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RESUMO 

 

 

Carvalho CSF. Prevalência de eventos cardiovasculares tardios após radioterapia para 

câncer de mama em pacientes acima de 65 anos. [Dissertação]. São Paulo; Fundação 

Antônio Prudente; 2021.  

 

INTRODUÇÃO: Câncer de mama é a forma mais frequente de câncer feminino. Com a 

melhora gradativa dos métodos de diagnóstico e de tratamento, espera-se aumento da 

sobrevida e do crescimento das doenças cardiovasculares nessa população. O tratamento 

dessa neoplasia pode levar à cardiotoxicidade. OBJETIVOS: Avaliar a evolução 

cardiovascular em pacientes submetidas à radioterapia para tratamento de tumores primários 

da mama, acompanhadas no A.C.Camargo Cancer Center. MÉTODOS: Estudo de coorte 

retrospectivo, a partir de dados de prontuários, com análise em amostra de conveniência e não 

sequencial. Incluídas pacientes com neoplasia de mama, com idade maior ou igual a 65 anos e 

de qualquer tipo histológico e estadiamento no momento do diagnóstico, tratadas de 2002 a 

2013, que permaneceram vivas após 1 ano do diagnóstico, e que tiveram, no mínimo, 1 ano de 

acompanhamento na instituição. RESULTADOS: Do total de 201 pacientes, a idade média 

no momento do diagnóstico foi de 72,2 + 4,8 anos e o tempo médio de seguimento de 68 + 32 

meses. Fatores de risco para desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV) estavam 

presentes em 165 pacientes (82,1%) ao diagnóstico do câncer e 31 pacientes (15,4%) já 

apresentavam histórico de DCV. A Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo (FEVE) média 

após tratamento foi de 66 + 8 (p<0,001). Trinta e cinco pacientes (17,4%) apresentaram pelo 

menos um Evento Cardiovascular (ECV). O tempo médio entre diagnóstico do câncer e 

ocorrência de ECV foi de 34,6 + 35,6 meses. A mortalidade total foi de 9% (n=18), sendo de 

causa cardiovascular em 3 pacientes (1,5%). A sobrevida estimada pelo método de Kaplan-

Meier foi significantemente afetada pela ocorrência de ECV (p=0,012). Na análise por 

regressão logística simples, hipertensão arterial sistêmica (HAS) provocou significante 

aumento da chance de ECV (OR=3,4; 95% IC 1,3-9,4; p=0,014), bem como a presença de 

doença cardíaca prévia (OR=4,03; 95% IC 1,7-9,4; p=0,001). Em regressão logística múltipla, 

HAS apresentou OR=2,7 (95% IC 0,9-7,6; p=0,057) para ocorrência de ECV, enquanto que 

presença de doença cardíaca prévia resultou em uma OR=3,1 (95% IC 1,3-7,6; p=0,009). Uso 

de drogas cardioprotetoras ao diagnóstico do câncer não apresentou relação com a incidência 



de ECV. A frequência de ECV foi maior nos pacientes submetidos ao tratamento com 

antracíclicos (n=64), porém sem diferença estatística em relação a quem não o fez (42,9% vs 

30,2 %; p=0,2). A frequência de queda da FEVE maior do que 10% nos ecocardiogramas pré- 

e pós-tratamento foi mais alta nos pacientes que utilizaram antraciclina (9,3% vs 4,7%; 

p=0,004). A frequência de ECV foi significantemente maior entre aqueles com quedas 

maiores do que 10% na FEVE (16,6% vs 9%, p=0,033). Lateralidade, dose total de radiação e 

uso de terapia hormonal não afetaram a frequência de ECV. CONCLUSÕES: A frequência 

encontrada de novos eventos cardiovasculares em pacientes portadoras de doença 

cardiovascular antes do início do tratamento oncológico reforça a importância da presença de 

um time de especialistas em cardio-oncologia em centros oncológicos, com elaboração de 

rotinas para atuação em todos os níveis de cuidado com os pacientes com câncer. 

 

Descritores: Neoplasias de Mama/terapia. Sobreviventes. Doenças Cardiovasculares. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

Carvalho CSF. [Prevalence of late cardiovascular events after breast cancer radiotherapy 

in patients over 65 years]. [Dissertação]. São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2021.  

 

INTRODUCTION: Breast cancer is the most common form of female cancer. With the 

gradual improvement of diagnostic and treatment methods, it is expected to increase the 

survival and growth of cardiovascular diseases in this population. The treatment of this cancer 

can lead to cardiotoxicity. OBJECTIVES: To assess cardiovascular evolution of patients that 

underwent radiotherapy for the treatment of primary breast cancer and are followed up at the 

A.C.Camargo Cancer Center. METHODS: Retrospective cohort study, based on the review 

of from medical records from a convenience and non-sequential non-breast cancer patient 

sample. We included patients with breast cancer, aged 65 years or older, and with any 

histological breast carcinoma subtype and staging at the time of diagnosis, treated from 2002 

to 2013, who remained alive after 1 year of diagnosis, and who had, at least, 1 year of follow-

up at the institution. RESULTS: Among 201 patients, the average age at the time of 

diagnosis was 72.2 + 4.8 years and the average follow-up time was 68 + 32 months. Risk 

factors for the development of cardiovascular disease (CVD) were present in 165 patients 

(82.1%) at the time of cancer diagnosis and 31 patients (15.4%) already had a history of CVD. 

The mean left ventricular ejection fraction (LVEF) after treatment was 66 + 8 (p<0.001). 

Thirty-five patients (17.4%) had at least one Cardiovascular Event (ECV). The average time 

between cancer diagnosis and the occurrence of ECV was 34.6 + 35.6 months. Total mortality 

was 9% (n=18), being of cardiovascular cause in 3 patients (1.5%). The estimated overall 

survival was significantly affected by the occurrence of ECV (p=0.012). In the analysis by 

simple logistic regression, hypertension caused a significant increase in the chance of ECV 

(OR=3.4; 95% CI 1.3-9.4; p=0.014) and the presence of previous heart disease increased 

chance of ECV (OR=4.03; 95% CI 1.7-9.4; p=0.001). After multivariate logistic regression, 

hypertension resulted in an OR=2.7 (95% CI 0.9-7.6; p=0.057), while the presence of 

previous heart disease resulted in an OR=3.1 (95% CI 1.3-7.6; p=0.009). Use of 

cardioprotective drugs at the diagnosis of cancer was not associated with the incidence of 

ECV. The frequency of ECV was higher in patients undergoing treatment with anthracycline 

(n=64), but this difference was not statistically different (42.9% vs 30.2%; p=0.2). The 



frequency of LVEF fall greater than 10% in pre and post-treatment echocardiograms was 

higher in patients who used anthracycline (9.3% vs 4.7%; p=0.004). The frequency of ECV 

was significantly higher among those with falls greater than 10% in LVEF (16.6% vs 9%, p= 

0.033). Laterality, total radiation dose and use of hormone therapy did not affect the 

frequency of ECV. CONCLUSIONS: The frequency found of new cardiovascular events in 

patients with cardiovascular disease before the start of cancer treatment reinforces the 

importance of the presence of a team of specialists in cardio-oncology in oncology centers, 

with the elaboration of routines to work at all levels of care for cancer patients. 

 

Keywords: Breast Neoplasms/therapy. Survivors. Cardiovascular Diseases. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Câncer é um dos principais problemas de saúde no mundo, com aumento crescente da 

taxa de diagnóstico e de morbimortalidade. Estima-se que 1.806.590 novos casos de câncer 

tenham sido diagnosticados nos Estados Unidos, no ano de 2020, com a previsão de 606.520 

mortes por esta patologia, correspondendo a mais de 1.600 mortes por dia 1.    

Com a melhora gradativa dos métodos de diagnóstico e de tratamento, espera-se, 

portanto, um número significativo de sobreviventes nos próximos anos. A taxa de 

sobrevivência englobando todos os tipos de câncer de 2009 a 2015 foi de 67%. Estatísticas 

publicadas em conjunto pela American Cancer Society e pelo National Cancer Institute 

mostram que 15,5 milhões de americanos com história prévia de câncer encontravam-se vivos 

em 1º de janeiro de 2016, projetando-se para 1º de janeiro de 2026, atingir-se a marca de 20,3 

milhões de sobreviventes 2.  

Aproximadamente 75% dos sobreviventes de câncer possuem algum problema crônico 

de saúde, sendo que doenças cardiovasculares representam a principal causa de morbidade e 

mortalidade nesta população 3,4. O risco de doença cardiovascular em sobreviventes de câncer 

é oito vezes maior do que o da população em geral. Os riscos relativos de doença arterial 

coronariana e de insuficiência cardíaca em sobreviventes de câncer são dez vezes e quinze 

vezes maiores, respectivamente, do que em seus irmãos sem câncer 4 e evidências de lesões 

cardíacas e vasculares subclínicas são observadas em mais de 50% dos sobreviventes de 

câncer 5 a 10 anos após seu tratamento 5. Soma-se a este fato, o agravamento dos fatores de 

risco cardiovasculares tradicionais pelos tratamentos específicos (anti-neoplásicos) ou 

adjuvantes (como, por exemplo, corticosteróides) para câncer, podendo induzir a um 

envelhecimento precoce e contribuindo para os problemas crônicos de saúde característicos 

deste grupo 3. 

O câncer de mama é a forma mais frequente de câncer feminino e a principal causa de 

morte por câncer entre mulheres em todo o mundo 6. De acordo com dados do National 

Cancer Institute, estima-se que, nos Estados Unidos, cerca de 276.480 mulheres foram 

diagnosticadas com câncer de mama em 2020 1. No Brasil, a incidência e a prevalência do 

câncer de mama têm aumentado progressivamente nos últimos anos, sendo encontrados 

59.700 novos casos em 2018 e 16.724 mortes associadas a esse tipo de câncer em 2017 7. 

Sabe-se que 82% dos cânceres de mama são diagnosticados em mulheres de 50 ou mais anos 
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de idade e 90% das mortes por câncer de mama ocorrem nesse grupo 8. A idade média ao 

diagnóstico do câncer de mama em mulheres brasileiras é de 53 a 58 anos 7.  

