PREVALENCIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
TARDIOS APOS RADIOTERAPIA PARA CANCER DE MAMA
EM PACIENTES ACIMA DE 65 ANOS

CLARISSA SOARES DA FONSECA CARVALHO

Dissertacdo apresentada a Fundacio Antonio Prudente para

obtencao do Titulo de Mestre em Ciéncias
Area de concentracio: Oncologia

Orientador: Dr. Vladmir Claudio Cordeiro de Lima

Co-orientadora: Dra. Claudia Maria Rodrigues Alves

Sao Paulo

2021



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada Ensino Apoio ao aluno da Fundac¢io Antonio Prudente*

C331i  Carvalho, Clarissa Soares da Fonseca
Incidéncia de eventos cardiovasculares tardios apos tratamento do cincer
de mama / Clarissa Soares da Fonseca Carvalho - Sdo Paulo, 2021.
45p.
Dissertagdo (Mestrado)-Fundagdo Antonio Prudente.
Curso de Pos-Graduacio em Ciéncias - Area de concentragio: Oncologia.
Orientador: Vladmir Claudio Cordeiro de Lima

Descritores. 1. Neoplasias de Mama/terapia/Breast Neoplasms/therapy. 2.
Sobreviventes/Survivors. 3. Doengas Cardiovasculares/Cardiovascular Diseases.

Elaborado por Suely Francisco CRB 8/2207
*Todos os direitos reservados a FAP. A violagao dos direitos autorais constitui crime, previsto no art.
184 do Codigo Penal, sem prejuizo de indenizagdes cabiveis, nos termos da Lei n° 9.610/08.



“Os sonhos vém e 0s sonhos vao
O resto é imperfeito”.

Renato Russo



Esta dissertacdo € para:

Tereza e Caio, meu porto seguro.
Victor, que sonha junto comigo.
Mengo, o melhor dos amigos.

Dada, pelo cuidado amoroso.

In Memorian:

Maria Thereza e Durval
Margarida e Caio

Maria Célia e Maria Michol

Rosa Helena



AGRADECIMENTOS

A Tereza e Caio, que me amam muito ¢ nio me deixaram desistir.

A Victor, pela paciéncia e tolerancia.

Ao Dr. Vladmir Claudio Cordeiro de Lima, mestre, orientador, pelos ensinamentos
valiosos.

A Dra. Claudia Maria Rodrigues Alves, orientadora, amiga, pelas contribui¢des
fundamentais no processo de elaboragao desta dissertagao.

Ao Dr. Antonio Cassio Assis Pellizzon e sua equipe, pelo acesso as informagdes.

Ao Dr. Humberto Jodo Rigon Junior, pela abertura de caminhos.

Ao Dr. Ederlon Alves de Carvalho Rezende, pela solidariedade e amizade.

A Dra. Ana Luiza de Figueiredo Steiner, pelo aporte propositivo e fortalecedor.

A estatistica Janaina Naiara Germano, pela eficiéncia na analise estatistica deste
trabalho dissertativo.

As bibliotecérias Josélia Pereira Rodrigues e Suely Francisco, pela competéncia no
processo de normatizacao desta dissertacao.

Aos colegas do Hospital do Servidor Publico do Estado de Sao Paulo e do Hospital
Sdo Luiz Jabaquara, pelo apoio para que eu pudesse cumprir os créditos necessarios.

Aos pacientes do A.C.Camargo Cancer Center.



RESUMO

Carvalho CSF. Prevaléncia de eventos cardiovasculares tardios ap6s radioterapia para
cancer de mama em pacientes acima de 65 anos. [Dissertagdo]. Sao Paulo; Fundagdo

Antonio Prudente; 2021.

INTRODUCAO: Cancer de mama é a forma mais frequente de cancer feminino. Com a
melhora gradativa dos métodos de diagndstico e de tratamento, espera-se aumento da
sobrevida e do crescimento das doengas cardiovasculares nessa populagdo. O tratamento
dessa neoplasia pode levar a cardiotoxicidade. OBJETIVOS: Avaliar a evolugdo
cardiovascular em pacientes submetidas a radioterapia para tratamento de tumores primarios
da mama, acompanhadas no A.C.Camargo Cancer Center. METODOS: Estudo de coorte
retrospectivo, a partir de dados de prontudrios, com analise em amostra de conveniéncia e nao
sequencial. Incluidas pacientes com neoplasia de mama, com idade maior ou igual a 65 anos e
de qualquer tipo histologico e estadiamento no momento do diagnostico, tratadas de 2002 a
2013, que permaneceram vivas apods 1 ano do diagnostico, e que tiveram, no minimo, 1 ano de
acompanhamento na instituicdo. RESULTADOS: Do total de 201 pacientes, a idade média
no momento do diagnoéstico foi de 72,2 + 4,8 anos e o tempo médio de seguimento de 68 + 32
meses. Fatores de risco para desenvolvimento de doenga cardiovascular (DCV) estavam
presentes em 165 pacientes (82,1%) ao diagnostico do cancer e 31 pacientes (15,4%) ja
apresentavam historico de DCV. A Fragao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE) média
apos 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 diagndstico do cancer e
ocorréncia 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 ocorréncia de ECV (p=0,012). Na andlise por
regressdo logistica simples, hipertensdo arterial sistémica (HAS) provocou significante
aumento da chance de ECV (OR=3,4; 95% IC 1,3-9,4; p=0,014), bem como a presenga de
doenca cardiaca prévia (OR=4,03; 95% IC 1,7-9.4; p=0,001). Em regressdo logistica multipla,
HAS apresentou OR=2,7 (95% IC 0,9-7,6; p=0,057) para ocorréncia de ECV, enquanto que
presenga de doenga cardiaca prévia resultou em uma OR=3,1 (95% IC 1,3-7,6; p=0,009). Uso

de drogas cardioprotetoras ao diagnostico do cancer nao apresentou relacdo com a incidéncia



de ECV. A frequéncia de ECV foi maior nos pacientes submetidos ao tratamento com
antraciclicos (n=64), porém sem diferenca estatistica em relagdo a quem ndo o fez (42,9% vs
30,2 %; p=0,2). A frequéncia de queda da FEVE maior do que 10% nos ecocardiogramas pré-
e pés-tratamento foi mais alta nos pacientes que utilizaram antraciclina (9,3% vs 4,7%;
p=0,004). A frequéncia 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 radiacdo e
uso de terapia hormonal ndo afetaram a frequéncia de ECV. CONCLUSOES: A frequéncia
encontrada de novos eventos cardiovasculares em pacientes portadoras de doenga
cardiovascular antes do inicio do tratamento oncolédgico refor¢a a importancia da presencga de
um time de especialistas em cardio-oncologia em centros oncoldgicos, com elaboracdo de

rotinas para atuacdo em todos os niveis de cuidado com os pacientes com cancer.

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



ABSTRACT

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

in patients over 65 years]. [Dissertacdo]. Sao Paulo; Fundacao Anténio 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 INTRODUCAO

Cancer ¢ um dos principais problemas de satide no mundo, com aumento crescente da
taxa de diagnostico e de morbimortalidade. Estima-se que 1.806.590 novos casos de cancer
tenham sido diagnosticados nos Estados Unidos, no ano de 2020, com a previsao de 606.520
mortes por esta patologia, correspondendo a mais de 1.600 mortes por dia .

Com a melhora gradativa dos métodos de diagndstico e de tratamento, espera-se,
portanto, um numero significativo de sobreviventes nos proximos anos. A taxa de
sobrevivéncia englobando todos os tipos de cancer de 2009 a 2015 foi de 67%. Estatisticas
publicadas em conjunto pela American Cancer Society e pelo National Cancer Institute
mostram que 15,5 milhdes de americanos com histdria prévia de cancer encontravam-se vivos
em 1° de janeiro de 2016, projetando-se para 1° de janeiro de 2026, atingir-se a marca de 20,3
milhdes de sobreviventes 2.

Aproximadamente 75% dos sobreviventes de cancer possuem algum problema cronico
de saude, sendo que doengas cardiovasculares representam a principal causa de morbidade e
mortalidade nesta populacio >*. O risco de doenca cardiovascular em sobreviventes de cancer
¢ oito vezes maior do que o da populacdo em geral. Os riscos relativos de doenga arterial
coronariana e de insuficiéncia cardiaca em sobreviventes de cincer sdo dez vezes e quinze
vezes maiores, respectivamente, do que em seus irmdos sem cancer * e evidéncias de lesdes
cardiacas e vasculares subclinicas sdo observadas em mais de 50% dos sobreviventes de
cancer 5 a 10 anos apds seu tratamento °. Soma-se a este fato, o agravamento dos fatores de
risco cardiovasculares tradicionais pelos tratamentos especificos (anti-neopldsicos) ou
adjuvantes (como, por exemplo, corticosterdides) para cancer, podendo induzir a um
envelhecimento precoce e contribuindo para os problemas cronicos de saude caracteristicos
deste grupo .

