resultar na ativagao de vias
de morte celular e causar a inibigao da proliferagdo das mitocondrias’-2.

O coracgéo é um tecido com baixo potencial de regeneragao, fazendo com que
qualquer que seja a lesdo possa causar danos irreversiveis, com efeitos que n&o
regridem mesmo com quimioterapicos mais avangados®. Doses cumulativas,
radioterapia toracica, combinagdo com outras terapias adjuvantes, idade,
sedentarismo, diabetes, hipertensdo e tabagismo podem aumentar o risco
cardiovascular'®.

O reconhecimento antecipado do aparecimento de alteragcdes cardiovasculares
nas pacientes pode levar ao envolvimento de medidas protetivas para que haja a
minimizacao de eventos cardiotoxicos causados por esses quimioterapicos, devendo
essas medidas serem tomadas desde o inicio da terapia com antraciclinas'®'".

Método de Monitoramento

Especialistas em oncologia afirmam que a redugdo da fragdo de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) € um importante indicador para a disfungdo cardiaca,
sendo indicada a sua verificagdo como parametro de triagem™.



A queda da FEVE pode ser observada em até 50% dos casos de mulheres com
cancer de mama que utilizaram antraciclicos e quando ha essa queda, ja significa que
houve dano significativo ao miocardio®'°.

Recomenda-se a verificacdo da FEVE no inicio e a cada 3 meses até o fim do
tratamento com antraciclicos em pacientes que nao apresentaram fatores de risco
predisponentes e se utiliza atualmente como método de triagem para reducdo da
FEVE (antes, durante e apd6s o uso de quimioterapicos cardiotdxicos) o
ecocardiograma transtoracico em 2D convencional'®.

O ecocardiograma também pode ser utilizado para verificar a rigidez arterial,
que é um importante indicador para averiguar a progressao de doencgas
cardiovasculares em mulheres com cancer de mama que utilizam antraciclicos como
a doxorrubicina®’.

Medicamentos Cardioprotetores

No que se refere ao uso de medicamentos, o de inibidor da enzima conversora
da angiotensina ramipril obteve bons resultados em uma amostra de 97 mulheres com
cancer de mama com estagios do | ao Illl (randomizadas em propor¢édo 1:1) que
realizaram o uso de medicamentos antraciclicos adjuvantes, causando efeitos
cardioprotetores tanto ao se avaliar a FEVE quanto quando ao se monitorar os niveis
de NT-proBNP das pacientes que realizaram o seu uso em uma janela de 1 ano®.

Quando associou-se o inibidor da enzima conversora da angiotensina lisinopril
ao betabloqueador bisoprolol, obteve-se bons resultados ao fim de 6 ciclos de FAC
em um grupo de 74 mulheres com cancer de mama localmente avangado, causando
o maior declinio da FEVE na parcela de controle (n=37) do que na parcela que recebeu
a medicacéao (n=37) desde as 24 horas antes do inicio da quimioterapia, provando que
a associacdo das medicagdes causa um efeito cardioprotetor’?.

As estatinas, ja mencionadas por reduzir o risco da cardiotoxicidade associada
a antraciclinas, foram avaliadas por meio de bancos de dados administrativos e foi
observado que mulheres com cancer de mama que utilizaram a medicagao durante o
tratamento apresentaram menor média de intervengcbes hospitalares por IC
comparadas a parcela que néo utilizou a classe de medicamentos'?.

O uso da planta herbacea Platycodon grandiflorum também demonstrou
resultados positivos em uma amostra de mulheres com cancer mamario em estagio
inicial que utilizou o regime baseado em antraciclicos, prevenindo a cardiotoxicidade
aguda e cronica sem interferir nos efeitos antitumorais da quimioterapia’.

Como alternativa para mulheres com cancer de mama metastatico que ja
vieram a apresentar risco cardiaco, Gavila et al. (2018) citam as antraciclinas
lipossomais como uma alternativa, visto que o processo de encapsulagdo da
medicacado reduz de forma expressiva seu volume de distribuicdo, reduzindo sua
disseminagao e consequentemente a toxicidade para tecidos saudaveis.

Como limitagdes encontradas para a realizacdo da revisdo, relata-se uma
pequena amostra de artigos originais sobre o tema. Faz-se necessario o constante
monitoramento de novas publicagbes para que se possam sugerir novos meétodos de
monitoramento e preveng¢do da cardiotoxicidade das mulheres com cancer de mama
que realizam o tratamento quimioterapico com antraciclinas.
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4. Conclusao

O céancer de mama é o tipo de neoplasia maligna mais prevalente entre as
mulheres em todo o mundo e a cardiotoxicidade é o maior motivo de ébito relacionado
ao tratamento, devendo ser monitorada e tratada precocemente.

A ecocardiografia deve ser utilizada para se avaliar alteracées da FEVE e da
rigidez arterial o mais previamente possivel e até o fim do tratamento, para que
medidas como suspensao do tratamento, alteragdo da dose ou modificagdo do
medicamento possam ser tomadas.

Quanto a medicamentos utilizados na prevengcdo da cardiotoxicidade,
visualizou-se que dois medicamentos inibidores da angiotensina, o ramipril e 0
lisinopril (0 segundo associado ao betabloqueador bisoprolol), podem ser associados
em mulheres que utilizam antraciclicos como tratamentos antitumorais por induzir
protecao cardiovascular.

As estatinas e o medicamento fitoterapico a base de Platycodon grandiflorum
podem ser avaliados como alternativas para inibicado de danos cardiovasculares tendo
em vista seus resultados positivos em mulheres que receberam ciclos completos com
antraciclicos.

Evidencia-se que ha necessidade do aumento da producéo de estudos acerca
dos medicamentos e métodos de monitorizagdo que foram analisados para que haja
padronizagcado do uso dos mesmos nos protocolos com antraciclinas.
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