Durante as duas últimas décadas, avanços significativos na detecção precoce e na 

terapia para câncer de mama têm diminuído significativamente as taxas de mortalidade, 

aumentando os índices de sobrevida em 5 anos que, no período de diagnóstico entre 1975 e 

1977 encontravam-se na casa de 75%, para 91% no período de 2006 a 2012 9. Em razão deste 

aumento de sobrevida, estima-se que mais de 3,8 milhões de mulheres tenham sobrevivido ao 

câncer de mama (diagnosticado em qualquer data anterior a 1º de janeiro de 2019) nos 

Estados Unidos 8, com esta estimativa incluindo mais de 150 mil mulheres com câncer 

metastático, sendo que 3/4 dos casos foram originalmente diagnosticados nos estágios I, II ou 

III 10, com perspectiva de 4.571.210 mulheres sobreviventes ao câncer de mama, naquele país, 

em 2026 2. As taxas de sobrevida global em 5 anos relatadas no Brasil para câncer de mama 

foram de 96,8% (estágio I), 94,1% (estágio II) e 70,4% (estágio III) 7. Aproximadamente 64% 

das sobreviventes de câncer de mama (mais de 2,4 milhões de mulheres) tem 65 anos ou mais 

de idade, enquanto somente 7% dessas sobreviventes têm menos de 50 anos 11. 

No entanto, com o aumento da sobrevida, as sequelas secundárias, como as doenças 

cardiovasculares, tornaram-se crescentemente importantes 12. Em relação ao risco 

cardiovascular para doença aterosclerótica, o American College of Cardiology estima que em 

10 anos a maioria das sobreviventes de câncer estará nos grupos de risco intermediário ou 

alto, devido à idade e aos fatores de risco cardiovascular concomitantes 13.  

Todos os tipos de câncer de mama surgem das unidades ductolobulares terminais dos 

ductos coletores. Várias classificações com base nas características histológicas e moleculares 

tumorais foram descritas e têm implicações fundamentais para o tratamento. O câncer de 

mama é uma doença complexa, de alta heterogeneidade clínica, morfológica e biológica, com 

diferenças de prognóstico e respostas terapêuticas, o que pode ser, pelo menos em parte, 

justificado pela existência de diversos subtipos moleculares de carcinoma de mama, que 

exigem tratamentos específicos 14.  

Importante ressaltar a classificação dos tumores de mama, a partir da detecção dos 

receptores hormonais (estrogênio e progesterona) e da superexpressão do receptor 2 do fator 

de crescimento epidérmico humano (HER2), que é uma proteína de crescimento localizada na 

membrana das células da glândula mamária. Os tumores da mama com níveis maiores que os 

normais de HER2 são denominados HER2 positivos e tendem a crescer e a se disseminar 

mais rapidamente do que as dos outros cânceres da mama, embora respondam a tratamentos 

com fármacos que tem HER2 como alvo 15. 
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Com bases nessas determinações, pode-se classificar os tumores de mama por subtipos 

intrínsecos em: a) triplo-negativos (10-15% dos casos): RE negativo, RP negativo, HER2 

negativo, alto índice de Ki-67 e pior prognóstico; b) superexpressores de HER2, não luminal: 

RE e RP negativos e HER2 positivo, alto índice de Ki-67, com prognóstico ruim, sendo uma 

doença agressiva, mas que responde a terapias-alvo; c) luminal B HER2 positivo: RE 

positivo, mas com a expressão de RE e RP menor do que o luminal HER2 negativo, alto de 

índice de Ki-67, com prognóstico intermediário, respondendo a terapias-alvo (os dois últimos 

subtipos citados respondem por 13 a 15% dos casos cada); d) luminal B HER2 negativo (10 a 

20% dos casos): RE positivo com expressão de RE e RP via de regra menor que a dos 

luminais A, HER2 negativo, alto índice de Ki-67, com prognóstico intermediário; e) luminal 

A (60 a 70% dos casos): RE e RP fortemente positivos, HER2 negativo, baixo índice de Ki-67 

e com bom prognóstico 15.  

O Colégio Americano de Patologistas (CAP) e a Sociedade Americana de 

Oncologistas Clínicos (American Society of Clinical Oncology-ASCO) consideram como 

expressão positiva dos Receptores Hormonais (RH) quando ≥1% das células tumorais 

expressam tais proteínas. Os tumores RH positivos mostram associação com fatores de bom 

prognóstico, como tamanho tumoral menor ou igual a 2 cm ao diagnóstico, linfonodos 

negativos e baixo grau histológico, o oposto é observado em tumores que não expressam RH 
15.  

As opções de tratamento disponíveis para o câncer de mama são intervenções 

cirúrgicas, quimioterapia, terapia hormonal e radioterapia. Cada uma dessas terapias pode ser 

efetiva quando aplicada ao tratamento, no entanto, elas são mais eficientes e com grande 

redução de recidivas tumorais quando mais de uma forma de terapia é utilizada 16.  

Habitualmente, para tumores localizados (estádios I e II), o tratamento consiste em 

cirurgia, que pode ser conservadora ou mastectomia. Após a cirurgia, realiza-se tratamento 

complementar com quimioterapia ou hormonioterapia adjuvantes e, eventualmente, 

radioterapia, dependendo do procedimento cirúrgico realizado e do tamanho do tumor e 

extensão do comprometimento axilar. Nesses estádios, a terapia sistêmica será determinada de 

acordo com o risco de recorrência da doença e com as características tumorais, como por 

exemplo, expressão de Receptores Hormonais (RH) e positividade para HER2 17.  

Para tumores maiores, porém ainda localizados (estádio III), a terapia sistêmica 

habitualmente é realizada como tratamento inicial. Após resposta adequada, segue-se com a 

terapia local (cirurgia + radioterapia). Já para tumores mais avançados (estádio IV), o 

tratamento sistêmico é a modalidade principal, sendo a terapia local reservada para casos 
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restritos 17.  

A seguir, será feita uma breve revisão destes tipos de tratamento, com atenção especial 

para a sua relação com doença cardiovascular.  

 

1.1 TIPOS DE TRATAMENTO NO CÂNCER DE MAMA E SUA 

INTERFACE COM DOENÇA CARDÍACA 

 

1.1.1 Tratamento cirúrgico 

É a primeira linha de combate ao câncer de mama, porque através dele se atinge o 

controle local do tumor. Esse tratamento pode consistir em cirurgia conservadora da mama, 

com retirada apenas do tumor, ou mastectomia, com retirada de todo o tecido mamário, com 

ou sem preservação da pele. A mastectomia tem sido substituída pelas cirurgias conservadoras 

da mama, como nodulectomia (remoção dos tumores da mama juntamente com a área 

circundante do tecido local) e quadrantectomia (remoção do quadrante da mama que contém o 

tecido canceroso) 16,18, observando-se que a cirurgia conservadora combinada com a 

radioterapia pós-operatória tem mostrado ser tão eficiente quanto a mastectomia radical 19. 

 

1.1.2 Terapia sistêmica 

O tratamento sistêmico adjuvante, objetiva eliminar as células tumorais que escaparam 

da mama e dos linfonodos axilares (micrometástases), e baseia-se no uso de quimioterapia 

citotóxica, terapia biológica (anticorpos anti-HER2) e modulação hormonal (terapia 

endócrina) 20.  

Uma meta-análise envolvendo 60 estudos com 28.000 mulheres tratadas para câncer 

de mama com ou sem poliquimioterapia adjuvante demonstrou um impacto muito 

significativo, com a quimioterapia adjuvante reduzindo o risco de recorrência e a mortalidade 

por câncer de mama 21.  

A quimioterapia também pode ser feita de forma neoadjuvante, quando administrada 

antes da cirurgia. Neste caso, além de tratar a doença micrometastática sistêmica, pode reduzir 

as dimensões do tumor, permitindo que este seja removido através de uma cirurgia menos 

extensa 22.  

As drogas geralmente usadas para quimioterapia adjuvante e neoadjuvante incluem: 

antraciclinas (doxorrubicina ou epirrubicina), taxanos (paclitaxel ou docetaxel) e 

ciclofosfamida. Na maioria dos casos, o tratamento quimioterápico é mais efetivo quando 
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combinações de mais de uma droga são utilizadas 22.  

Comparando-se os diferentes regimes de quimioterapia, observa-se que os esquemas 

contendo antraciclinas são os que apresentam melhores resultados 23. No entanto, vários 

estudos demonstram efeitos cardiotóxicos (imediatos e tardios) dose-dependentes desse grupo 

de fármacos que incluem disfunção cardíaca e insuficiência cardíaca congestiva 24. A 

cardiotoxicidade crônica por antraciclinas ocorre em 1,6 a 2,1% dos pacientes durante a 

terapia ou dentro do primeiro ano após o tratamento e geralmente é irreversível. Disfunção 

ventricular crônica tardia ocorre em 1,6 a 5% dos pacientes até trinta anos após a primeira 

dose do medicamento 25.    

Nota-se também que existe uma forte correlação entre disfunção crônica do ventrículo 

esquerdo e doses cumulativas de antraciclinas 26. A incidência de insuficiência cardíaca é de 3 

a 5% com uma dose cumulativa de 550 mg/m2 e de 7 a 26% com a dose cumulativa de 700 

mg/m2 de doxorrubicina. Por isto, a dose cumulativa de 450-550 mg/m2 de doxorrubicina é 

recomendada, empiricamente, como a mais alta permitida na prática clínica 27.  

Os taxanos podem causar efeitos cardiotóxicos imediatos, desencadeando arritmias 

cardíacas durante a infusão da medicação. A incidência de arritmias relacionada à 

administração do paclitaxel é de 0,1 a 3%. Pode ocorrer também isquemia miocárdica durante 

e após a infusão do paclitaxel. Há ainda relato de cardiotoxicidade tardia, com redução da 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo e insuficiência cardíaca congestiva em pacientes em 

uso concomitante de taxanos e antraciclinas 24.   

A ciclofosfamida pode causar toxicidade cardíaca aguda ou subaguda 24. As 

manifestações clínicas podem incluir: derrame pericárdico, miopericardite, arritmias e 

insuficiência cardíaca 28, esta última ocorrendo em 7 a 20% dos pacientes 24.  

Para o câncer de mama avançado, outros fármacos podem fazer parte do esquema 

quimioterápico, como o 5-fluorouracil e a capecitabina 29. A incidência de cardiotoxicidade 

relacionada ao 5-fluorouracil varia de 1 a 68%, sendo a isquemia miocárdica a manifestação 

mais comumente associada. Os efeitos cardiotóxicos da capecitabina variam de 3 a 9%, e 

podem incluir isquemia miocárdica e arritmias 24.  

No tratamento biológico, utiliza-se o trastuzumabe, um anticorpo monoclonal 

humanizado específico para a região extracelular do HER2. A incidência de disfunção 

cardíaca varia de 2 a 8% em pacientes recebendo trastuzumabe isolado, atingindo 27% 

quando o este fármaco é administrado concomitantemente com antraciclinas 25,30. A maioria 

dos pacientes se apresenta com redução assintomática da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo ou, menos frequentemente, com insuficiência cardíaca congestiva classes II-IV31. Os 
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efeitos cardiotóxicos induzidos por essa droga não são dose-dependentes 32.  