O céncer de mama ¢ a forma mais frequente de cancer feminino e a principal causa de
morte por cancer entre mulheres em todo o mundo ®. De acordo com dados do National
Cancer Institute, estima-se que, nos Estados Unidos, cerca de 276.480 mulheres foram
diagnosticadas com cancer de mama em 2020 !. No Brasil, a incidéncia e a prevaléncia do
cancer de mama tém aumentado progressivamente nos ultimos anos, sendo encontrados
59.700 novos casos em 2018 e 16.724 mortes associadas a esse tipo de cancer em 2017 7.

Sabe-se que 82% dos canceres de mama sdo diagnosticados em mulheres de 50 ou mais anos



de idade e 90% das mortes por cincer de mama ocorrem nesse grupo °. A idade média ao
diagnostico do cancer de mama em mulheres brasileiras ¢ de 53 a 58 anos 7.

Durante as duas ultimas décadas, avangos significativos na detec¢ao precoce e na
terapia para cancer de mama tém diminuido significativamente as taxas de mortalidade,
aumentando os indices de sobrevida em 5 anos que, no periodo de diagnodstico entre 1975 e
1977 encontravam-se na casa de 75%, para 91% no periodo de 2006 a 2012 °. Em razio deste
aumento de sobrevida, estima-se que mais de 3,8 milhdes de mulheres tenham sobrevivido ao
cancer de mama (diagnosticado em qualquer data anterior a 1° de janeiro de 2019) nos
Estados Unidos %, com esta estimativa incluindo mais de 150 mil mulheres com cancer
metastatico, sendo que 3/4 dos casos foram originalmente diagnosticados nos estagios I, II ou
I '°, com perspectiva de 4.571.210 mulheres sobreviventes ao cancer de mama, naquele pais,
em 2026 2. As taxas de sobrevida global em 5 anos relatadas no Brasil para cincer de mama
foram de 96,8% (estagio I), 94,1% (estagio II) e 70,4% (estagio III) ’. Aproximadamente 64%
das sobreviventes de cancer de mama (mais de 2,4 milhdes de mulheres) tem 65 anos ou mais
de idade, enquanto somente 7% dessas sobreviventes tém menos de 50 anos .

No entanto, com o aumento da sobrevida, as sequelas secunddrias, como as doengas

cardiovasculares, tornaram-se crescentemente importantes 2.

Em relagdo ao risco
cardiovascular para doenca aterosclerdtica, o American College of Cardiology estima que em
10 anos a maioria das sobreviventes de cancer estard nos grupos de risco intermediario ou
alto, devido a idade e aos fatores de risco cardiovascular concomitantes 3.

Todos os tipos de cancer de mama surgem das unidades ductolobulares terminais dos
ductos coletores. Vérias classificagdes com base nas caracteristicas histologicas e moleculares
tumorais foram descritas e t€ém implicagdes fundamentais para o tratamento. O cancer de
mama ¢ uma doenga complexa, de alta heterogeneidade clinica, morfoldgica e biologica, com
diferengcas de prognostico e respostas terapéuticas, o que pode ser, pelo menos em parte,
justificado pela existéncia de diversos subtipos moleculares de carcinoma de mama, que
exigem tratamentos especificos ',

Importante ressaltar a classificacdo dos tumores de mama, a partir da deteccdo dos
receptores hormonais (estrogénio e progesterona) e da superexpressao do receptor 2 do fator
de crescimento epidérmico humano (HER2), que ¢ uma proteina de crescimento localizada na
membrana das células da glandula mamaria. Os tumores da mama com niveis maiores que 0s
normais de HER2 sdo denominados HER2 positivos e tendem a crescer e a se disseminar
mais rapidamente do que as dos outros canceres da mama, embora respondam a tratamentos

com farmacos que tem HER2 como alvo '°.



Com bases nessas determinagdes, pode-se classificar os tumores de mama por subtipos
intrinsecos em: a) triplo-negativos (10-15% dos casos): RE negativo, RP negativo, HER2
negativo, alto indice de Ki-67 e pior prognostico; b) superexpressores de HER2, nao luminal:
RE e RP negativos e HER2 positivo, alto indice de Ki-67, com prognoéstico ruim, sendo uma
doenca agressiva, mas que responde a terapias-alvo; c¢) luminal B HER2 positivo: RE
positivo, mas com a expressao de RE ¢ RP menor do que o luminal HER2 negativo, alto de
indice de Ki-67, com progndstico intermedidrio, respondendo a terapias-alvo (os dois tltimos
subtipos citados respondem por 13 a 15% dos casos cada); d) luminal B HER2 negativo (10 a
20% dos casos): RE positivo com expressdo de RE e RP via de regra menor que a dos
luminais A, HER2 negativo, alto indice de Ki-67, com progndstico intermediario; ¢) luminal
A (60 a 70% dos casos): RE e RP fortemente positivos, HER2 negativo, baixo indice de Ki-67
e com bom prognostico °.

O Colégio Americano de Patologistas (CAP) e a Sociedade Americana de
Oncologistas Clinicos (American Society of Clinical Oncology-ASCO) consideram como
expressdo positiva dos Receptores Hormonais (RH) quando >1% das células tumorais
expressam tais proteinas. Os tumores RH positivos mostram associagdo com fatores de bom
prognoéstico, como tamanho tumoral menor ou igual a 2 cm ao diagndstico, linfonodos
negativos e baixo grau histologico, o oposto é observado em tumores que nio expressam RH
s

As opgoes de tratamento disponiveis para o cancer de mama s3o intervencdes
cirargicas, quimioterapia, terapia hormonal e radioterapia. Cada uma dessas terapias pode ser
efetiva quando aplicada ao tratamento, no entanto, elas sdo mais eficientes e com grande
reducio de recidivas tumorais quando mais de uma forma de terapia ¢ utilizada '6.

Habitualmente, para tumores localizados (estadios I e II), o tratamento consiste em
cirurgia, que pode ser conservadora ou mastectomia. Apds a cirurgia, realiza-se tratamento
complementar com quimioterapia ou hormonioterapia adjuvantes e, eventualmente,
radioterapia, dependendo do procedimento cirargico realizado e do tamanho do tumor e
extensdo do comprometimento axilar. Nesses estadios, a terapia sistémica serd determinada de
acordo com o risco de recorréncia da doenga e com as caracteristicas tumorais, como por
exemplo, expressio de Receptores Hormonais (RH) e positividade para HER2 7.

Para tumores maiores, porém ainda localizados (estddio III), a terapia sistémica
habitualmente ¢ realizada como tratamento inicial. Apds resposta adequada, segue-se com a
terapia local (cirurgia + radioterapia). Ja para tumores mais avancados (estadio IV), o

tratamento sistémico ¢ a modalidade principal, sendo a terapia local reservada para casos



restritos !”.
A seguir, sera feita uma breve revisao destes tipos de tratamento, com atengao especial

para a sua relagdo com doenga cardiovascular.

1.1 TIPOS DE TRATAMENTO NO CANCER DE MAMA E SUA
INTERFACE COM DOENCA CARDIACA

1.1.1 Tratamento cirurgico

E a primeira linha de combate ao cancer 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 mamario, com
ou sem preservagdo da pele. A mastectomia tem sido substituida pelas cirurgias conservadoras
da mama, como nodulectomia (remog¢do dos tumores da mama juntamente com a area
circundante do tecido local) e quadrantectomia (remocao do quadrante da mama que contém o

16,18

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

radioterapia pos-operatdria tem mostrado ser tdo eficiente quanto a mastectomia radical .
1.1.2 Terapia sistémica

O tratamento sistémico adjuvante, objetiva eliminar as células tumorais que escaparam
da mama e dos linfonodos axilares (micrometastases), e baseia-se no uso de quimioterapia
citotoxica, terapia bioldgica (anticorpos anti-HER2) e modulacdo hormonal (terapia
endocrina) 2.

Uma meta-analise envolvendo 60 estudos com 28.000 mulheres tratadas para cancer
de mama com ou sem poliquimioterapia adjuvante demonstrou um impacto muito
significativo, com a quimioterapia adjuvante reduzindo o risco de recorréncia e a mortalidade
por cancer de mama 2!

