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Resumo

O céncer de mama é um conjunto de doengas com elevada incidéncia na populagao
brasileira e no seu tratamento ha a utilizagdo de antineoplasicos cardiotoxicos. Este
trabalho tem como objetivo desse analisar a cardiotoxicidade em pacientes com
cancer de mama receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humanoem
tratamento com trastuzumabe no ambulatério de oncologia do Hospital Regional de
Taguatinga — Distrito Federal,por meio de um estudo transversal no periodo entre
janeiro de 2022 a dezembro de 2022, utilizando os valores da Fracdo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo antes e durante o tratamento antineoplasico. Além disso,
também foram verificadas informagdes como idade, comorbidades e habitos nocivos
para tragar um perfil dos pacientes. 34 pacientes foram incluidos na pesquisa, sendo
em sua totalidade do sexo feminino, com predominio de idade inferior a 60 anos e
cor/raga parda/amarela. Com relagcdo as caracteristicas clinicas, a maioria das
pacientes ndo possuiam outras comorbidades e nem fazia uso de habitos novigos de
vida, sendo que apenas trés tiveram redugdo do valor da Fragcdo de Ejegcdo do
Ventriculo Esquerdo = 16% e dentre estas, duas com valores inferiores a 55%. De
maneira geral, o tratamento do cancer de mama pode resultar em cardiotoxicidade,
sendo este efeito adverso presente nas pacientes em tratamento no Hospital Regional
de Taguatinga.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Receptor HER2+. Trastuzumabe.

Abstract

Breast cancer is a group of diseases with a high incidence in the Brazilian population
and its treatment involves the use of cardiotoxic antineoplastics. This work aims to
analyze cardiotoxicity in patients with human epidermal growth factor receptor type 2
breast cancer undergoing treatment with trastuzumab at the oncology outpatient clinic
of the Hospital Regional de Taguatinga — Federal District, through a cross-sectional
study in the period between January from 2022 to December 2022, using the Left
Ventricular Ejection Fraction values before and during antineoplastic treatment. In
addition, information such as age, comorbidities and harmful habits were also verified
to create a profile of the patients. 34 patients were included in the research, all of whom
were female, with a predominance of age under 60 years and brown/yellow color/race.
Regarding clinical characteristics, the majority of patients did not have other
comorbidities and did not use new lifestyle habits, with only three having a reduction
in the value of the Left Ventricular Ejection Fraction =2 16% and among these, two with
lower values to 55%. In general, breast cancer treatment can result in cardiotoxicity,
and this adverse effect is present in patients undergoing treatment at the Taguatinga
Regional Hospital.

Keywords: Breast Neoplasms. Receptor HER2+. Trastuzumab.
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1. Introdugao

O cancer de mama € caracterizado como um conjunto heterogéneo de
doencgas, uma vez que apresenta diversidade em relagdo as manifestagdes clinicas e
morfolégicas (Chielli et al., 2020). Possui uma elevada incidéncia na populagéo
feminina mundial, sendo que, no Brasil, a estimativa foi de 73.610 novos casos para
o triénio 2023-2025 (Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva -
INCA, 2022). Apesar da elevada incidéncia, quando o diagndstico € precoce e
acompanhado de tratamento modificador de doencga, a sobrevida aumenta em cinco
anos em grande parte dos paises desenvolvidos (Ferlay et al., 2015).

Essa doencga pode ser dividida em subtipos moleculares, conforme padrao de
expressdo génica dos seus receptores, os quais passaram a ser adotados na
determinacdo dos esquemas terapéuticos. A analise inclui os receptores hormonais
(RH), estrogénio e progesterona, expressédo dos receptores do fator de crescimento
epidérmico humano (HERZ2) e indice de proliferagédo celular ki-67 (Serra et al., 2014).

Desta maneira, ha uma categorizagdo clinicopatolégica dos subtipos da
neoplasia de mama em: luminal A (altos niveis de RH), luminal B HER2- (niveis
intermediarios de RH), luminal B HER2+ (niveis intermediarios de RH e HER2
hiperexpresso), HER2 superexpresso (RH menor que 1% e HER2 hiperexpresso) e
triplo negativo. Na maioria dos casos do luminal A, tém-se um melhor progndstico,
com dimensbes menores e maior sensibilidade a hormonioterapia (Sarturi; Junior;
Morais, 2011).

Com relag&o aos casos de HER2+, estes estdo frequentemente associados a
um pior prognostico, uma vez que as células possuem comportamento bastante
agressivo. Geralmente, apresentam alta taxa de proliferagéo celular, grande poder de
invas&o e maior capacidade de realizar metastase (Cirqueira et al., 2011).