Rossi et al. 33, analisando mulheres que utilizaram trastuzumabe em câncer metastático 

de mama HER2 positivo, encontraram que a idade foi um forte preditor de cardiotoxicidade, 

pois comparadas com as mulheres de menos de 50 anos, as que se encontravam na faixa de 

50-69 anos tiveram risco aumentado de cardiotoxicidade em torno de 1,9%, e as mulheres 

acima de 70 anos de, aproximadamente, 4,4%. Observaram, ainda, que 4,7% dos casos 

desenvolveram efeitos adversos cardíacos severos, com o risco cumulativo de 

cardiotoxicidade de 2,4% e 4,3% durante os dois primeiros anos do tratamento e, após esse 

período, observou-se acréscimo do risco de cerca de 1% ao ano.  

O tratamento hormonal adjuvante compreende a utilização dos moduladores seletivos 

do receptor de estrogênio, como o tamoxifeno, e dos inibidores da aromatase (anastrozol, 

letrozol e exemestano), que reduzem o risco relativo de recorrência e mortalidade em câncer 

de mama hormônio-positivo em 50-75% 23. Os eventos adversos do tamoxifeno e dos 

inibidores da aromatase não têm o mesmo perfil. Parece haver incidência semelhante de 

acidente vascular cerebral e episódios isquêmicos transitórios entre pacientes tratados com 

tamoxifeno e inibidores da aromatase, mas o tamoxifeno determina maior incidência de 

fenômenos tromboembólicos e menores taxas de hipercolesterolemia 34.  

 

1.1.3 Radioterapia 

Os efeitos da radioterapia no câncer de mama foram analisados em importantes 

estudos randomizados, que demonstraram que essa forma de tratamento, após cirurgias 

conservadoras e após mastectomia em mulheres com adenomegalias axilares, reduz a 

mortalidade e a recorrência da neoplasia e melhora a sobrevida 35,36. O tratamento 

radioterápico pode ser realizado nas mamas, axilas ou parede torácica, e suas indicações 

incluem o controle local de células cancerosas indetectáveis clinicamente em seguida à 

cirurgia, já estando demonstrado que a radiação diminui a chance de recorrência de câncer de 

mama em torno de 70% 16. 

Analisando as técnicas de radioterapia existentes, o planejamento dito convencional 

(2D) baseia-se em duas dimensões (uso de imagens planares como o raio-X) com o cálculo de 

distribuição de dose feito em um único plano (contorno) da paciente. Não se considera todo o 

volume irradiado, ou seja, a variação de dose fora deste contorno é ignorada; portanto, não há 

mensuração volumétrica exata da distribuição de dose. As combinações dos feixes de 

irradiação são simples e existe a necessidade de grande abrangência de margens para se 

garantir cobertura completa do volume-alvo de tratamento. Desta forma, estruturas críticas 
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(órgãos de risco) são frequentemente incluídas no campo de tratamento, colaborando 

sobremaneira para o aumento de toxicidade 37. 

No final da década de 80, com o aprimoramento dos hardwares e dos sistemas de 

planejamento, foi possível a disponibilização de ferramentas capazes de auxiliar na avaliação 

de tratamentos totalmente Tridimensionais (3D). Na radioterapia 3D, a distribuição de dose é 

calculada em todo o volume irradiado, com correções de não homogeneidade, considerando o 

contorno torácico da paciente em seus diferentes níveis. As medidas de volume de coração e 

pulmão que serão irradiados pelas entradas de campo são conhecidas pelo cálculo dos 

histogramas de dose-volume. Esta é uma importante arma visto que auxilia na avaliação de 

quão homogêneo está sendo o planejamento e mensura o quanto de dose cada órgão receberá 

durante todas as aplicações. Em última análise, é a ferramenta utilizada para definir se um 

tratamento é proibitivo pela alta possibilidade de efeitos colaterais, ou se é aceitável, pelo 

maior efeito poupador dos órgãos de risco 37. 

As técnicas de radioterapia compreendem: teleterapia, ou radioterapia externa, e 

braquiterapia. 

A teleterapia é o tratamento no qual o paciente recebe a radiação de uma fonte externa, 

com a radiação emitida sendo proveniente de equipamento localizado fora do corpo do 

paciente. Todos os tecidos e órgãos localizados nas áreas próximas ao tumor também são 

atingidos pela radiação. É o método padrão para administração de radiação para câncer de 

mama 38, liberando geralmente uma dose de radiação de 50 a 60 Gy no curso de 5 a 6 semanas 
39.  

A teleterapia pode ser aplicada utilizando as técnicas de radioterapia conformacional 

3D, Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) e Radioterapia Guiada Por Imagem 

(IGRT) 40.  

A radioterapia conformacional 3D é uma forma avançada da radioterapia externa. Esta 

modalidade utiliza imagens que são adquiridas por tomografia computadorizada, ressonância 

magnética ou por tomografia por emissão de pósitrons. As imagens adquiridas são 

transferidas ao computador de planejamento para criar uma imagem tridimensional do tumor, 

possibilitando que múltiplos feixes de radiação de intensidade uniforme sejam conformados 

para o contorno exato do tumor, possibilitando a determinação de margens de segurança 41. 

A IMRT é uma técnica avançada de alta precisão que possibilita o ajuste da dose de 

radiação em relação ao formato 3D do tumor e o controle da intensidade do feixe, permitindo, 

assim, que as altas doses de radiação sejam localizadas na área da neoplasia. A intensidade da 

dose que melhor se adapta ao formato do tumor é determinada pelas imagens de tomografia 
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computadorizada em 3D do paciente em conjunto com as doses calculadas pelo computador 
41.  

A IGRT é uma técnica que utiliza imagens e medidas de movimento do paciente em 

tempo real para acompanhar o tratamento de radioterapia, permitindo a sincronização das 

irradiações com os movimentos do tumor e dos órgãos ao redor da área tratada, fazendo com 

que os raios sejam aplicados apenas quando as estruturas anatômicas estiverem na posição 

correta, o que reduz as possíveis lesões nos tecidos vizinhos 42.  

Evidencia-se claramente que, em relação às estruturas torácicas, essa forma de terapia 

pode implicar em irradiação não desejada do coração, resultando em risco aumentado de 

doença cardíaca. Em sobreviventes de câncer de mama submetidas a tratamento radioterápico, 

com um seguimento médio de 28 anos, foi observado um aumento de 1,8 vezes de morte por 

doença cardíaca e 1,3 vezes de morte por doença vascular, comparando-se com as pacientes 

que não receberam radioterapia (para aquelas mulheres que sobreviveram 5 anos após o 

diagnóstico do câncer) 43. 

As doses de radiação cardíaca são mais altas no tratamento do câncer da mama 

esquerda que no da direita. Estudos observacionais têm demonstrado maior mortalidade 

cardíaca em mulheres irradiadas com câncer de mama do lado esquerdo quando comparadas 

àquelas com câncer do lado direito 44,45, assim como têm mostrado um risco aumentado de 

lesão coronariana tardia associada à irradiação da mama esquerda comparado ao da mama 

direita 46. 

A idade na época do diagnóstico da neoplasia também se correlaciona com o risco de 

cardiotoxicidade após radioterapia, sendo que uma idade mais jovem no momento do 

diagnóstico associa-se com um aumento do risco cardiovascular. Em estudo da base de dados 

SEER-Medicare, o risco de mortalidade por infarto agudo do miocárdio entre mulheres 

submetidas a tratamento radioterápico para câncer de mama foi maior para aquelas abaixo de 

60 anos com tumor de mama esquerda comparadas àquelas com câncer de mama direita; 

porém, isto não foi evidente na coorte de pacientes com 60 anos ou mais 47.  

Da mesma forma, radioterapia para câncer de mama esquerda está associada com um 

risco relativo em torno de 5,3% de infarto agudo do miocárdio fatal para pacientes abaixo de 

60 anos quando comparadas às pacientes acima de 60 anos em 10 a 15 anos de seguimento. A 

influência da idade nos efeitos cardiotóxicos da radioterapia também foi demonstrada em 

estudo de coorte com mulheres sobreviventes de câncer de mama com menos de 71 anos de 

idade no momento do diagnóstico da neoplasia, encontrando risco de insuficiência cardíaca 

congestiva maior em pacientes que eram mais jovens na época do primeiro tratamento, o que 
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declina à medida que a idade aumenta 47.  

Os efeitos da radiação ionizante sobre o coração dependem essencialmente de três 

fatores: o volume de coração irradiado, a dose por fração e a dose total 48. 

Os estudos realizados antes de 1985 mostraram aumento da mortalidade por isquemia 

coronariana após 15 anos da radioterapia para linfoma de Hodgkin ou câncer de mama 

esquerda, com ou sem tratamento da cadeia mamária interna, mas as técnicas de irradiação 

torácica da época não permitiam estudar nem limitar a dose liberada para o coração 44,49. 

Atualmente, o delineamento do volume cardíaco por tomografia computadorizada dosimétrica 

permite avaliar o volume cardíaco exposto à irradiação, embora esse delineamento do coração 

não seja totalmente satisfatório, em particular em seus limites superiores e inferiores 50. 

Ericksson et al. 51, utilizando um modelo de predição de toxicidade cardíaca (NTCP - 

Normal Tissue Complication Probability), demonstraram elevação da toxicidade com 

aumento do volume de coração irradiado em pacientes com linfoma de Hodgkin, 

determinando que o grupo que se encontrava em menor risco era o que havia recebido menos 

de 35 Gy em 30% do volume do coração. Gagliardi et al. 52, representantes desse mesmo 

grupo de estudos, observaram resultados similares avaliando a toxicidade cardíaca no 

tratamento do câncer de mama. 

Em tese, a frequência e a severidade dos efeitos tardios aumentam com a dose por 

sessão e dependem pouco do seu retroespalhamento 53, mas os dados da literatura sobre o 

papel do fracionamento no surgimento de eventos cardíacos ainda são contraditórios. Pazsat et 

al. 54 encontraram que para doses fracionadas superiores a 2 Gy/sessão, em relação ao câncer 

de mama, o risco relativo de infarto agudo do miocárdio era igual a 2,6 contra 1,5 se a dose 

fracionada era inferior ou igual a 2 Gy/sessão. Já Marhin et al .55, em um estudo retrospectivo 

com 7.447 pacientes com câncer de mama irradiadas entre 1984 e 2000 (seguimento médio de 

7,9 anos), não encontraram diferença significativa em termos de mortalidade cardíaca em 

relação ao fracionamento de doses.  