A quimioterapia também pode ser feita de forma neoadjuvante, quando administrada
antes da cirurgia. Neste caso, além de tratar a doenca micrometastatica sist€émica, pode reduzir
as dimensdes 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

r

ciclofosfamida. Na maioria dos casos, o tratamento quimioterapico ¢ mais efetivo quando



combinagdes de mais de uma droga sdo utilizadas 2.

Comparando-se os diferentes regimes de quimioterapia, observa-se que os esquemas
contendo antraciclinas s3o os que apresentam melhores resultados 2. No entanto, varios
estudos demonstram efeitos cardiotoxicos (imediatos e tardios) dose-dependentes desse grupo
de farmacos que incluem disfun¢do cardiaca e insuficiéncia cardiaca congestiva 2. A
cardiotoxicidade cronica por antraciclinas ocorre em 1,6 a 2,1% dos pacientes durante a
terapia ou dentro do primeiro ano apds o tratamento e geralmente ¢ irreversivel. Disfungao
ventricular cronica tardia ocorre em 1,6 a 5% dos pacientes até trinta anos apoOs a primeira
dose do medicamento *.

Nota-se também que existe uma forte correlacdo entre disfungdo cronica do ventriculo
esquerdo e doses cumulativas de antraciclinas 2°. A incidéncia de insuficiéncia cardiaca é de 3
a 5% com uma dose cumulativa de 550 mg/m? e de 7 a 26% com a dose cumulativa de 700
mg/m? de doxorrubicina. Por isto, a dose cumulativa de 450-550 mg/m* de doxorrubicina é
recomendada, empiricamente, como a mais alta permitida na pratica clinica ?’.

Os taxanos podem causar efeitos cardiotoxicos imediatos, desencadeando arritmias
cardiacas durante a infusdo da medicacdo. A incidéncia de arritmias relacionada a
administracdo do paclitaxel ¢ de 0,1 a 3%. Pode ocorrer também isquemia miocardica durante
e apds a infusdo do paclitaxel. Ha ainda relato de cardiotoxicidade tardia, com reducdo da
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo e insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes em
uso concomitante de taxanos e antraciclinas 2.

A ciclofosfamida pode causar toxicidade cardiaca aguda ou subaguda 2% As
manifestagdes clinicas podem incluir: derrame pericardico, miopericardite, arritmias e
insuficiéncia cardiaca 2%, esta Giltima ocorrendo em 7 a 20% dos pacientes 4.

Para o cancer de mama avangado, outros fairmacos podem fazer parte do esquema
quimioterapico, como o 5-fluorouracil e a capecitabina *°. A incidéncia de cardiotoxicidade
relacionada ao 5-fluorouracil varia de 1 a 68%, sendo a isquemia miocardica a manifestacao
mais comumente associada. Os efeitos cardiotoxicos da capecitabina variam de 3 a 9%, e
podem incluir isquemia miocardica e arritmias 2,

No tratamento biologico, utiliza-se o trastuzumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado especifico para a regido extracelular do HER2. A incidéncia de disfungdo
cardiaca varia de 2 a 8% em pacientes recebendo trastuzumabe isolado, atingindo 27%
quando o este fArmaco é administrado concomitantemente com antraciclinas °2°, A maioria
dos pacientes se apresenta com reducdo assintomatica da fragdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo ou, menos frequentemente, com insuficiéncia cardiaca congestiva classes II-IV3!. Os



efeitos cardiotdxicos induzidos por essa droga nio sido dose-dependentes *2.

Rossi et al. 33

, analisando mulheres que utilizaram trastuzumabe em cancer metastatico
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 cardiacos severos, com o risco cumulativo de
cardiotoxicidade de 2,4% e 4,3% durante os dois primeiros anos do tratamento e, apds esse
periodo, observou-se acréscimo do risco de cerca de 1% ao ano.

O tratamento hormonal adjuvante compreende a utilizacdo dos moduladores seletivos
do receptor de estrogénio, como o tamoxifeno, e dos inibidores da aromatase (anastrozol,
letrozol e exemestano), que reduzem o risco relativo de recorréncia e mortalidade em cancer
de mama hormdnio-positivo em 50-75% 2*. Os eventos adversos do tamoxifeno e dos
inibidores da aromatase ndo t€ém o mesmo perfil. Parece haver incidéncia semelhante de
acidente vascular cerebral e episddios isquémicos transitorios entre pacientes tratados com

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

fendmenos tromboembolicos e menores taxas de hipercolesterolemia .

1.1.3 Radioterapia

Os efeitos da radioterapia no cancer de mama foram analisados em importantes
estudos randomizados, que demonstraram que essa forma de tratamento, apds cirurgias
conservadoras e apds mastectomia em mulheres com adenomegalias axilares, reduz a

3336 O tratamento

mortalidade e a recorréncia da neoplasia e melhora a sobrevida
radioterapico pode ser realizado nas mamas, axilas ou parede toracica, e suas indicagdes
incluem o controle local de células cancerosas indetectaveis clinicamente em seguida a
cirurgia, ja estando demonstrado que a radiacdo diminui a chance de recorréncia de cancer de
mama em torno de 70% '°.

Analisando as técnicas de radioterapia existentes, o planejamento dito convencional
(2D) baseia-se em duas dimensoes (uso de imagens planares como o raio-X) com o célculo de
distribuicdo de dose feito em um tnico plano (contorno) da paciente. Nao se considera todo o
volume irradiado, ou seja, a variagdo de dose fora deste contorno ¢ ignorada; portanto, nao ha
mensuragao volumétrica exata da distribuicdo de dose. As combinag¢des dos feixes de

irradiacdo sdo simples e existe a necessidade de grande abrangéncia de margens para se

garantir cobertura completa do volume-alvo de tratamento. Desta forma, estruturas criticas



(6rgaos de risco) sdo frequentemente incluidas no campo de tratamento, colaborando
sobremaneira para o aumento de toxicidade *’.

No final da década de 80, com o aprimoramento dos hardwares ¢ dos sistemas de
planejamento, foi possivel a disponibilizagdo de ferramentas capazes de auxiliar na avaliacao
de tratamentos totalmente Tridimensionais (3D). Na radioterapia 3D, a distribuicdo de dose ¢
calculada em todo o volume irradiado, com corre¢des de nao homogeneidade, considerando o
contorno toracico da paciente em seus diferentes niveis. As medidas de volume de coracdo e
pulmdo que serdo irradiados pelas entradas de campo sdo conhecidas pelo calculo dos
histogramas de dose-volume. Esta ¢ uma importante arma visto que auxilia na avaliagdo de
quao homogéneo esta sendo o planejamento ¢ mensura o quanto de dose cada 6rgao recebera
durante todas as aplicagdes. Em ultima andlise, ¢ a ferramenta utilizada para definir se um
tratamento ¢ proibitivo pela alta possibilidade de efeitos colaterais, ou se ¢ aceitavel, pelo
maior efeito poupador dos 6rgios de risco *’.

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

A teleterapia ¢ o tratamento no qual o paciente recebe a radiacdo de uma fonte externa,
com a radia¢do emitida sendo proveniente de equipamento localizado fora do corpo do
paciente. Todos os tecidos e o6rgdos localizados nas areas proximas ao tumor também sio
atingidos pela radiagdo. E o método padrio para administragdo de radiagdo para cancer de
mama 3, liberando geralmente uma dose de radiagdo 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) %,

A radioterapia conformacional 3D ¢ uma forma avancgada da radioterapia externa. Esta
modalidade utiliza imagens que sdo adquiridas por tomografia computadorizada, ressonancia
magnética ou por tomografia por emissdo de pdsitrons. As imagens adquiridas sao
transferidas ao computador de planejamento para criar uma imagem tridimensional do tumor,
possibilitando que multiplos feixes de radiagdo de intensidade uniforme sejam conformados
para o contorno exato do tumor, possibilitando a determinagio de margens de seguranca *!.

A IMRT ¢ uma técnica avancada de alta precisdo que possibilita o ajuste da dose de
radia¢do em relagdo ao formato 3D do tumor e o controle da intensidade do feixe, permitindo,
assim, que as altas doses de radiagdo sejam localizadas na 4rea da neoplasia. A intensidade da

dose que melhor se adapta ao formato do tumor é determinada pelas imagens de tomografia



computadorizada em 3D do paciente em conjunto com as doses calculadas pelo computador
41

A IGRT ¢ uma técnica que utiliza imagens ¢ medidas de movimento do paciente em
tempo real para acompanhar o tratamento de radioterapia, permitindo a sincronizagdo das
irradiagdes com os movimentos do tumor e dos 6rgdos ao redor da area tratada, fazendo com
que os raios sejam aplicados apenas quando as estruturas anatdmicas estiverem na posi¢ao
correta, o que reduz as possiveis lesdes nos tecidos vizinhos *.