Uma das estratégias terapéuticas para os casos de cancer de mama HER2+
€ a associagao de quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, que é um anticorpo
monoclonal, o qual atua por meio da ligagdo com a porgéo extracelular da proteina
HERZ2, impedindo que ocorra a ligagdo com o ligante natural. Esse medicamento pode
ser utilizado nos casos de céncer de mama inicial e metastatico, quando ha
superexpressdao da HER2. Destaca-se que, em situagbes de metastase, o
trastuzumabe pode ser utilizado como monoterapia (Brasil., 2019; Pina et al., 2019).

Ainda que o trastuzumabe aumente a sobrevida dos pacientes com cancer de
mama HER2+, ele apresenta importantes efeitos adversos, destacando-se a
cardiotoxicidade. Esse quadro caracteriza-se por diminuicdo assintomatica ou ndo da
fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), devido ao estresse oxidativo no
endotélio vascular (Dores et al., 2013; Andradade et al., 2020). Com isso, é
imprescindivel o monitoramento cardiaco durante o uso do trastuzumabe, com o
intuito de minimizar a frequéncia e a gravidade desse efeito adverso.

Dessa forma, o objetivo da pesquisa foi analisar a cardiotoxicidade em
pacientes com cancer de mama HER2+ em tratamento com trastuzumabe no
ambulatorio de oncologia do Hospital Regional de Taguatinga (HRT) — Distrito Federal
(DF).
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2. Metodologia

Foi realizado um estudo transversal, descritivo, que analisou a frequéncia de
cardiotoxicidade decorrente do tratamento com trastuzumabe em pacientes com
cancer de mama HER2+ no ambulatério da Unidade de Oncologia do Hospital
Regional de Taguatinga-DF, no periodo entre janeiro e dezembro de 2023.

Adotou-se como critério de inclusdo, pacientes do género feminino
diagnosticadas com neoplasia de mama HER2+ que iniciaram ou estavam em
seguimento com o medicamento trastuzumabe por pelo menos quatro ciclos seguidos
(com intervalo de 21 dias para cada ciclo) e com, no minimo, dois resultados
disponiveis de ecocardiograma no periodo da pesquisa. Foram excluidas as pacientes
que tiveram mudanga no protocolo de tratamento (seja por progressdo da doenga ou
por toxicidade) e as que evadiram do acompanhamento pela unidade do HRT.

Inicialmente, foi realizada a identificacdo do numero de pacientes em
tratamento com trastuzumabe no periodo correspondente a pesquisa. A triagem foi
efetuada com base nos dados do sistema Intranet e das planilhas de controle de
atendimento da Central de Quimioterapia do HRT da Secretaria de Estado de Saude
do Distrito Federal.

Apos a selecdo das pacientes, as principais informacdes foram obtidas em
prontuario eletronico TrakCare® e transcritas para uma planilha do software Excel® na
versao Microsoft Office Excel 2019, na qual constavam o numero de identificagao da
paciente, o resultado de imuno-histoquimica para HER2, a presenca prévia de
cardiotoxicidade, o valor da FEVE, os sintomas, a interrupcdo de tratamento, a
conduta de tratamento apds a interrupcdo, a frequéncia de realizagdo do
ecocardiograma. Além disso, houve também informacdes sociodemograficas (sexo,
idade e raga/cor), com o intuito de obter um perfil das pacientes. Nessa planilha, os
nomes das pacientes foram sequenciados por meio de codificagdo numeérica para nao
haver exposicédo da sua identificagao.

A avaliagao da incidéncia de cardiotoxicidade foi realizada de acordo com os
critérios definidos pelo Cardiac Review and Evaluation Committee (CREC) e o
levantamento das principais evidéncias clinicas cardiotoxicas, conforme a Diretriz
Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia e o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Céancer de Mama (Page et al., 2002
Brasil, 2018; Hajjar et al., 2020). Diante disso, para a extragdo dos dados, foram
verificados os laudos dos exames de ecocardiograma e os sintomas das pacientes
descritos em prontuario no sistema Trackcare®.

Com base nos critérios definidos pela CREC, foram consideradas situacoes
de cardiotoxicidade, quando a paciente apresentava FEVE inferior a 55% com ou sem
sinais e sintomas de les&o cardiaca (Hajjar et al., 2020). Como também, foi realizada
uma estratificacdo de ponto de corte das pacientes em reducdo do valor da FEVE
como em menor que 16% ou maior ou igual a 16%, com o intuito de avaliar as agbes
adotadas pela equipe clinica (Brasil, 2018).