Em uma revisão da literatura sobre efeitos cardíacos da radioterapia torácica, Mège et 

al. 50 não conseguiram determinar a dose abaixo da qual a toxicidade cardíaca estaria ausente, 

mas, em contrapartida, propuseram níveis de dose máxima nos quais a toxicidade cardíaca 

tardia seja baixa: uma dose cardíaca máxima de 30 Gy; e níveis de doses médias os mais 

baixos possíveis, com limiar em torno de 5 Gy. Um estudo realizado em 4.414 pacientes 

irradiadas para câncer de mama mostrou que o risco de insuficiência cardíaca congestiva em 

dez anos aumenta paralelamente à dose média cardíaca, com tendência para um limiar em 

torno de 7 Gy 49. Taylor et al. 56, em um estudo de morbidade cardíaca após radioterapia em 
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1.018 pacientes com câncer de mama, confirmaram uma ligação entre dose média cardíaca e 

toxicidade. Um aumento de 1 Gy na dose média estava associado a um aumento de 4% no 

risco cardíaco; o risco relativo de toxicidade era de 1,2 para uma dose média inferior a 5 Gy, 

aumentando em 15% entre 5 e 14 Gy e em 108% acima de 15 Gy. 

Existem, ainda, alguns fatores técnicos na radioterapia torácica que se relacionam com 

a toxicidade cardíaca.  

A distância máxima para o coração (espessura máxima do coração irradiada, 

determinada por um corte tomográfico axial) correlaciona-se bem com a toxicidade cardíaca 
57.  

As doses liberadas para o coração podem ser igualmente reduzidas pela utilização da 

técnica de apnéia respiratória. Bloqueando-se a respiração no final da inspiração, o volume 

médio irradiado do coração se reduz, diminuindo a probabilidade de toxicidade cardíaca 58. 

Um estudo baseado em tomografia computadorizada encontrou que o coração pode ser 

totalmente removido do campo de radiação em quase metade dos pacientes e que o volume 

cardíaco pode ser reduzido em aproximadamente 80% 59. 

A posição prona (ao invés da posição supina) é outra alternativa para redução da 

toxicidade, pois diminui o volume do coração no campo de radiação (em 87% - 8,8 a 1,3 cm3) 

em 85% das pacientes 60. 

Entretanto, mesmo com a notável evolução técnica e a diminuição das doses da 

radioterapia, a relação com doença cardíaca persiste 45. Além disso, os benefícios dessas 

novas técnicas de radioterapia só serão evidentes para as pacientes tratadas nos últimos anos; 

para as que foram tratadas nas décadas passadas, o risco cardiovascular aumentará com o 

passar do tempo 61.  

Analisando-se as associações da radioterapia com outros tratamentos, observa-se que a 

utilização de antraciclinas em associação com radioterapia aumenta o risco de 

cardiotoxicidade e de insuficiência cardíaca congestiva 62. A exposição às antraciclinas acima 

de 250 mg/m2 aumenta o risco de insuficiência cardíaca congestiva de duas a seis vezes nos 

pacientes tratados para linfoma ou câncer de mama que tenham recebido doses de radioterapia 

superiores a 12 Gy no coração 63. 

O efeito do trastuzumabe associado à radioterapia poderia se manifestar em longo 

prazo como o observado com as antraciclinas, conduzindo igualmente a uma redução do 

intervalo de tempo para o aparecimento da cardiotoxicidade pós-radioterapia 64. 

 



11 

1.1.4 Cardiopatias relacionadas à radioterapia torácica 

 

1.1.5 Estratégias de cardioproteção 

Alguns fármacos têm demonstrado efeito protetor contra o desenvolvimento da 

cardiotoxicidade produzida no tratamento do câncer, podendo ser divididos em três grandes 

categorias, segundo seu mecanismo de ação 73:  

a) Interferência com os mecanismos de lesão dos miócitos; 

b) Redução do trabalho cardíaco;  

c) Reversão dos processos de lesão que comprometem a função ventricular.  

 

A seleção racional desses agentes cardioprotetores dependerá da compreensão dos 

mecanismos de lesão subjacentes a cada tratamento agressor 73.  

Estudos clínicos e observacionais sugerem que fármacos como os inibidores da 

enzima de conversão da angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina 

(BRA) e os betabloqueadores adrenérgicos são cardioprotetores no tratamento do câncer, 

atribuindo seus efeitos mais provavelmente à diminuição da carga sobre o coração e à 

interrupção de alças de feedback inapropriadas, que potencializam a fibrose miocárdica, do 

que às suas propriedades antioxidativas. Substâncias como os antagonistas 

mineralocorticoides podem, também, atuar na cardioproteção, provavelmente por sua ação 

antifibrótica 74. Resumidamente, lembramos que a Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia 24 

indica o uso de medicação cardioprotetora como classe I/nível A em pacientes com disfunção 

ventricular já presente antes do uso de antraciclinas, e classe IIa/ nível B na prevenção de 

disfunção ventricular para pacientes com detecção subclínica de doença. 

É indicada a utilização desses medicamentos em pacientes considerados de alto risco 

(alta dose de quimioterapia cardiotóxica, em especial antracíclicos, e/ou marcadores séricos 

de lesão miocárdica elevados), com comprovada redução de comprometimento miocárdico 24. 

Existe uma associação quase linear entre a extensão da lesão de cardiomiócitos, 

quantificada pelas concentrações de troponina, e o risco de desenvolver insuficiência cardíaca 

e hospitalização por essa patologia, fibrilação atrial e óbito. A dosagem da troponina pode 

contribuir significativamente na identificação dos pacientes que se beneficiarão da terapia de 

prevenção da cardiotoxicidade e, também, no monitoramento da resposta ao tratamento 

cardioprotetor 75.  

Em um grande estudo da cardio-oncologia brasileira, o CECCY (Carvedilol Effect in 

Preventing Chemotherapy-induced Cardiotoxicity)76, um grupo de 200 pacientes com 
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neoplasia primária de mama HER2 negativo foi testado de forma randomizada e duplo-cega 

para a utilização de carvedilol ou placebo na prevenção primária de cardiotoxicidade, com o 

tratamento mantido pela duração da quimioterapia com antraciclina. Para o desfecho primário 

de queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo maior que 10% aos 6 meses em 

comparação com o valor basal, não foi observada diferença entre droga e placebo (14,5% vs 

13,5%, p=1,0). Todavia, os autores detectaram uma significante diferença entre os níveis de 

troponina, com redução de níveis no grupo carvedilol (p=0,003) e uma incidência mais baixa 

de disfunção diastólica (p=0,039), sugerindo um efeito protetor da droga contra a injúria 

miocárdica mesmo neste grupo de baixo risco cardiovascular.  

Quanto ao uso de biomarcadores (troponina e NT-proBNP) para detecção de injúria 

miocárdica, sua dosagem é recomendada no momento basal, enquanto que sua monitorização 

é reservada para aqueles que utilizam esquemas terapêuticos com alta probabilidade de 

toxicidade cardíaca ou pacientes de alto risco 24. A elevação de troponina está relacionada ao 

aumento de risco em pacientes com doença miocárdica ou isquêmica e sem câncer. De forma 

geral, a extrapolação deste fato para a população de sobreviventes de câncer que completaram 

esquemas de alto risco, porém ainda sob risco para cardiotoxicidade tardia, faz sentido 

biológico, e a sua monitorização é bem aceita 75. Em uma grande meta-análise recente foi 

observado um aumento significativo da chance de disfunção ventricular esquerda em 

pacientes com troponina alterada (OR=11,9 95%; IC 4,4-32,1) 77. 

O conhecimento das particularidades do acompanhamento das mulheres com câncer 

de mama no Brasil é pequeno. Embora a melhor forma de acompanhamento e recomendações 

de tratamento já estejam registradas em diretrizes brasileiras 24, a penetração destas 

informações é sempre tardia na prática médica. A população atendida nas últimas décadas no 

A.C.Camargo Cancer Center apresenta uma coorte incomparável para estimativa da 

frequência de doença cardiovascular tardia. O perfil de risco destas mulheres que 

desenvolveram complicações cardíacas após tratamento para câncer de mama pode orientar 

futuras adequações de protocolos institucionais não só durante a terapia, mas, também, no 

acompanhamento das sobreviventes, que representam um número cada vez maior das 

pacientes tratadas.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a evolução cardiovascular em pacientes submetidas à radioterapia para 

tratamento de tumores primários da mama, acompanhadas em serviço especializado.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Descrever a frequência de morte por doença cardíaca e eventos cardiovasculares no 

seguimento tardio de uma coorte de pacientes tratadas para câncer de mama em 

hospital especializado. 

b) Comparar fatores demográficos e clínicos entre as pacientes com e sem eventos 

cardiovasculares durante sua evolução.   

c) Analisar a relação entre o tipo de tratamento e a presença de eventos cardiovasculares 

tardios.  
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3 MÉTODOS 

 

 

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo, realizado no A.C.Camargo Cancer Center, 

com coleta de dados a partir dos bancos de dados da instituição e de prontuários eletrônicos.  

 

3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídas nesta análise pacientes portadoras de neoplasias epiteliais da mama, 

de qualquer tipo histológico e estadiamento no momento do diagnóstico, submetidas a 

radioterapia para tratamento da neoplasia nesta instituição entre os anos de 2002 e 2013, que 

permaneceram vivas após 1 ano do diagnóstico, e que tiveram, no mínimo, 1 ano de 

acompanhamento na instituição.  

Reconhecendo-se a relevância da idade na incidência de complicação cardiovascular e 

no sentido de racionalizar o extenso levantamento, detectando um provável maior número de 

eventos, o levantamento das pacientes foi realizado apenas para aquelas com idade maior ou 

igual a 65 anos no momento do diagnóstico da neoplasia.  

 

3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídas da análise as pacientes com 80 anos ou mais no momento do 

diagnóstico ou que apresentavam dados incompletos em prontuário referentes ao tipo e a dose 

total de radioterapia.  

 

3.3 IDENTIFICAÇÃO DO GRUPO DE ESTUDO  

 

Após aprovação deste estudo pelo Comitê de Ética n 2356/17 (Anexo 1), estas 

pacientes foram identificadas pelo diagnóstico da doença de base no Registro Hospitalar de 

Câncer e seus prontuários eletrônicos, disponíveis nos sistemas utilizados pelo A.C.Camargo 

Cancer Center: Sistema MV do A.C.Camargo Cancer Center (2007 a abril de 2019) e Sistema 

TASY (a partir de maio de 2019).  

Foram encontradas 2.709 pacientes com neoplasia primária de mama submetidas a 

tratamento com radioterapia, sendo 544 pacientes com idade maior ou igual a 65 anos. Dessa 
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forma, foi selecionada uma amostra de conveniência, não sequencial, com 100 pacientes, a 

partir de prontuários com maiores informações sobre história cardiovascular. O cálculo do 

tamanho amostral foi realizado a partir da análise dos 100 primeiros casos, que encontrou uma 

proporção de 17% de eventos cardiovasculares. A partir desse dado, calculou-se o tamanho 

amostral de 156 pacientes, o que representa um nível de confiança de 95% e erro amostral de 

5% na avaliação dos dados coletados. Acrescentando-se uma margem de 20% de possíveis 

perdas, definiu-se um tamanho amostral mínimo de 188 pacientes.  