Evidencia-se claramente que, em relacdo as estruturas toracicas, essa forma de terapia
pode implicar em irradiacdo ndo desejada do coracdo, resultando em risco aumentado de
doenca cardiaca. Em sobreviventes de cancer de mama submetidas a tratamento radioterapico,
com um seguimento médio de 28 anos, foi observado um aumento de 1,8 vezes de morte por
doenca cardiaca e 1,3 vezes de morte por doenga vascular, comparando-se com as pacientes
que ndo receberam radioterapia (para aquelas mulheres que sobreviveram 5 anos apds o
diagnostico do cancer) 4.

As doses de radiagdo cardiaca sao mais altas no tratamento do cancer da mama
esquerda que no da direita. Estudos observacionais tém demonstrado maior mortalidade
cardiaca em mulheres irradiadas com cancer de mama do lado esquerdo quando comparadas

4445 assim como tém mostrado um risco aumentado de

aquelas com cancer do lado direito
lesdo coronariana tardia associada a irradiagdo da mama esquerda comparado ao da mama
direita *°.

A idade na época do diagnostico da neoplasia também se correlaciona com o risco de
cardiotoxicidade apos radioterapia, sendo que uma idade mais jovem no momento do
diagnostico associa-se com um aumento do risco cardiovascular. Em estudo da base de dados
SEER-Medicare, o risco de mortalidade por infarto agudo do miocardio entre mulheres
submetidas a tratamento radioterapico para cancer de mama foi maior para aquelas abaixo de
60 anos com tumor de mama esquerda comparadas aquelas com cancer de mama direita;
porém, isto ndo foi evidente na coorte de pacientes com 60 anos ou mais *’.

Da mesma forma, radioterapia para cancer de mama esquerda estd associada com um
risco relativo em torno de 5,3% de infarto agudo do miocérdio fatal para pacientes abaixo de
60 anos quando comparadas as pacientes acima de 60 anos em 10 a 15 anos de seguimento. A
influéncia da idade nos efeitos cardiotoxicos da radioterapia também foi demonstrada em
estudo de coorte com mulheres sobreviventes de cancer de mama com menos de 71 anos de
idade no momento do diagnostico da neoplasia, encontrando risco de insuficiéncia cardiaca

congestiva maior em pacientes que eram mais jovens na época do primeiro tratamento, o que



declina a medida que a idade aumenta *’.

Os efeitos da radiagdo ionizante sobre o coragdo dependem essencialmente de trés
fatores: o volume de coragdo irradiado, a dose por fragdo e a dose total *5.

Os estudos realizados antes de 1985 mostraram aumento da mortalidade por isquemia
coronariana apos 15 anos da radioterapia para linfoma de Hodgkin ou cancer de mama
esquerda, com ou sem tratamento da cadeia mamaria interna, mas as técnicas de irradiagdo
toracica da época ndo permitiam estudar nem limitar a dose liberada para o coragdo *+%.
Atualmente, o delineamento do volume cardiaco por tomografia computadorizada dosimétrica
permite avaliar o volume cardiaco exposto a irradiagdo, embora esse delineamento do coracdo
ndo seja totalmente satisfatorio, em particular em seus limites superiores e inferiores *°.

Ericksson et al. 3!

, utilizando um modelo de predi¢ao de toxicidade cardiaca (NTCP -
Normal Tissue Complication Probability), demonstraram eleva¢do da toxicidade com
aumento do volume de coragdo 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 coracdo. Gagliardi et al. 32, representantes desse mesmo
grupo de estudos, observaram resultados similares avaliando a toxicidade cardiaca no
tratamento do cancer de mama.

Em tese, a frequéncia e a severidade dos efeitos tardios aumentam com a dose por
sessdo e dependem pouco do seu retroespalhamento 3, mas os dados da literatura sobre o
papel do fracionamento no surgimento de eventos cardiacos ainda sdo contraditorios. Pazsat et
al. > encontraram que para doses fracionadas superiores a 2 Gy/sessdo, em relagdo ao cancer
de mama, o risco relativo de infarto agudo do miocardio era igual a 2,6 contra 1,5 se a dose
fracionada era inferior ou igual a 2 Gy/sessdo. J4 Marhin et al .>>, em um estudo retrospectivo
com 7.447 pacientes com cancer de mama irradiadas entre 1984 e 2000 (seguimento médio de
7,9 anos), ndo encontraram diferenca significativa em termos de mortalidade cardiaca em
relacdo ao fracionamento de doses.

Em uma revisdo da literatura sobre efeitos cardiacos da radioterapia toracica, Mege et
al. °® ndo conseguiram determinar a dose abaixo da qual a toxicidade cardiaca estaria ausente,
mas, em contrapartida, propuseram niveis de dose maxima nos quais a toxicidade cardiaca
tardia seja baixa: uma dose cardiaca maxima de 30 Gy; e niveis de doses médias os mais
baixos possiveis, com limiar em torno de 5 Gy. Um estudo realizado em 4.414 pacientes
irradiadas para cancer de mama mostrou que o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva em
dez anos aumenta paralelamente & dose média cardiaca, com tendéncia para um limiar em

torno de 7 Gy ¥. Taylor et al. °°, em um estudo de morbidade cardiaca apds radioterapia em
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1.018 pacientes com cancer de mama, confirmaram uma ligacdo entre dose média cardiaca e
toxicidade. Um aumento de 1 Gy na dose média estava associado a um aumento de 4% no
risco cardiaco; 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 toracica que se relacionam com
a toxicidade cardiaca.

A distancia maxima para o coracdo (espessura maxima do coragdo irradiada,
determinada por um corte tomografico axial) correlaciona-se bem com a toxicidade cardiaca
57

As doses liberadas para o coragdo podem ser igualmente reduzidas pela utilizagao da
técnica de apnéia respiratoria. Bloqueando-se a respiracao no final da inspiracdo, o volume
médio irradiado do coragdio se reduz, diminuindo a probabilidade de toxicidade cardiaca %,
Um estudo baseado em tomografia computadorizada encontrou que o coragdo pode ser
totalmente removido do campo de radiagdo em quase metade dos pacientes € que o volume
cardiaco pode ser reduzido em aproximadamente 80% °.

A posicdo prona (ao invés da posicdo supina) € outra alternativa para reducdo da
toxicidade, pois diminui o volume do cora¢do no campo de radiagio (em 87% - 8,8 a 1,3 cm®)
em 85% das pacientes .

Entretanto, mesmo com a notavel evolug¢dao técnica ¢ a diminuicdo das doses da
radioterapia, a relagio com doenca cardiaca persiste *°. Além disso, os beneficios dessas
novas técnicas de radioterapia so serdo evidentes para as pacientes tratadas nos ultimos anos;
para as que foram tratadas nas décadas passadas, o risco cardiovascular aumentara com o
passar do tempo °'.

Analisando-se as associa¢des da radioterapia com outros tratamentos, observa-se que a
utilizagdo de antraciclinas em associagdo com radioterapia aumenta o risco de
cardiotoxicidade e de insuficiéncia cardiaca congestiva 2. A exposicio as antraciclinas acima
de 250 mg/m? aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva de duas a seis vezes nos
pacientes tratados para linfoma ou cancer de mama que tenham recebido doses de radioterapia
superiores a 12 Gy no coragdo .

O efeito do trastuzumabe associado a radioterapia poderia se manifestar em longo
prazo como o observado com as antraciclinas, conduzindo igualmente a uma redu¢ao do

intervalo de tempo para o aparecimento da cardiotoxicidade pds-radioterapia .,



11

1.1.4 Cardiopatias relacionadas a radioterapia toracica

1.1.5 Estratégias de cardioproteciao

Alguns farmacos tém demonstrado efeito protetor contra o desenvolvimento da
cardiotoxicidade produzida no tratamento do cancer, podendo ser divididos em trés grandes
categorias, segundo seu mecanismo de a¢do *:

a) Interferéncia com os mecanismos de lesdo dos miocitos;

b) Redugao do trabalho cardiaco;

c¢) Reversdo dos processos de lesdo que comprometem a funcao ventricular.

A selegdo racional desses agentes cardioprotetores dependera da compreensao dos
mecanismos de lesdo subjacentes a cada tratamento agressor .