A analise do perfil de reducéo foi produzida por meio da comparagao dos
valores absolutos do ecocardiograma realizado antes do primeiro ciclo e o ultimo
exame feito durante o periodo da pesquisa. A estatistica descritiva de todas as
variaveis do estudo foi expressa em numeros absolutos e proporcdo ou média e
desvio padrao.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacado de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) sob o numero do
parecer 6.112.190.
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3. Resultados e Discussao

De 47 pacientes com cancer de mama HER2+ em tratamento com
trastuzumabe, apenas 34 possuiam duas ou mais avaliagdes de FEVE, para a
inclusdo na pesquisa.

Na amostra, houve apenas pacientes do sexo feminino, com predominio da
faixa etaria inferior a 60 anos, com média de idade de 55,1 anos e com a maioria
parda/amarela (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das pacientes com cancer de mama
HER2+ (n= 34). Distrito Federal, Brasil, 2023.

%

Variaveis n=34 Média (DP)
Caracteristicas sociodemograficas
Idade 55,1 (11,4)
<60 anos 21 61,8
= 60 anos 13 38,2
Raca/cor
Branco 4 11,8
Pardo/Amarelo 25 73,5
Preto 3 8,8
Nao declarada 2 5,9

Fonte: elaboracao proépria

Quanto as informacgdes clinicas, observou-se que a maioria das pacientes néao
apresentavam comorbidades prévias além do cancer, habitos de vida nocivos e
metastases. Com relacdo a variagao da FEVE, notou-se que apenas trés pacientes
(8,8%) tiveram uma redugdo maior ou igual a 16%, sendo que destas, duas (5,9%)
obtiveram um valor absoluto de FEVE inferior a 55%.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas das pacientes com cancer de mama HER2+ (n =
34). Distrito Federal, Brasil, 2023.

Variaveis n=34 %
Comorbidades
Nenhuma 15 44 1
Hipertens&o Arterial Sistémica (HAS) 13 38,2
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 1 29
Hipotireoidismo 3 8,8
Outras 2 5,9
Habitos de vida nocivos
Nenhum 24 70,6
Tabagismo 6 17,6
Elitismo 2 5,9
Tabagismo e elitismo 2 59
Céncer de mama metastatico
Nao 29 85,3
Sim 5 14,7
Reducéo de FEVE
Reducao < 16% 19 55,9
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Reducao = 16% 3 8,8
Sem redugao ou aumento 12 35,3
FEVE

< 55% 2 59
> 55% 32 94,1

Fonte: elaboracao proépria

No que se referiu a reducao de FEVE e as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas, notou-se que a redugao foi presente igualmente nas mulheres com idade
igual ou maior que 60 anos e nas menores que 60 anos, com predominancia da
raca/cor pardo/amarelo. Além disso, essa diminuicao foi mais frequente nas pacientes
com comorbidades, com destaque para a HAS, que nao realizavam habitos nocivos e
sem doenga metastatica (Tabela 3).

Tabela 3. Reducdo de FEVE e as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das
pacientes com cancer de mama HER2+ (n = 34). Distrito Federal, Brasil, 2023.

Variaveis Reducado de FEVE
n(%)

Sim Nao Total
Caracteristicas sociodemograficas
Idade
< 60 anos 11 (52,4) 10 (47,6) 21 (100)
> 60 anos 11 (84,6) 2 (15,4) 13 (100)
Raca/cor
Branco 1 (25) 3 (75) 4 (100)
Pardo/Amarelo 17 (68) 8 (32) 25 (100)
Preto 3 (100) 0 3 (100)
Caracteristicas clinicas
Comorbidades
Nao 7 (46,7) 8 (53,3) 15 (100)
Sim 15 (78,9) 4 (21,1) 19 (100)
HAS
Nao 10 (52,6) 9 (47,4) 19 (100)
Sim 12 (80) 3 (20) 15 (100)
Habitos de vida nocivos
Nao 15 (62,5) 9 (37,5) 24 (100)
Sim 7 (70) 3 (30) 10 (100)
Céancer de mama metastatico
Nao 18 (62,1) 11 (37,9) 29 (100)
Sim 4 (80) 1 (20) 5 (100)

Fonte: elaboracao proépria

Na analise dos dados sociodemograficos, com relagdo a predominancia da
faixa etaria inferior a 60 anos, observou-se que o resultado esta em conformidade com
o perfil etario da populagao brasileira afetada por esta doencga. Isso corrobora com o
estudo de Lima e colaboradores (2020), os quais também evidenciaram um intervalo
etatico similar. Além do mais, o resultado ratifica o apontado pelas politicas publicas,
uma vez que esta populacao é considerada alvo para agdes de rastreio e diagndstico
de céncer de mama (Brasil, 2018; Medeiros et al., 2015).
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Outra caracteristica interessante com relagdo aos dados sociodemograficos,
foi a maior concentragcdo das pacientes na categoria parda/amarelo, quando avaliado
o quesito raga/cor. No entanto, esse dado encontrou-se em discordancia com a
literatura, visto que a populacdo branca representava a maioria das amostras dos
estudos (Medeiros et al., 2015). Porém, uma possivel justificativa para o resultado
encontrado seria o fato de que essa populagdo € majoritaria no Brasil (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2023).