Na revisão do prontuário, foram identificadas as seguintes variáveis:  

1. Dados demográficos: idade, cidade de origem, forma de atendimento (particular, 

convênio ou Sistema Único de Saúde).  

2. Presença de fatores de risco para evento cardiovascular no momento do tratamento 

e no seguimento. A saber:  

a) Hipertensão arterial sistêmica; 

b) Diabetes mellitus; 

c) Dislipidemia; 

d) Doença pulmonar obstrutiva crônica; 

e) Tabagismo; 

f) Doença renal crônica: estádios III, IV ou V;  

g) Obesidade;   

h) Doença cardíaca prévia: segundo relato do paciente ou registro em prontuário.  

3. Caracterização da neoplasia: observando-se a lateralidade, o tamanho, o quadrante 

acometido e o tipo histológico. 

4. Tipo de tratamento oncológico empregado: especificação do tratamento 

radioterápico (tipo e dose total), tipo de quimioterapia (com ou sem antraciclinas) e 

uso de terapia hormonal.  

5. Uso de medicações cardioprotetoras no momento do diagnóstico e durante a 

evolução.  

6. Evento Cardiovascular (ECV) após o tratamento, conforme as definições abaixo. 

7. Em caso de óbito, especificação da causa e possível definição de óbito de origem 

cardíaca. 

8. Fração de ejeção do ventrículo esquerdo avaliada no ecocardiograma, no exame 

basal e no último exame do seguimento.  
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3.4 DEFINIÇÕES DAS VARIÁVEIS E EVENTOS CLÍNICOS 

 

A. Evento cardiovascular, definido como a presença de qualquer um dos seguintes: morte 

de origem cardíaca, insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio não fatal, 

doença pericárdica, disfunção valvular, arritmias cardíacas ou revascularização 

miocárdica (RM). 

B. Evento cardiovascular maior, definido como a presença de qualquer um dos seguintes: 

morte de origem cardíaca, insuficiência cardíaca, infarto agudo do miocárdio não fatal, 

doença pericárdica, disfunção valvular ou revascularização miocárdica. 

C. Morte de origem cardíaca: morte por infarto agudo do miocárdio, morte súbita ou 

secundária a insuficiência cardíaca; morte ocorrendo durante o tratamento de doença 

cardíaca (angioplastia, cirurgia cardíaca ou cirurgia aórtica). 

D. Insuficiência cardíaca, caracterizada por sinais e sintomas clínicos de insuficiência 

cardíaca e/ou elevação de marcadores biológicos associados a: 

i. Disfunção sistólica do ventrículo esquerdo, com redução da fração de ejeção com 

relação ao valor basal, de pelo menos 5%, até menos de 55%. 

ii. Disfunção diastólica do ventrículo esquerdo ou miocardiopatia restritiva, 

evidenciadas em métodos de imagem (ecocardiograma, eletrocardiograma, 

radiografias de tórax, cintilografia miocárdica ou ressonância magnética cardíaca). 

iii. Disfunção ventricular assintomática: redução na fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo de pelo menos 10% até menos de 55%, sem sinais ou sintomas 

concomitantes de insuficiência cardíaca. 

E. Doença isquêmica cardíaca: diagnósticos de infarto agudo do miocárdio, 

revascularização coronariana ou achados de isquemia em exames cardiológicos 

(cintilografia miocárdica, ecocardiograma com estresse, ressonância magnética 

cardíaca, tomografia cardíaca); detecção de doença coronária obstrutiva por exame de 

imagem (angiotomografia ou cinecoronariografia). Pacientes com diagnóstico clínico 

isolado de angina pectoris, sem posterior confirmação de doença, não foram incluídos 

devido à falta de confiabilidade na identificação retrospectiva deste sintoma 45. 

F. Infarto agudo do miocárdio: evidência de necrose miocárdica em situação clínica 

consistente com isquemia miocárdica; requer a combinação de evidência de necrose 

miocárdica (alterações de marcadores de necrose ou achados patológicos pós-morte) e 

informações derivadas da apresentação clínica, alterações eletrocardiográficas ou 

resultado de imagem de coronárias ou miocárdio. 
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G. Doença pericárdica: pericardite crônica, pericardite constritiva e derrame pericárdico 

constatados em exames de imagem (ecocardiograma, eletrocardiograma, radiografias 

de tórax ou ressonância magnética cardíaca). 

H. Disfunção valvar: estenose ou insuficiências das válvulas cardíacas constatados em 

exames de imagem (ecocardiograma e/ou cateterismo cardíaco). 

I. Arritmias cardíacas: bradicardia sintomática, prolongamento do intervalo QT, 

taquicardia supraventricular, fibrilação atrial ou flutter atrial.  

J. Doença vascular cerebral: estenose hemodinamicamente significativa de carótidas, 

ocorrência de acidente vascular transitório e/ou acidente vascular encefálico 

isquêmico. 

K. Doença cardiovascular prévia: infarto agudo do miocárdio, doença arterial 

coronariana, revascularização miocárdica, doença valvar ou miocardiopatia.  

L. Uso de medicações cardioprotetoras: prescrição de inibidores da enzima de conversão 

da angiotensina (ECA), bloqueadores do receptor de angiotensina, betabloqueadores 

em qualquer dose.  

 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os dados coletados em formulário foram transferidos para tabulação em planilha 

Excel® (Microsoft Corp., Santa Rosa, Califórnia - EUA), além de cadastro na Plataforma 

REDCap, conforme norma da instituição, para análise.  

As distribuições das variáveis contínuas foram expressas como média ± desvio-padrão 

ou mediana com intervalo interquartil, sendo as comparações entre os grupos calculadas por 

teste t de Student ou teste de Mann-Whitney, de acordo com a normalidade da distribuição dos 

valores.  

As distribuições das variáveis discretas (ou categóricas) foram expressas como 

frequências e porcentagens, e as comparações calculadas por teste do qui-quadrado ou teste 

exato de Fischer. 

O estimador de Kaplan-Meier foi considerado para estimar as curvas de sobrevida e a 

comparação das curvas de sobrevida para cada variável foi realizada através do teste de Log-

Rank. 

Foi realizada uma análise de regressão logística simples e múltipla para obter OR 

(Odds Ratio) e verificar quais fatores aumentariam a chance dos pacientes virem a apresentar 

evento cardiovascular. 
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4 RESULTADOS 

 

 

Obedecendo aos critérios de inclusão e com dados recuperáveis para a maioria das 

variáveis, 201 pacientes tiveram seus prontuários submetidos à consulta pela pesquisadora. 

A maioria das pacientes era proveniente da cidade de São Paulo (n=152; 75,6%), 

seguida por outra cidade do interior do estado de São Paulo (n=44; 21,9%) e por outro estado 

do Brasil (n=5; 2,5%).   

Em relação à forma de atendimento no hospital, 138 pacientes (68,7%) foram 

atendidas através de um seguro médico, 53 pacientes (26,4%) via Sistema Único de Saúde e 

10 pacientes (5%) realizaram atendimento particular.  

A idade média no momento do diagnóstico foi de 72,2 + 4,8 anos (65 a 79 anos) e o 

tempo médio de seguimento foi de 68 + 32 meses.  

No momento do diagnóstico do câncer, fatores de risco para desenvolvimento de 

Doença Cardiovascular (DCV) estavam presentes em 165 pacientes (82,1%) e 31 pacientes 

(15,4%) já apresentavam um histórico de DCV (Tabela 1).  

A Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo (FEVE), avaliada pelo ecocardiograma no 

momento do diagnóstico do câncer, em 107 pacientes (53,2% da amostra) foi de 71 + 7%. 

Apenas 1 paciente apresentava um valor igual ou menor do que 50%, com evento 

cardiovascular prévio e sem novo evento no seguimento. A FEVE média após tratamento foi 

de 66 + 8 (p<0,001) (Tabela 2). 
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Tabela 1 - Frequência de fatores de risco para doença cardiovascular no momento do 
diagnóstico da neoplasia. 
 

Fator de risco Frequência 

n (%) 

Ausentes 36 (18%) 

Hipertensão Arterial Sistêmica 135 (67,2%) 

Diabetes Mellitus 37 (18,4%) 

Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 18 (9%) 

Dislipidemia 77 (38,3%) 

Obesidade 57 (28%) 

Tabagismo 33 (16%) 

Doença Renal Crônica 4 (2%) 

Doença Cardiovascular prévia 31 (15,4%) 

DAC ou RM* 10 (5%) 

Doença Valvar 3 (1,5%) 

ICC** 7 (3,5%) 

Arritmia 16 (8%) 

AVEi# 5 (2,5%) 

Legenda: * Doença Arterial Coronária ou Revascularização Miocárdica. ** Insuficiência Cardíaca Congestiva.  
# Acidente Vascular Encefálico Isquêmico. 

 

Quanto ao tipo histológico do câncer, predominaram o carcinoma ductal infiltrante e o 

carcinoma lobular (Tabela 3). Foi observada uma frequência de RE positivo de 63% 

(127/149), de RP positivo em 53% (107/148) e de HER2 positivo em 10% (20/142). Em 

relação ao status nodal do tumor, 75 em 181 (37,3%) pacientes apresentavam infiltração 

ganglionar. Dentre 176 pacientes com o dado recuperável no prontuário, 50,2% apresentavam 

tamanho tumoral menor que 2 cm, 31,8% entre 2 e 5 cm e 5,5% maior que 5 cm. 

 

Tabela 2 - Comparação dos resultados ecocardiográficos para FEVE (%) na população total, 
divididos em diferentes subgrupos e em relação aos momentos basal e seguimento. 
 

 Basal (%) Seguimento (%) p 

Média da população Total  71 + 7 

(n=107) 

66 + 8 

(n=87) 

<0,001 

Média dos pacientes com ecocardiogramas 

basal e seguimento (n=54) 

72 + 6 

(n=54) 

66 + 8 

(n=54) 

<0,001 

Com uso de antraciclina (n=64) 72 + 5 

(n=46) 

66 + 7 

(n=41) 

<0,001 
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A mama direita estava acometida em 48,3% das pacientes (97/182) e a mama esquerda 

em 42,3% das pacientes (85/182). Acometimento bilateral foi encontrado em 5% das 

pacientes (10/192) e lado acometido não identificado no prontuário em 9 pacientes, sendo 

estas duas séries de pacientes excluídas da análise de lateralidade. As doses totais de radiação 

foram semelhantes para a mama direita (54,06 + 15,45Gy) e a mama esquerda (55,4 + 

17,1Gy, p=0,59). História de DCV prévia e uso de antracíclico no tratamento tiveram igual 

frequência entre pacientes com diferentes lados acometidos. 