Estudos clinicos e observacionais sugerem que farmacos como os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA) e os betabloqueadores adrenérgicos sao cardioprotetores no tratamento do cancer,
atribuindo seus efeitos mais provavelmente a diminuicdo da carga sobre o coragdo e a
interrup¢ao de algas de feedback inapropriadas, que potencializam a fibrose miocardica, do
que as suas propriedades antioxidativas. Substidncias como 0s antagonistas
mineralocorticoides podem, também, atuar na cardioprotecdo, provavelmente por sua agao
antifibrotica 7*. Resumidamente, lembramos que a Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia 2*
indica o uso de medicagdo cardioprotetora como classe I/nivel A em pacientes com disfun¢ao
ventricular ja presente antes do uso de antraciclinas, e classe Ila/ nivel B na prevencdo de
disfun¢ado ventricular para pacientes com detec¢ao subclinica de doenca.

E indicada a utilizagdo desses medicamentos em pacientes considerados de alto risco
(alta dose de quimioterapia cardiotoxica, em especial antraciclicos, e/ou marcadores séricos
de lesdo miocérdica elevados), com comprovada redugio de comprometimento miocardico *,

Existe uma associagdo quase linear entre a extensdao da lesdo de cardiomidcitos,
quantificada pelas concentracdes de troponina, e o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca
e hospitalizagdo por essa patologia, fibrilacdo atrial e 6bito. A dosagem da troponina pode
contribuir significativamente na identificacdo dos pacientes que se beneficiardo da terapia de
prevengdo da cardiotoxicidade e, também, no monitoramento da resposta ao tratamento
cardioprotetor '°.

Em um grande estudo da cardio-oncologia brasileira, 0o CECCY (Carvedilol Effect in
Preventing Chemotherapy-induced Cardiotoxicity)’®, um grupo de 200 pacientes com
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neoplasia primaria de mama HER2 negativo foi testado de forma randomizada e duplo-cega
para a utilizagdo de carvedilol ou placebo na prevencdo primaria de cardiotoxicidade, com o
tratamento mantido pela duragdo da quimioterapia com antraciclina. Para o desfecho primario
de queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo maior que 10% aos 6 meses em
comparagdo com o valor basal, ndo foi observada diferenca entre droga e placebo (14,5% vs
13,5%, p=1,0). Todavia, os autores detectaram uma significante diferenca entre os niveis de
troponina, com reducao de niveis no grupo carvedilol (p=0,003) e uma incidéncia mais baixa
de disfungdo diastolica (p=0,039), sugerindo um efeito protetor da droga contra a injaria
miocardica mesmo neste grupo de baixo risco cardiovascular.

Quanto ao uso de biomarcadores (troponina e NT-proBNP) para deteccdo de injaria
miocardica, sua dosagem ¢ recomendada no momento basal, enquanto que sua monitorizagao
¢ reservada para aqueles que utilizam esquemas terap€uticos com alta probabilidade de
toxicidade cardiaca ou pacientes de alto risco 2. A elevagdo de troponina est4 relacionada ao
aumento de risco em pacientes com doenga miocardica ou isquémica e sem cancer. De forma
geral, a extrapolacao deste fato para a populacao de sobreviventes de cancer que completaram
esquemas de alto risco, porém ainda sob risco para cardiotoxicidade tardia, faz sentido
bioldgico, € a sua monitorizagio ¢ bem aceita '°. Em uma grande meta-anélise recente foi
observado um aumento significativo da chance de disfungdo ventricular esquerda em
pacientes com troponina alterada (OR=11,9 95%; IC 4,4-32,1) 7".

O conhecimento das particularidades do acompanhamento das mulheres com céncer
de mama no Brasil ¢ pequeno. Embora a melhor forma de acompanhamento e recomendacdes

de tratamento ji estejam registradas em diretrizes brasileiras **

, a penetracdo destas
informacodes ¢ sempre tardia na pratica médica. A populacao atendida nas ultimas décadas no
A.C.Camargo Cancer Center apresenta uma coorte incomparavel para estimativa da
frequéncia de doenga cardiovascular tardia. O perfil de risco destas mulheres que
desenvolveram complicagdes cardiacas apos tratamento para cancer de mama pode orientar
futuras adequagdes de protocolos institucionais ndo sé durante a terapia, mas, também, no

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

pacientes tratadas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a evolugdo cardiovascular em pacientes submetidas a radioterapia para

tratamento de tumores primarios da mama, acompanhadas em servigo especializado.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever a frequéncia de morte por doenca cardiaca e eventos cardiovasculares no
seguimento tardio de uma coorte de pacientes tratadas para cancer de mama em
hospital especializado.

b) Comparar fatores demograficos e clinicos entre as pacientes com e sem eventos
cardiovasculares durante sua evolugao.

c) Analisar a relagdo entre o tipo de tratamento e a presenca de eventos cardiovasculares

tardios.
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3 METODOS

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 instituicao e de prontuarios eletronicos.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas nesta anélise pacientes portadoras de neoplasias epiteliais da mama,
de qualquer tipo histoldégico e estadiamento no momento do diagndstico, submetidas a
radioterapia para tratamento da neoplasia nesta instituicao entre os anos de 2002 e 2013, que
permaneceram vivas apos 1 ano do diagnéstico, e que tiveram, no minimo, 1 ano de
acompanhamento na institui¢ao.

Reconhecendo-se a relevancia da idade na incidéncia de complicacao cardiovascular e
no sentido de racionalizar o extenso levantamento, detectando um provavel maior nimero de
eventos, o levantamento das pacientes foi realizado apenas para aquelas com idade maior ou

igual a 65 anos no momento do diagnostico da neoplasia.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas da andlise as pacientes com 80 anos ou mais no momento do
diagnostico ou que apresentavam dados incompletos em prontudrio referentes ao tipo e a dose

total de radioterapia.

3.3 IDENTIFICACAO DO GRUPO DE ESTUDO

Apos aprovagio deste estudo pelo Comité de Etica n® 2356/17 (Anexo 1), estas
pacientes foram identificadas pelo diagndstico da doenga de base no Registro Hospitalar de
Cancer e seus prontuarios eletronicos, disponiveis 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 primaria 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 conveniéncia, ndo sequencial, com 100 pacientes, a
partir de prontudrios com maiores informagdes sobre historia cardiovascular. O calculo do
tamanho amostral foi realizado a partir da analise dos 100 primeiros casos, que encontrou uma
propor¢do de 17% de eventos cardiovasculares. A partir desse dado, calculou-se o tamanho
amostral de 156 pacientes, o que representa um nivel de confianca de 95% e erro amostral de
5% na avaliacdo dos dados coletados. Acrescentando-se uma margem de 20% de possiveis
perdas, definiu-se um tamanho amostral minimo de 188 pacientes.

Na revisdo do prontudrio, foram identificadas as seguintes varidveis:

1. Dados demogréficos: idade, cidade de origem, forma de atendimento (particular,
convénio ou Sistema Unico de Satde).

2. Presenca de fatores de risco para evento cardiovascular no momento do tratamento
e no seguimento. A saber:

a) Hipertensdo arterial sistémica;

b) Diabetes mellitus;

¢) Dislipidemia;

d) Doenga pulmonar obstrutiva cronica;

e) Tabagismo;

f) Doenga renal cronica: estadios III, IV ou V;

g) Obesidade;

h) Doenga cardiaca prévia: segundo relato do paciente ou registro em prontudrio.

3. Caracterizacdo da neoplasia: observando-se a lateralidade, o tamanho, o quadrante
acometido e o tipo histologico.

4. Tipo de tratamento oncologico empregado: especificacdo do tratamento
radioterapico (tipo e dose total), tipo de quimioterapia (com ou sem antraciclinas) e
uso de terapia hormonal.

5. Uso de medicagdes cardioprotetoras no momento do diagnostico e durante a
evolucao.

6. Evento Cardiovascular (ECV) ap0s o tratamento, conforme as defini¢des abaixo.

7. Em caso de obito, especificacdo da causa e possivel definicdo de dbito de origem
cardiaca.

8. Fragdo de eje¢dao do ventriculo esquerdo avaliada no ecocardiograma, no exame

basal e no ultimo exame do seguimento.



3.4

11.

iil.