Conforme observado neste trabalho, a ocorréncia de cardiotoxicidade foi de
5,88%, sendo superior aos estudos de Rayson et al.(2008) e Ramond et al.(2012),
com 2,7% e 1,2% respectivamente. Além disso, observou-se que essa reacado adversa
foi, na maioria das vezes, mais presente quando utilizado o trastuzumabe apés uso
de outros farmacos com potencial cardiotdxico, em virtude da geragdo de um efeito
nocivo cumulativo (Dempsey et al., 2021). Desta maneira, pacientes com cancer de
mama HER2+ merecem uma atencao ainda maior quanto ao monitoramento cardiaco,
visto que na terapia para esta neoplasia ha a combinagdo de antineoplasicos com
potencial cardiotdxico.

Com relacao a estratificacdo da reducdo da FEVE, as a¢des adotadas pela
equipe clinica ndo estavam em conformidade com as recomendagdes do PCDT do
Cancer de Mama, ja que a paciente que sofreu redugado maior ou igual a 16%, mas
acima do valor limitrofe de 55%, manteve continuidade do tratamento, sem qualquer
interrupcéo (Brasil, 2018). Portanto, é evidente a necessidade frequente da educacéo
continuada dos profissionais de saude com o objetivo de otimizacdo do cuidado
(Brasil, 2004).

Cabe ressaltar que a cardiotoxicidade decorrente do uso de terapia
antineoplasica pode ser manifestada tardiamente. Assim, o resultado observado, pode
estar também relacionado ao uso prévio de outros agentes quimioterapicos, como as
antraciclinas no cancer de mama (Hajjar et al., 2020).

Outro ponto que deve ser levado em consideragao, € com relacao aos fatores
de risco para a ocorréncia de cardiotoxicidade. Apesar deste estudo n&o evidenciar
estatisticamente a correlacdo com as caracteristicas sociodemograficas e clinicas,
Hajjar e colobadores (2020) demonstraram que ha influéncia na ocorréncia dessa
reacao adversa em individuos que possuem tais fatores. Além do mais, a redugao de
FEVE nos grupos etarios avaliados difere do encontrado por Santos et al.(2015), visto
que houve uma incidéncia maior em idades inferiores a 60 anos.

Quanto a reducdo da FEVE ter sido mais frequente nas pacientes com
comorbidades, principalmente HAS, Matos et al. (2016) e Hajjar el al. (2020)
encontraram resultados semelhantes, uma vez que essa doencga afeta diretamente o
coracao, aumentando o risco do desenvolvimento da cardiotoxicidade. Todavia, o fato
da diminuicdo ser majoritariamente nas pacientes que ndo possuiam habitos nocivos
de vida, houve divergéncia de outros estudos (Hajjar et al., 2020; Andrade et al.,
2020). Dessa maneira, torna-se necessario a realizagdo de estudos mais robustos
para melhor elucidagao desse resultado.

Conforme Curigliano et al. (2021), € incontestavel o papel da equipe
multiprofissional na avaliagdo e acompanhamento do paciente durante o tratamento
oncoldgico, levando-se em consideracao a integralidade do cuidado, principalmente
com relagao avaliagao cardioldgica inicial do paciente. Essa equipe possibilita melhor
avaliacdo das terapias, analisando riscos e beneficios, bem como estratégias para
minimizac&o de danos cardiovasculares.

A falta de realizagdo dos exames de ecocardiograma, conforme recomendado
pelas diretrizes, foi a principal limitagdo encontrada, uma vez que das 44 pacientes
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selecionadas previamente, apenas 34 tinham realizado este exame mais de uma vez
durante o periodo da pesquisa. Dessa forma, os resultados podem estar
subnotificados em razdo do tamanho amostral. Apesar dessa limitagcdo, o presente
estudo foi adequado para atender o objetivo proposto. Além disso, o desfecho dessa
pesquisa demonstrou a importancia da realizagdo do monitoramento cardiaco durante
o tratamento dos pacientes com cancer de mama com medicamentos cardiotoxicos.

4. Conclusao

De maneira geral, o tratamento do cancer de mama pode acarretar em
cardiotoxicidade. No que se refere ao ambulatério de Oncologia do HRT, apenas duas
pacientes manifestaram reducédo da FEVE abaixo do valor limitrofe. Contudo, destaca-
se a necessidade da realizacao de estudos mais robustos que investiguem melhor a
real causa do resultado observado, uma vez que ha a possibilidade de se ter outros
fatores envolvidos, além do uso do medicamento trastuzumabe.
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