 

Tabela 3 - Especificação do tipo histológico da neoplasia de mama. 
 
Tipo histológico n % 

Carcinoma ductal infiltrante 137 68,2 

Carcinoma lobular 27 13,4 

Carcinoma papilífero 3 1,5 

Carcinoma ductal in situ 27 13,5 

Adenocarcinoma mucinoso invasivo 2 1,0 

Carcinoma metaplásico invasivo 1 0,5 

Carcinoma tubular 2 1,0 

Carcinoma medular 1 0,5 

Carcinoma cribiforme in situ 1 0,5 

Total 201 100,0 

 

Quanto ao tratamento específico do câncer, 148 pacientes (73,6%) foram submetidas à 

ressecção segmentar da mama e 49 pacientes (24,4%) à mastectomia. Quatro pacientes não 

realizaram tratamento cirúrgico. Em adição à cirurgia, os tipos de radioterapia e terapias 

adjuvantes estão resumidos na Tabela 4.  
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Tabela 4 - Detalhamento dos tipos de tratamento radioterápico, quimioterapia e terapia 
hormonal. 
 
Tipo de tratamento n (%) 

Radioterapia 2D 110 (55,6%) 

Radioterapia 3D 88 (44,4%) 

Radioterapia intraoperatória 7 (3,5%) 

Dose total de radiação (Gy) (n=190) 

      Média  DP 

 

55,5 + 17,4 

Quimioterapia  88 (44,2%) 

     Quimioterapia com antracíclico  64 (32,5%) 

Terapia Hormonal 164 (81,6%) 

     Tamoxifeno  78 (39%) 

     Inibidores de aromatase 133 (66,2%) 

 

O uso de medicação cardioprotetora ocorreu em 131 pacientes no diagnóstico do 

câncer (nestes casos, em uso para tratamento de hipertensão arterial sistêmica ou arritmia). No 

seguimento clínico, essas drogas foram utilizadas em 157 pacientes.  

Trinta e cinco pacientes (17,4%) apresentaram pelo menos um ECV. O tempo médio 

entre o diagnóstico do câncer e a ocorrência de um ECV foi de 34,6 + 35,6 meses. Os tipos de 

eventos estão especificados na Tabela 5. A mortalidade total foi de 9% (n=18), sendo de 

causa cardiovascular em 3 pacientes (1,5%). A sobrevida global estimada (figura 1) foi 

significantemente afetada pela ocorrência de ECV (p=0,012). 

 

Tabela 5 – Especificação do número de pacientes por tipos de eventos (N=210). 
 
Tipo de evento cardiovascular  n (%) 

Evento Cardiovascular total  

   Insuficiência cardíaca  

   IAM não-fatal   

   Arritmia  

   AVEi ** 

   Doença cardíaca isquêmica  

   Revascularização miocárdica  

   Disfunção valvar  

Óbito total 

   Óbito de origem cardíaca (inclui 1 IAM*) 

35 (17,4%) 

12 (6%) 

0 

14 (6,7%) 

2 (1%) 

11 (5,5%) 

6 (3%) 

3 (1,5%) 

18 (9%) 

3 (1,5%) 

Legenda: ** Todos os pacientes com acidente vascular encefálico isquêmico na evolução também apresentaram 

um evento cardíaco. *IAM: Infarto Agudo do Miocárdio. 
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No Apêndice 1 são apresentadas as curvas de sobrevida global e suas respectivas 

estatísticas para sobrevida em relação ao tipo histológico do tumor, status nodal, uso de 

antraciclina e uso de tamoxifeno.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Sobrevida global de pacientes com e sem evento cardiovascular. As curvas foram 

calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank (Mantel-Cox). p=0,012. 

 

Excluindo-se da análise os pacientes que apresentaram algum tipo de arritmia como 

causa única do critério ECV (n=4), a taxa de eventos foi de 15,4%. As análises comparativas 

entre os grupos com e sem ECV não sofreram alteração quando estes indivíduos foram 

excluídos da análise.  

A comparação entre grupos com e sem ECV está resumida na Tabela 6. 

A idade média do grupo com ECV foi de 71,3 + 5 anos, enquanto que no grupo sem 

ECV, foi de 72,3 + 5 anos (p=0,2). O tempo de seguimento médio do grupo com ECV foi de 

72 + 41 meses e o do grupo sem ECV de 67,4 + 30 meses.  

A presença de hipertensão arterial sistêmica (HAS) na época do diagnóstico do câncer 

(85,7% vs 63,3%, p=0,018) e de DCV prévia (34% vs 11,4%, p=0,002) foi significantemente 

mais frequente em pacientes com ECV. As frequências de diabetes mellitus, tabagismo e 

dislipidemia foram semelhantes nos dois grupos.  

Na análise por regressão logística simples, HAS provocou aumento significativo da 

chance de ECV (OR=3,4; 95% IC 1,3-9,4; p=0,014). A presença de doença cardíaca prévia 

elevou a chance de ECV (OR=4,03; 95% IC 1,7-9,4; p=0,001). 
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Já na análise por regressão logística múltipla, a incidência de HAS apresentou OR=2,7 

(95% IC 0,9-7,6; p=0,057), enquanto a presença de doença cardíaca prévia resultou numa 

OR=3,1 (95% IC 1,3-7,6; p=0,009).  

O uso de drogas cardioprotetoras no momento do diagnóstico do câncer não 

apresentou relação com a incidência de ECV (p=0,1 para betabloqueador e p=0,2 para 

IECA/BRA). No seguimento clínico, dezenove pacientes do grupo com ECV estavam em uso 

de betabloqueador e 22 pacientes em uso de IECA/BRA, com um total de 25 pacientes 

(71,4%) que utilizaram pelo menos uma dessas drogas.  

A comparação entre as frações de ejeção do ventrículo esquerdo médias pré e pós-

tratamento no grupo total estão resumidas na Tabela 2. Na amostra total, 54 pacientes 

apresentavam pares de ecocardiograma (26%), com médias de FEVE estatisticamente 

diferentes entre os momentos basal e seguimento, porém dentro da faixa de normalidade (72 + 

6% vs 66 + 8%; p<0,001). Quatro pacientes apresentavam FEVE igual ou menor do que 50% 

no seguimento clínico. A frequência de ECV foi significantemente maior entre aquelas com 

quedas maiores do que 10% na FEVE (16,6% vs 9%; p=0,033). Apenas 20 pacientes com 

ECV (57,1%) apresentavam pares de ecocardiograma registrados em prontuário.  

A frequência de ECV foi maior nos pacientes submetidos ao tratamento com 

antracíclico (n=64), porém sem diferença estatística (42,9% vs 30,2 %; p=0,2). A FEVE 

média pré e pós-tratamento variou de 72 + 5% para 66 + 7% (p<0,001). A frequência de 

pacientes que tinham registro de ecocardiograma pré- e pós-tratamento no grupo que utilizou 

antraciclina foi de 48,4%. Dentre estes, observamos significante queda de FEVE média 

(72,3% vs 60,3%; p <0,001), ainda que tenham persistido com valores dentro da normalidade. 

A frequência de queda da FEVE maior do que 10% nos ecocardiogramas pré e pós-tratamento 

foi mais alta nos pacientes que utilizaram antraciclina (9,3% vs 4,7%; p=0,004). Nenhuma 

paciente apresentou FEVE menor do que 50%. A frequência de registro em prontuário de 

ecocardiografia pré- e pós-tratamento para pacientes que não usaram antraciclina foi de 

apenas 17,3% e não houve alteração no valor da FEVE entre estes pacientes (70,8% vs 68,1%, 

p=0,22). 

Lateralidade, dose total de radiação e uso de terapia hormonal não afetaram a 

frequência de eventos nesta amostra.  

Foi encontrada uma taxa de perda de seguimento clínico de 28,3%.  
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Tabela 6 – Resumo das variáveis na comparação entre grupos com e sem evento 
cardiovascular. 
 

Variável ECV + 

(n=35) 

ECV – 

(n=166) 

p 

Idade (anos) 

        Média  DP 

 

71,3 + 5 

 

72,3 + 5 

 

0,2 

Tempo de seguimento (meses) 

        Média  DP 

 

72 + 41 

 

67,4 + 30 

 

0,4 

Hipertensão Arterial Sistêmica 85,7% 63,3% 0,018 

Diabetes Mellitus 20% 18,1% 0,9 

Tabagismo  25,7% 14,5% 0,17 

Dislipidemia 37,1% 38,6% 1,0 

Obesidade  34,3% 27,3% 0,5 

Doença cardíaca prévia 34,3% 11,4% 0,002 

Utilização de medicação CP * ao diagnóstico 

do câncer 

Betabloqueador 

IECA/BRA 

 

 

31,4% 

54,3% 

 

 

19,4% 

41,8% 

 

 

0,18 

0,24 

Lateralidade – Mama esquerda 45,5% 47% 1,0 

Dose média de radiação total (n=190) (Gy) 

          Média  DP 

 

54,13 + 3,07 

 

55,7 + 1,4 

 

0,6 

Uso de antraciclina (n=64) 42,9% 30,2% 0,2 

FEVE média em pacientes c/ uso de 

antraciclina (n=64) 

Basal 

Evolução 

 

 

72,8 + 5,8% 

60,36 + 5,2 % 

 

 

72,5 + 5,3% 

67,7 + 6,7% 

 

 

0,86 

0,002 

Uso de terapia hormonal    80% 82% 0,9 

Frequência de queda da FEVE > 10% 

(n=54 - pacientes com ecocardiograma 

pareado) 

9 

(16,6%) 

5 

(9%) 

0,03 

Legenda: *Medicação CP: medicação cardioprotetora. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Estudos sobre complicações cardiovasculares da radioterapia são frequentes na 

literatura médica, sugerindo que doses cumulativas de radiação, número de tratamento, altas 

frações diárias de radiação, volume cardíaco exposto à radiação e localização do tumor 

desempenham importantes papéis nas doenças cardiovasculares induzidas pela radiação 
78,45,49,79. 

Na literatura, encontramos também numerosos estudos sobre complicações 

cardiovasculares no grupo de sobreviventes de carcinoma de mama 44,45. Estas observações 

foram consolidadas por metanálise realizada pelo Early Breast Cancer Trialists Collaborative 

Group 80, que demostrou aumento significativo da mortalidade por doença cardíaca em 

sobreviventes de câncer de mama. Assim, é uma necessidade crucial e urgente aprofundar os 

estudos nos campos da cardiologia e da oncologia para melhorar a sobrevivência nesse grupo 

cada vez mais crescente de pacientes 81. 