16

DEFINICOES DAS VARIAVEIS E EVENTOS CLINICOS

Evento cardiovascular, definido como a presenca de qualquer um dos seguintes: morte
de origem cardiaca, insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocéardio ndo fatal,
doenga pericardica, disfungdo valvular, arritmias cardiacas ou revascularizacio
miocardica (RM).
Evento cardiovascular maior, definido como a presenca de qualquer um dos seguintes:
morte de origem cardiaca, insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocérdio nao fatal,
doenga pericardica, disfun¢ao valvular ou revascularizagdo miocardica.
Morte de origem cardiaca: morte por infarto agudo do miocardio, morte subita ou
secundaria a insuficiéncia cardiaca; morte ocorrendo durante o tratamento de doenca
cardiaca (angioplastia, cirurgia cardiaca ou cirurgia adrtica).
Insuficiéncia cardiaca, caracterizada por sinais e sintomas clinicos de insuficiéncia
cardiaca e/ou elevacao de marcadores bioldgicos associados a:
Disfungao sistolica do ventriculo esquerdo, com reducdo da fragdo de ejecdo com
relacdo ao valor basal, de pelo menos 5%, até menos de 55%.
Disfungdo diastélica do ventriculo esquerdo ou miocardiopatia restritiva,
evidenciadas em métodos de imagem (ecocardiograma, eletrocardiograma,
radiografias de torax, cintilografia miocardica ou ressonancia magnética cardiaca).
Disfun¢do ventricular assintomatica: reducdo na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo de pelo menos 10% até menos de 55%, sem sinais ou sintomas
concomitantes de insuficiéncia cardiaca.
Doenga isquémica cardiaca: diagnosticos de infarto agudo do miocardio,
revascularizacdo coronariana ou achados de isquemia em exames cardiologicos
(cintilografia miocérdica, ecocardiograma com estresse, ressonancia magnética
cardiaca, tomografia cardiaca); deteccdo de doenga coronaria obstrutiva por exame de
imagem (angiotomografia ou cinecoronariografia). Pacientes com diagndstico clinico
isolado de angina pectoris, sem posterior confirmagédo de doenga, ndo foram incluidos
devido a falta de confiabilidade na identificagdo retrospectiva deste sintoma *°.
Infarto agudo do miocardio: evidéncia de necrose miocardica em situagdo clinica
consistente com isquemia miocardica; requer a combinacao de evidéncia de necrose
miocérdica (alteragdes de marcadores de necrose ou achados patologicos pos-morte) e
informagdes derivadas da apresentagdo clinica, alteracdes eletrocardiograficas ou

resultado de imagem de corondrias ou miocardio.
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G. Doenga pericardica: pericardite cronica, pericardite constritiva e derrame pericardico
constatados em exames de imagem (ecocardiograma, eletrocardiograma, radiografias
de térax ou ressonancia magnética cardiaca).

H. Disfuncao valvar: estenose ou insuficiéncias das valvulas cardiacas constatados em
exames de imagem (ecocardiograma e/ou cateterismo cardiaco).

L. Arritmias cardiacas: bradicardia sintomatica, prolongamento do intervalo QT,
taquicardia supraventricular, fibrilagdo atrial ou flutter atrial.

J. Doenca vascular cerebral: estenose hemodinamicamente significativa de carotidas,
ocorréncia de acidente vascular transitério e/ou acidente vascular encefalico
isquémico.

K. Doenca cardiovascular prévia: infarto agudo do miocéardio, doenga arterial
coronariana, revasculariza¢do miocardica, doenga valvar ou miocardiopatia.

L. Uso de medicagdes cardioprotetoras: prescricdo de inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (ECA), bloqueadores do receptor de angiotensina, betabloqueadores

em qualquer dose.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados em formulario foram transferidos para tabulagdo em planilha
Excel® (Microsoft Corp., Santa Rosa, Califérnia - EUA), além de cadastro na Plataforma
REDCap, conforme norma da institui¢@o, para analise.

As distribui¢des das variaveis continuas foram expressas como média = desvio-padrao
ou mediana com intervalo interquartil, sendo as comparagdes entre os grupos calculadas por
teste t de Student ou teste de Mann-Whitney, de acordo com a normalidade da distribuigdo dos
valores.

As distribui¢des das variaveis discretas (ou categoricas) foram expressas como
frequéncias e porcentagens, ¢ as comparagdes 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
comparagdo das curvas de sobrevida para cada variavel foi realizada através do teste de Log-
Rank.

Foi realizada uma andlise de regressdao logistica simples e multipla 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 inclusdo e com dados recuperaveis para a maioria das
variaveis, 201 pacientes tiveram seus prontuarios submetidos a consulta pela pesquisadora.

A maioria das pacientes era proveniente da cidade de Sao Paulo (n=152; 75,6%),
seguida por outra cidade do interior do estado de Sao Paulo (n=44; 21,9%) e por outro estado
do Brasil (n=5; 2,5%).

Em relacdo a forma de atendimento no hospital, 138 pacientes (68,7%) foram
atendidas através de um seguro médico, 53 pacientes (26,4%) via Sistema Unico de Saude e
10 pacientes (5%) realizaram atendimento particular.

A idade média no momento do diagndstico 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 diagnéstico do cancer, fatores de risco para desenvolvimento de
Doenga Cardiovascular (DCV) estavam presentes em 165 pacientes (82,1%) e 31 pacientes
(15,4%) ja apresentavam um histérico de DCV (Tabela 1).

A Fragao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE), avaliada pelo ecocardiograma no
momento do diagnostico do cancer, 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 apos tratamento foi

de 66 + 8 (p<0,001) (Tabela 2).
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Tabela 1 - Frequéncia de fatores de risco para doenca cardiovascular no momento do

diagnostico da neoplasia.

Fator de risco

Ausentes

Hipertensdo Arterial Sistémica
Diabetes Mellitus

Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica
Dislipidemia

Obesidade

Tabagismo

Doenga Renal Cronica
Doenca Cardiovascular prévia
DAC ou RM*

Doenga Valvar

ICC**

Arritmia

AVE{*

Frequéncia
n (%)
36 (18%)
135 (67,2%)
37 (18,4%)
18 (9%)
77 (38,3%)
57 (28%)
33 (16%)
4 (2%)
31 (15,4%)
10 (5%)

3 (1,5%)
7 (3,5%)
16 (8%)
5(2,5%)

Legenda: * Doenga Arterial Coronaria ou Revascularizagdo Miocardica. ** Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

# Acidente Vascular Encefalico Isquémico.

Quanto ao tipo histologico do cancer, predominaram o carcinoma ductal infiltrante e o

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

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

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

ganglionar. Dentre 176 pacientes com o dado recuperavel no prontuério, 50,2% apresentavam

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

Tabela 2 - Comparacao dos resultados ecocardiograficos para FEVE (%) na populagao total,

divididos em diferentes subgrupos e em relagdo aos momentos basal e seguimento.

Meédia da populagao Total

Meédia dos pacientes com ecocardiogramas

basal e seguimento (n=54)

Com uso de antraciclina (n=64)

Basal (%)

71+7
(n=107)
72+6

(n=54)

7245

(n=46)

Seguimento (%)

66+ 38
(n=87)
66+8
(n=54)
66+ 7
(n=41)

p
<0,001

<0,001

<0,001




20

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 ndo identificado no prontuario em 9 pacientes, sendo
estas duas séries de pacientes excluidas da analise de lateralidade. As doses totais de radiacao
foram semelhantes para a mama direita (54,06 + 15,45Gy) e a mama esquerda (55,4 +
17,1Gy, p=0,59). Histéria de DCV prévia e uso de antraciclico no tratamento tiveram igual

frequéncia entre pacientes com diferentes lados acometidos.

Tabela 3 - Especificacdo do tipo histoldgico da neoplasia de mama.

Tipo histolégico n %
Carcinoma ductal infiltrante 137 68,2
Carcinoma lobular 27 13,4
Carcinoma papilifero 3 1,5
Carcinoma ductal in situ 27 13,5
Adenocarcinoma mucinoso invasivo 2 1,0
Carcinoma metaplasico 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 especifico do cancer, 148 pacientes (73,6%) foram submetidas a
ressec¢do segmentar da mama e 49 pacientes (24,4%) a mastectomia. Quatro pacientes nao
realizaram tratamento cirtrgico. Em adicdo a cirurgia, os tipos de radioterapia e terapias

adjuvantes estdo resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Detalhamento dos tipos de tratamento radioterdpico, quimioterapia e terapia
hormonal.

Tipo de tratamento n (%)
Radioterapia 2D 110 (55,6%)
Radioterapia 3D 88 (44,4%)
Radioterapia intraoperatéria 7 (3,5%)
Dose total de radiagdo (Gy) (n=190)
Média = DP 55,5+174
Quimioterapia 88 (44,2%)
Quimioterapia com antraciclico 64 (32,5%)
Terapia Hormonal 164 (81,6%)
Tamoxifeno 78 (39%)
Inibidores de aromatase 133 (66,2%)

O uso de medicagdo cardioprotetora ocorreu em 131 pacientes no diagnostico do
cancer (nestes casos, em uso para tratamento de hipertensdo arterial sist€mica ou arritmia). No
seguimento clinico, essas drogas foram utilizadas em 157 pacientes.

Trinta e cinco pacientes (17,4%) apresentaram pelo menos um ECV. O tempo médio
entre o diagnostico do cancer e a ocorréncia de um ECV foi de 34,6 + 35,6 meses. Os tipos de
eventos estdo 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 ocorréncia de ECV (p=0,012).

Tabela 5 — Especificagdo do nimero de pacientes por tipos de eventos (N=210).

Tipo de evento cardiovascular n (%)
Evento Cardiovascular total 35 (17,4%)
Insuficiéncia cardiaca 12 (6%)

IAM nio-fatal 0
Arritmia 14 (6,7%)
AVEi ** 2 (1%)
Doenga cardiaca isquémica 11 (5,5%)
Revasculariza¢do miocardica 6 (3%)
Disfunc¢ao valvar 3(1,5%)
Obito total 18 (9%)
Obito de origem cardiaca (inclui 1 IAM¥) 3 (1,5%)

Legenda: ** Todos os pacientes com acidente vascular enceféalico isquémico na evolugdo também apresentaram

um evento cardiaco. *IAM: Infarto Agudo do Miocardio.
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No Apéndice 1 sdo apresentadas as curvas de sobrevida global e suas respectivas
estatisticas para sobrevida em relagdo ao tipo histolégico do tumor, status nodal, uso de

antraciclina e uso de tamoxifeno.

Fung¢des de sobrevivéncia

10 Evento
M Cardiovascular
- A+ + +— 1 8im

—
! —IT 3o

0a | Sim-censurado

' ! —— Mao-censurado

06
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.00 50.00 100.00 150.00 200.00
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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 andlise os pacientes que apresentaram algum tipo de arritmia como
causa Unica do critério ECV (n=4), a taxa de eventos foi de 15,4%. As andlises comparativas
entre os grupos com e sem ECV ndo sofreram alteragdo quando estes individuos foram
excluidos da analise.

A comparagdo entre grupos com e sem ECV estd resumida na Tabela 6.

A i1dade 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 presenga de hipertensdo arterial sistémica (HAS) na época do diagndstico do cancer
(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 frequéncias de diabetes mellitus, tabagismo e
dislipidemia foram semelhantes nos dois grupos.

Na andlise por regressdo logistica simples, HAS provocou aumento significativo da
chance de ECV (OR=3.,4; 95% IC 1,3-9,4; p=0,014). A presenca de doenga cardiaca prévia
elevou a chance de ECV (OR=4,03; 95% IC 1,7-9,4; p=0,001).
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J& na analise por regressao logistica multipla, a incidéncia de HAS apresentou OR=2,7
(95% IC 0,9-7,6; p=0,057), enquanto a presenca de doenga cardiaca prévia resultou numa
OR=3,1 (95% IC 1,3-7,6; p=0,009).

O uso de drogas cardioprotetoras no momento do diagnodstico do cancer ndo
apresentou relagdo com a incidéncia de ECV (p=0,1 para betabloqueador e¢ p=0,2 para
IECA/BRA). No seguimento clinico, 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 comparacdo entre as fragdes de ejecdo do ventriculo esquerdo médias pré e pos-
tratamento no grupo total estdo 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 clinico. A frequéncia 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 prontuario.

A frequéncia de ECV foi maior nos pacientes submetidos ao tratamento com
antraciclico (n=64), porém sem diferenga estatistica (42,9% vs 30,2 %; p=0,2). A FEVE
média pré e pds-tratamento variou de 72 + 5% para 66 + 7% (p<0,001). A frequéncia de
pacientes que tinham registro de ecocardiograma pré- e pos-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 frequéncia de queda da FEVE maior do que 10% nos ecocardiogramas pré e pos-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 frequéncia de registro em prontudrio de
ecocardiografia pré- e pods-tratamento para pacientes que ndo usaram antraciclina foi de
apenas 17,3% e nao houve alteracdo no valor da FEVE entre estes pacientes (70,8% Vs 68,1%,
p=0,22).

Lateralidade, dose total de radiacdo e uso de terapia hormonal ndo afetaram a
frequéncia de eventos nesta amostra.

Foi encontrada uma taxa de perda de seguimento clinico de 28,3%.



Tabela 6 — Resumo das varidveis na
cardiovascular.

24

comparagdo entre grupos com e sem evento

Variavel

Idade (anos)
Meédia = DP
Tempo de seguimento (meses)
Média + DP
Hipertensdo Arterial Sistémica
Diabetes Mellitus
Tabagismo
Dislipidemia
Obesidade
Doenga cardiaca prévia
Utilizacao de medicagdo CP * ao diagndstico
do cancer
Betabloqueador
IECA/BRA
Lateralidade — Mama esquerda
Dose média de radiagdo total (n=190) (Gy)
Média + DP
Uso de antraciclina (n=64)
FEVE média em pacientes ¢/ uso de
antraciclina (n=64)
Basal
Evolugao
Uso de terapia hormonal
Frequéncia de queda da FEVE > 10%
(n=54 -

pacientes com ecocardiograma

pareado)

ECV + ECV - p
(n=35) (n=166)
713+5 723+5 0,2
72+ 41 67,4 + 30 0,4
85,7% 63,3% 0,018
20% 18,1% 0,9
25,7% 14,5% 0,17
37,1% 38,6% 1,0
34,3% 27.3% 0,5
34,3% 11,4% 0,002
31,4% 19,4% 0,18
54,3% 41,8% 0,24
45,5% 47% 1,0
54,13 +3,07 557+ 1,4 0,6
42,9% 30,2% 0,2
72,8+ 5,8% 72,5 +5,3% 0,86
60,36 + 5.2 % 67,7 +6,7% 0,002
80% 82% 0,9
9 5 0,03
(16,6%) (9%)

Legenda: *Medicacdo CP: medicag8o cardioprotetora.
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5 DISCUSSAO

Estudos sobre complicagdes cardiovasculares da radioterapia sdo frequentes na
literatura médica, sugerindo que doses cumulativas de radiacdo, niimero de tratamento, altas
fragdes didrias de radiacdo, volume cardiaco exposto a radiacdo e localizacdo do tumor
desempenham importantes papéis nas doencas cardiovasculares induzidas pela radiagdo
78,45,49,79.

Na literatura, encontramos também numerosos estudos sobre complicacdes
cardiovasculares no grupo de sobreviventes de carcinoma de mama ***3. Estas observacdes
foram consolidadas por metanalise realizada pelo Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group ¥, que demostrou aumento significativo da mortalidade por doenga cardiaca em
sobreviventes de cancer de mama. Assim, ¢ uma necessidade crucial e urgente aprofundar os
estudos nos campos da cardiologia e da oncologia para melhorar a sobrevivéncia nesse grupo
cada vez mais crescente de pacientes *!.

Analisamos pacientes com idade igual ou superior a 65 anos, o que representa uma
fragdo importante das mulheres acometidas por cancer de mama, uma vez que 82% desses
tumores sao diagnosticados em mulheres com idade igual ou maior que 50 anos e 90% das
mortes por cancer de mama ocorre nesta faixa etaria 2. A mediana de idade ao diagnostico é
de 62 anos e a mediana da idade dos casos de 6bito ¢ de 68 anos %. Dividindo-se a populagio
em faixas etarias de 10 anos, a probabilidade do diagndstico de cancer de mama ¢ altissima
para mulheres 70-80 anos, enquanto a morte por cancer de mama ¢ mais provavel entre
mulheres na faixa de 80-90 anos ®. A idade média encontrada em nosso estudo é, portanto,
coerente com a literatura existente. Mulheres idosas portadoras de cancer de mama, com
doenga cardiovascular prévia ao tratamento radioterapico, encontram-se em maior risco para
desfecho combinado de evento cardiovascular ou Obito no primeiro semestre apds a
radioterapia quando comparadas aquelas que ndo realizaram esse tipo de tratamento 53,

Em relacdo aos fatores de risco cardiovasculares prévios ao tratamento do céancer, a
literatura cita como aqueles que podem contribuir para o crescimento da incidéncia de
toxicidade cardiaca com terapia radioterdpica adjuvante: histéria familiar ou pessoal de
doenca cardiovascular, idade maior que 65 anos, tabagismo, dieta, dislipidemias, obesidade,
hipertensio arterial e estilo de vida sedentario ®!. A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia**

acrescenta, também, como fator de risco Diabetes Mellitus.
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Nosso estudo ndo conseguiu, em razao de deficiéncias dos prontudrios, dados relativos
a historia familiar de doenga cardiovascular, sedentarismo e estilo de vida. Nossas
observagdes a esse respeito se centraram em historia pessoal de doenga cardiovascular,
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia, obesidade, doenga
pulmonar obstrutiva cronica e doenga renal cronica, dados analisados no trabalho de Darby et
al. ¥, que analisou 20.168 casos de mulheres que realizaram radioterapia por cancer 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 diagndstico.