Analisamos pacientes com idade igual ou superior a 65 anos, o que representa uma 

fração importante das mulheres acometidas por câncer de mama, uma vez que 82% desses 

tumores são diagnosticados em mulheres com idade igual ou maior que 50 anos e 90% das 

mortes por câncer de mama ocorre nesta faixa etária 8,82. A mediana de idade ao diagnóstico é 

de 62 anos e a mediana da idade dos casos de óbito é de 68 anos 82. Dividindo-se a população 

em faixas etárias de 10 anos, a probabilidade do diagnóstico de câncer de mama é altíssima 

para mulheres 70-80 anos, enquanto a morte por câncer de mama é mais provável entre 

mulheres na faixa de 80-90 anos 8. A idade média encontrada em nosso estudo é, portanto, 

coerente com a literatura existente. Mulheres idosas portadoras de câncer de mama, com 

doença cardiovascular prévia ao tratamento radioterápico, encontram-se em maior risco para 

desfecho combinado de evento cardiovascular ou óbito no primeiro semestre após a 

radioterapia quando comparadas aquelas que não realizaram esse tipo de tratamento 83.  

Em relação aos fatores de risco cardiovasculares prévios ao tratamento do câncer, a 

literatura cita como aqueles que podem contribuir para o crescimento da incidência de 

toxicidade cardíaca com terapia radioterápica adjuvante: história familiar ou pessoal de 

doença cardiovascular, idade maior que 65 anos, tabagismo, dieta, dislipidemias, obesidade, 

hipertensão arterial e estilo de vida sedentário 81. A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia24 

acrescenta, também, como fator de risco Diabetes Mellitus. 
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Nosso estudo não conseguiu, em razão de deficiências dos prontuários, dados relativos 

à história familiar de doença cardiovascular, sedentarismo e estilo de vida. Nossas 

observações a esse respeito se centraram em história pessoal de doença cardiovascular, 

hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia, obesidade, doença 

pulmonar obstrutiva crônica e doença renal crônica, dados analisados no trabalho de Darby et 

al. 45, que analisou 20.168 casos de mulheres que realizaram radioterapia por câncer de mama 

e que representa um marco nos estudos sobre o tema. Das 201 pacientes analisadas, 

encontramos que 165 mulheres (82,1%) apresentavam algum fator de risco cardiovascular no 

momento do diagnóstico.  

Mulheres fumantes apresentaram um risco absoluto de mortalidade cardíaca 

aproximadamente quatro vezes maior do que as não fumantes (8% versus 1,8%), concluindo-

se que tabagismo somado à radiação pode ter efeito sinérgico no aumento de doença arterial 

coronariana 84.  

Doenças cardiovasculares nos pacientes com câncer são eventos cada vez mais 

frequentes em decorrência de avanços na terapêutica oncológica, que produziram aumento da 

sobrevida das pacientes, com esses progressos no tratamento oncológico resultando, também, 

em maior exposição das pacientes a fatores de risco cardiovasculares 24.  

Em relação ao tratamento específico do câncer, em adição à cirurgia, uma meta-análise 

que comparou os desfechos em pacientes com câncer de mama, randomizadas para receber 

cirurgia com ou sem radioterapia, demonstrou que a sobrevivência geral após 10 anos foi 

significativamente pior em pacientes que receberam radioterapia 85. A mortalidade específica 

cardíaca elevou-se em 27% nos pacientes tratados com cirurgia e radioterapia em contraste 

com aqueles pacientes submetidos somente à cirurgia 80. O aumento da taxa de eventos 

cardiovasculares reportada nos estudos mais antigos deve-se, principalmente, a altos volumes 

irradiados e altas doses de radiação no coração comumente utilizadas nos protocolos iniciais 
86. 

Devido ao potencial efeito de toxicidade cardíaca da radioterapia, estudos foram 

desenvolvidos para definir restrições de doses aceitáveis ao coração e desenvolver 

metodologias que pudessem minimizar os volumes de irradiação cardíacos sem comprometer 

a cobertura alvo para o câncer85. Em centros especializados em tratamento de câncer, com 

uma dose de radiação total para o coração menor do que 2 Gy, estima-se uma mortalidade 

cardíaca de menos da metade do que para doses maiores do que 4 Gy 86.  

A Comissão Internacional de Proteção Radiológica relata que uma dose de 0,5 Gy 

pode levar a aproximadamente 1% dos indivíduos expostos a desenvolver doença 
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cardiovascular após 10 anos da radioterapia. Ao adicioná-la a uma população com uma alta 

taxa de doenças cardiovasculares, o risco absoluto torna-se notável e pode levar a graves 

consequências para a saúde pública 87. Em nosso estudo, a dose total de radiação não afetou a 

frequência de eventos cardiovasculares.  

Possíveis alvos da cardiotoxicidade pelo tratamento do câncer incluem miocárdio, 

pericárdio, valvas e artérias coronárias 85.  

Em sobreviventes de câncer que receberam antraciclinas, radioterapia ou terapia 

combinada, insuficiência cardíaca congestiva foi a complicação mais comum, com um risco 

de desenvolvimento em 30 anos de 2,7% 88. O risco de insuficiência cardíaca em 

sobreviventes tratados com radioterapia e antraciclinas em 20 anos foi de 18% naquelas que 

receberam doses médias maiores do que 3,7 Gy 89, sendo que o risco de desenvolver 

insuficiência cardíaca aumenta significativamente com a dose de radiação 90.  

A radioterapia é classicamente relacionada ao desenvolvimento de DAC, em geral 

reportada de modo tardio após exposição à radiação 24. A radioterapia pode piorar doença 

cardíaca pré-existente, causando danos vasculares e resultando no surgimento de aterosclerose 

acelerada e doença arterial coronariana 91. Em estudo realizado em mulheres que receberam 

radioterapia para câncer de mama, 44% apresentaram evento coronariano em 10 anos, 33% 

em 10 a 19 anos e 23% a partir de 20 anos da radioterapia 92.  

O tratamento da doença coronariana induzida pela radioterapia é similar ao da 

população geral, embora o risco de re-estenose nesses pacientes seja maior do que o habitual. 

Nos pacientes previamente tratados com radioterapia, o risco após procedimentos cirúrgicos, 

como revascularização do miocárdio, é maior do que naqueles pacientes que não foram 

irradiados previamente 93. O tempo relativamente curto de seguimento das pacientes em nosso 

estudo e a falta de serviço de hemodinâmica 24 horas no A.C.Camargo Cancer Center, com 

transferência de pacientes para outros hospitais a partir do Pronto Socorro, pode ter 

subestimado a taxa de infarto agudo do miocárdio, doença arterial coronariana e 

revascularização miocárdica no presente estudo.  

A valvopatia induzida pela radioterapia é um efeito latente comum da radioterapia 

mediastinal78. A incidência de doença valvar foi de 1% em até 10 anos, 4% em até 15 anos e 

6% em 20 anos após o término do tratamento 94, o que pode contribuir para uma morbidade 

substancial que acompanha o coração irradiado 24. As valvas aórtica e mitral são mais 

comumente envolvidas do que a tricúspide e a pulmonar 92.  

Anormalidades do sistema de condução induzidas pela radioterapia são menos comuns 
78. O eletrocardiograma após radioterapia pode apresentar, desde alterações inespecíficas de 
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segmento ST, baixa voltagem e bloqueio de ramo direito 95. Esses pacientes normalmente 

apresentam outras injúrias cardíacas relacionadas à radioterapia, como doença arterial 

coronariana, valvopatias e doença pericárdica 78.  

Nenhuma paciente apresentou doença pericárdica. De acordo com a literatura, 

pericardite aguda é uma condição rara que pode ocorrer durante a radioterapia ou semanas 

após a radioterapia, com manifestações que variam desde derrame pericárdico assintomático 

até pericardite sintomática 92. Pericardite crônica aparece meses a anos após a radioterapia. 

Entre os assintomáticos com irradiação mediastinal prévia, espessamento pericárdico esteve 

presente em 21% dos pacientes e pequeno derrame pericárdico foi notado em 3% dos 

pacientes. A prevalência de espessamento pericárdico aumenta quanto maior for o período de 

latência, chegando a 33% para mais de 20 anos de seguimento 96.  

Foi observada uma maior chance de ocorrência de evento cardiovascular naquelas 

pacientes em que havia história de doença cardíaca prévia ao diagnóstico do câncer. 

Hipertensão arterial sistêmica ao diagnóstico do câncer apresentou uma tendência de aumento 

de chance de ocorrência de evento cardiovascular, que deve ser levada em consideração 

devido ao nosso tamanho amostral relativamente pequeno. Esses dados estão de acordo com a 

literatura, em que pacientes com doença cardiovascular prévia ou fatores de risco 

cardiovascular representam o grupo com maior possibilidade para complicações 

cardiovasculares decorrentes do tratamento do câncer 24.  

Observa-se ainda, que muitas pacientes com fatores de risco cardiovasculares e/ou 

doença cardiovascular estabelecida abandonam o seguimento clínico com cardiologista 

durante o tratamento do câncer, deixando de realizar terapia com potencial impacto em 

redução de desfecho cardiovascular, o que pode ter contribuído para a frequência de fatores de 

risco e a ocorrência dos eventos cardiovasculares durante e após o tratamento do câncer 

encontradas em nosso estudo.   

Quanto à lateralidade do câncer de mama como variável relacionada a eventos 

cardiovasculares, estudos iniciais, em que foram utilizadas técnicas de radioterapia mais 

antigas, demostravam taxas de mortalidade cardíaca maiores em mulheres com tumores de 

mama esquerda. Entretanto, pesquisas mais recentes não observaram diferença entre a 

neoplasia de mama esquerda e a de mama direita em termos de mortalidade cardíaca 

relacionada à radiação 97,98. Nosso estudo não encontrou relação entre lateralidade da mama e 

maior frequência de eventos cardiovasculares. 

Trabalho de Sardar et al. 99 demonstrou que pacientes com neoplasia de mama 

diagnosticadas antes de 1992 apresentavam um risco significativamente maior de mortalidade 
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cardiovascular com irradiação da mama esquerda quando comparado à da mama direita, 

enquanto que essa diferença estatística não existia com os tumores diagnosticados após 1992. 

Isso pode ser explicado pelo fato de a diferença entre a radioterapia em mama esquerda e 

direita ser mais evidente após 15 anos de seguimento, o que demonstra que estudos com a 

conclusão de que mortalidade cardiovascular relacionada à radioterapia é independente da 

lateralidade do tumor apresentam um tempo de seguimento mais curto (menor que 10 anos) 

do que pesquisas mais antigas 85. Nosso trabalho teve um tempo de seguimento médio 

relativamente pequeno.  

Embora a radioterapia em mama esquerda não esteja associada a maior taxa de 

mortalidade cardiovascular, a taxa de diagnósticos de doença arterial coronariana associada a 

procedimentos intervencionistas coronarianos é mais elevada nessas pacientes 83,98. Em 

mulheres com neoplasia de mama, que possuem história de doença cardíaca prévia ao 

tratamento, os tumores de mama esquerda apresentaram uma taxa significativamente maior de 

intervenção coronariana percutânea após a radioterapia. A taxa de sobrevivência global em 

pacientes submetidas à intervenção coronariana percutânea é significativamente menor em 

pacientes com câncer de mama esquerda, o que representa um subgrupo em potencial para 

alto risco cardiovascular, no qual se deve garantir um acompanhamento cardiológico 

adicional 98. 

Em nosso estudo, a frequência de eventos cardiovasculares foi maior nos pacientes 

submetidos ao tratamento com antracíclicos, entretanto, sem diferença estatística. De acordo 

com a literatura, para neoplasia de mama, a cardiotoxicidade relacionada à radioterapia é mais 

frequente naquelas pacientes que fizeram uso de antraciclinas 24. 

Quanto às causas de óbito das pacientes avaliadas, as principais foram relacionadas à 

neoplasia, sendo encontrados três óbitos de origem cardíaca. De acordo com a literatura, 

câncer e doença cardiovascular são as duas principais causas de morte nos Estados Unidos 100 

e no Brasil 24, sendo que doença cardiovascular é a causa mais comum de óbito não 

relacionado ao câncer 78.  

Modificações subclínicas no coração podem aparecer muito antes da manifestação 

clínica dos eventos cardíacos, por isso a apropriada identificação de disfunção ou 

anormalidade anatômica em um estágio precoce deve ser parte indispensável das estratégias 

para minimizar os efeitos da toxicidade cardíaca induzida pelo tratamento do câncer. O 

parâmetro mais comumente utilizado na rotina diária para avaliação de disfunção miocárdica 

é a fração de ejeção do ventrículo esquerdo, sendo o ecocardiograma o exame não invasivo 

inicial 85. Em nossa amostra, a frequência de eventos cardiovasculares foi significativamente 
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maior entre aquelas pacientes com quedas maiores do que 10% na fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo. A ausência de maior documentação ecocardiográfica encontrada em 

nosso estudo pode ter subestimado a frequência de eventos cardiovasculares, na medida em 

que prejudicou a avaliação de disfunção miocárdica assintomática e de outras patologias. 

A falta de registro em prontuário de dados sobre outros exames complementares para 

diagnóstico de doença cardiovascular também foi verificada durante a coleta de dados, como 

ultrassom doppler colorido de carótidas e vertebrais, testes não invasivos para doença 

coronariana, cateterismo cardíaco e biomarcadores de injúria miocárdica, o que pode 

demonstrar a carência de uma rotina de atendimento cardiológico às pacientes tratadas para 

câncer de mama no A.C.Camargo Cancer Center.  

Diante do exposto, o perfil das mulheres em nosso estudo que desenvolveram 

complicações cardíacas após tratamento para câncer de mama inclui aquelas que 

apresentavam fatores de risco para desenvolvimento de doença cardiovascular ou que já eram 

portadoras de doença cardiovascular prévia. Portanto, o preparo de um time para suporte 

cardiovascular dessa população crescente com câncer é necessário para oferecer um 

atendimento cardiovascular de alta qualidade para este grupo de pacientes 100.   

Nesse sentido, a cardio-oncologia aparece como uma disciplina e subespecialidade da 

cardiologia emergente que oferece resposta ao rápido crescimento do número de pacientes 

com câncer em risco de desenvolver doença cardiovascular ou com comorbidade 

cardiovascular. A necessidade crescente da expansão da cardio-oncologia possui relação 

direta com a epidemiologia do câncer e das doenças cardiovasculares, com os seus fatores de 

risco em comum e com a multiplicidade de tratamentos com diferentes toxicidades ao sistema 

cardiovascular 24.  

Os especialistas em cardio-oncologia devem estar envolvidos em todos os aspectos do 

cuidado médico: prevenção, detecção precoce e tratamento otimizado de doença 

cardiovascular em pacientes em terapia oncológica, focando nas suas necessidades 

cardiovasculares e oncológicas, do diagnóstico até a fase de sobrevivência. Algumas dessas 

estratégias incluem: estratificação de risco cardiovascular e otimização do tratamento 

cardiovascular antes do início da terapia oncológica; personalização do tratamento para o 

câncer baseada no perfil de risco cardiovascular do paciente; e diagnóstico e tratamento das 

complicações cardiovasculares relacionadas à terapia oncológica 100.  

O conhecimento detalhado de como as neoplasias e seus tratamentos impactam na 

fisiopatologia cardiovascular é a base para o desenvolvimento de estratégias para otimizar a 

saúde do coração, a prevenção e o tratamento de complicações nos pacientes com câncer 101. 
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A prevenção começa com a otimização da saúde cardiovascular através do manejo agressivo 

dos fatores de risco comumente presentes no desenvolvimento do câncer e da doença 

cardiovascular 102.  

A disponibilidade de uma ampla gama de tratamentos oferecidos para o câncer oferece 

uma oportunidade ao cardiologista, em colaboração com o oncologista, de elaborar o perfil de 

risco cardiovascular e estratificar medidas com as quais possa se identificar o paciente de alto 

risco para eventos cardiovasculares e selecionar terapias que possam conferir uma melhor 

razão de risco versus benefício. Essas estratégias podem envolver medidas de novos 

biomarcadores e incorporação de um serviço avançado de triagem cardiovascular, incluindo a 

análise do strain miocárdico pelo ecocardiograma e tomografia computadorizada do coração, 

assim como algoritmos convencionais de estratificação de risco cardiovascular 103,104.  

O manejo das complicações cardiovasculares relacionadas ao tratamento do câncer 

torna-se um desafio devido à escassez de orientações baseadas em evidências nesta 

população, frequentemente excluída dos ensaios clínicos cardiovasculares 100.  

Uma abordagem multidisciplinar envolvendo o oncologista e o cardiologista é 

necessária para o gerenciamento ideal das complexas situações clínicas encontradas nos 

pacientes com câncer. Ferramentas que ajudem a cultivar esse relacionamento incluem: 

educação continuada conjunta, revisão e discussão de casos, encontros incentivados pelas 

sociedades profissionais de ambas as especialidades e comunicação frequente entre o 

cardiologista especialista em cardio-oncologia e o oncologista de referência. Além disso, o 

desenvolvimento de pesquisas nessa área também representa um componente essencial no 

cuidado cardiovascular avançado no paciente com câncer 100.  

Embora ainda limitadas em número e alcance, as equipes de cardio-oncologia estão 

surgindo como um importante ponto de apoio para o tratamento dos pacientes com câncer. 

Por se tratar de um grande centro brasileiro para diagnóstico e tratamento oncológico, o 

A.C.Camargo Cancer Center oferece amplas condições para a implantação de um serviço de 

cuidado cardiovascular avançado.  
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6 LIMITAÇÕES 

 

 

1 As mudanças significantes do tratamento do câncer de mama e de novos recursos 

terapêuticos nas técnicas de radioterapia, no período de 2002 a 2013, podem ter 

influenciado os resultados. 

2 A coleta de dados pode ter sido influenciada pela falta de uniformidade dos registros 

em prontuário.    

3 Em um estudo retrospectivo, a influência de fatores de confusão não pode ser 

descartada, principalmente em uma amostra de conveniência. Desse modo, pacientes 

em acompanhamento fora da instituição não foram incluídas, com possibilidade de 

terem sido perdidas as cardiopatas encaminhadas a serviços especializados.  

4 A exclusão de pacientes que morreram no primeiro ano de tratamento pode ter perdido 

as que apresentaram complicações precoces, especialmente aquelas com doença 

cardiovascular prévia de maior importância.  

5 A disponibilidade de um número limitado de registros de eletrocardiograma e 

ecocardiograma pode ter reduzido de forma significante o número de eventos 

detectados. 

6 Não foi possível a coleta de outros dados da radioterapia, como dose média, volume 

irradiado e dose cardíaca residual, uma vez que esses dados se encontram em sistema 

próprio do setor de radioterapia, ao qual não tivemos acesso.  

7 A frequência de fatores de risco e de doença cardiovascular prévia ao tratamento 

oncológico observada em nosso estudo está de acordo com a encontrada na literatura 

para a faixa etária analisada. Nesse sentido, a exclusão de pacientes mais jovens pode 

ter afetado a avaliação do surgimento de doença cardiovascular em pacientes sem 

fatores de risco e que não apresentavam doença cardiovascular já estabelecida antes da 

terapia para o câncer.  

8 Os resultados encontrados não se aplicam a pacientes que não receberam radioterapia 

como tratamento adjuvante. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Nas pacientes submetidas à radioterapia para tratamento de tumores primários da 

mama, nesta coorte, observamos:  

1 Em seguimento médio de 68 + 32 meses, a frequência de morte por doença cardíaca 

foi de 1,5%, de morte total foi de 9% e de eventos cardiovasculares foi de 17,4%. A 

sobrevida das pacientes foi significantemente afetada pela ocorrência de um evento 

cardiovascular. Progressão da neoplasia primária e doença cardiovascular foram as 

principais causas de óbito.  

2 Com relação aos clássicos fatores de risco para doença cardiovascular, a presença de 

hipertensão arterial sistêmica ou de história prévia de doença cardíaca no momento do 

diagnóstico do câncer elevou significativamente o risco de eventos cardíacos no 

seguimento das pacientes. 

3 Lateralidade do câncer de mama, dose total de radiação, uso de antracíclicos e de 

terapia hormonal não apresentaram associação significativa com o desenvolvimento de 

eventos cardiovasculares.  
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Apêndice 1 - Curvas de sobrevida em relação ao tipo histológico do tumor, status nodal, uso 

de antraciclina e uso de tamoxifeno.  

 

 

 

 

Curva de sobrevida global de acordo com tipo histológico. As curvas foram calculadas pelo método 

de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank (Mantel-Cox). p<0,001. 
 

 

 

Curva de sobrevida global de acordo com status nodal. As curvas foram calculadas pelo método de 

Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank (Mantel-Cox). p<0,001. 



 

 

Curva de sobrevida global de acordo com uso ou não de antraciclina. As curvas foram calculadas 

pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank (Mantel-Cox).  p=0,001.  

 

 

Curva de sobrevida global de acordo com uso ou não de tamoxifeno. As curvas foram calculadas 

pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank (Mantel-Cox). p=0,076.  

 