Mulheres fumantes apresentaram um risco absoluto de mortalidade cardiaca
aproximadamente quatro vezes maior do que as ndo fumantes (8% versus 1,8%), concluindo-
se que tabagismo somado a radiagdo pode ter efeito sinérgico no aumento de doenca arterial
coronariana 34,

Doengas cardiovasculares nos pacientes com cancer sdo eventos cada vez mais
frequentes em decorréncia de avangos na terapéutica oncoldgica, que produziram aumento da
sobrevida das pacientes, com esses progressos no tratamento oncolédgico resultando, também,
em maior exposi¢do das pacientes a fatores de risco cardiovasculares **.

Em relagdo ao tratamento especifico do cancer, em adigdo a cirurgia, uma meta-analise
que comparou os desfechos em pacientes com cancer de mama, randomizadas para receber
cirurgia com ou sem radioterapia, demonstrou que a sobrevivéncia geral apdés 10 anos foi
significativamente pior em pacientes que receberam radioterapia *°. A mortalidade especifica
cardiaca elevou-se em 27% nos pacientes tratados com cirurgia e radioterapia em contraste
com aqueles pacientes submetidos somente a cirurgia ®. O aumento da taxa de eventos
cardiovasculares reportada nos estudos mais antigos deve-se, principalmente, a altos volumes
irradiados e altas doses de radiacdo no coracdo comumente utilizadas nos protocolos iniciais
86,

Devido ao potencial efeito de toxicidade cardiaca da radioterapia, estudos foram
desenvolvidos para definir restricoes de doses aceitaveis ao coragdo e desenvolver
metodologias que pudessem minimizar os volumes de irradiacdo cardiacos sem comprometer
a cobertura alvo para o cancer®. Em centros especializados em tratamento de cancer, com
uma dose de radiacdo total para o coragdo menor do que 2 Gy, estima-se uma mortalidade
cardiaca de menos da metade do que para doses maiores do que 4 Gy 5.

A Comissao Internacional de Protecdo Radioldgica relata que uma dose de 0,5 Gy

pode levar a aproximadamente 1% dos individuos expostos a desenvolver doenga
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cardiovascular apos 10 anos da radioterapia. Ao adiciond-la a uma populagdo com uma alta
taxa de doengas cardiovasculares, o risco absoluto torna-se notavel e pode levar a graves
consequéncias para a satide publica 87. Em nosso estudo, a dose total de radiacdo ndo afetou a
frequéncia de eventos cardiovasculares.

Possiveis alvos da cardiotoxicidade pelo tratamento do cancer incluem miocardio,
pericéardio, valvas e artérias coronarias 5.

Em sobreviventes de cancer que receberam antraciclinas, radioterapia ou terapia
combinada, insuficiéncia cardiaca congestiva foi a complicagdo mais comum, com um risco

8 O risco de insuficiéncia cardiaca em

de desenvolvimento em 30 anos de 2,7%
sobreviventes tratados com radioterapia e antraciclinas em 20 anos foi de 18% naquelas que
receberam doses médias maiores do que 3,7 Gy %, sendo que o risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca aumenta significativamente com a dose de radiagio *°.

A radioterapia ¢ classicamente relacionada ao desenvolvimento de DAC, em geral
reportada de modo tardio apds exposi¢do a radiacdo 2*. A radioterapia pode piorar doenca
cardiaca pré-existente, causando danos vasculares e resultando no surgimento de aterosclerose
acelerada e doenga arterial coronariana °!. Em estudo realizado em mulheres que receberam
radioterapia para cancer de mama, 44% apresentaram evento coronariano em 10 anos, 33%
em 10 a 19 anos e 23% a partir de 20 anos da radioterapia *2.

O tratamento da doenca coronariana induzida pela radioterapia ¢ similar ao da
populagdo geral, embora o risco de re-estenose nesses pacientes seja maior do que o habitual.
Nos pacientes previamente tratados com radioterapia, o risco apos procedimentos cirirgicos,
como revascularizacdo do miocardio, ¢ maior do que naqueles pacientes que ndo foram
irradiados previamente *>. O tempo relativamente curto de seguimento das pacientes em nosso
estudo e a falta de servico de hemodinamica 24 horas no A.C.Camargo Cancer Center, com
transferéncia de pacientes para outros hospitais a partir do Pronto Socorro, pode ter
subestimado a taxa de infarto agudo do miocardio, doenga arterial coronariana e
revascularizacdo miocardica no presente estudo.

A valvopatia induzida pela radioterapia ¢ um efeito latente comum da radioterapia
mediastinal’®. A incidéncia de doenga valvar foi de 1% em até 10 anos, 4% em até 15 anos e
6% em 20 anos apds o término do tratamento **, o que pode contribuir para uma morbidade
substancial que acompanha o coragdo irradiado 2. As valvas aortica e mitral sio mais
comumente envolvidas do que a trictispide e a pulmonar °2,

Anormalidades do sistema de conducdo induzidas pela radioterapia sdo menos comuns

8. O eletrocardiograma apos radioterapia pode apresentar, desde alteragdes inespecificas de
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segmento ST, baixa voltagem e bloqueio de ramo direito *°. Esses pacientes normalmente
apresentam outras injurias cardiacas relacionadas a radioterapia, como doen¢a arterial
coronariana, valvopatias e doenga pericardica ’®.

Nenhuma paciente apresentou doenca pericardica. De acordo com a literatura,
pericardite aguda ¢ uma condi¢do rara que pode ocorrer durante a radioterapia ou semanas
apods a radioterapia, com manifestagdes que variam desde derrame pericardico assintomatico
até pericardite sintomatica °2. Pericardite cronica aparece meses a anos apds a radioterapia.
Entre os assintomaticos com irradiacdo mediastinal prévia, espessamento pericardico esteve
presente em 21% dos pacientes e pequeno derrame pericardico foi notado em 3% dos
pacientes. A prevaléncia de espessamento pericardico aumenta quanto maior for o periodo de
laténcia, chegando a 33% para mais de 20 anos de seguimento .

Foi observada uma maior chance de ocorréncia de evento cardiovascular naquelas
pacientes em que havia histéria de doenga cardiaca prévia ao diagnostico do céancer.
Hipertensao arterial sistémica ao diagnostico do cancer apresentou uma tendéncia de aumento
de chance de ocorréncia de evento cardiovascular, que deve ser levada em consideragao
devido ao nosso tamanho amostral relativamente pequeno. Esses dados estdo de acordo com a
literatura, em que pacientes com doenca cardiovascular prévia ou fatores de risco
cardiovascular representam o grupo com maior possibilidade para complicagdes
cardiovasculares decorrentes do tratamento do cancer 2.

Observa-se ainda, que muitas pacientes com fatores de risco cardiovasculares e/ou
doenga cardiovascular estabelecida abandonam o seguimento clinico com cardiologista
durante o tratamento do cancer, deixando de realizar terapia com potencial impacto em
reduc¢do de desfecho cardiovascular, o que pode ter contribuido para a frequéncia de fatores de
risco e a ocorréncia dos eventos cardiovasculares durante e apds o tratamento do cancer
encontradas em nosso estudo.

Quanto a lateralidade do cancer de mama como variavel relacionada a eventos
cardiovasculares, estudos iniciais, em que foram utilizadas técnicas de radioterapia mais
antigas, demostravam taxas de mortalidade cardiaca maiores em mulheres com tumores de
mama esquerda. Entretanto, pesquisas mais recentes ndo observaram diferenga entre a
neoplasia de mama esquerda e a de mama direita em termos de mortalidade cardiaca
relacionada a radiacdo °7%%. Nosso estudo nio encontrou relacdo entre lateralidade da mama e
maior frequéncia de eventos cardiovasculares.

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

diagnosticadas antes de 1992 apresentavam um risco significativamente maior de mortalidade
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cardiovascular com irradiacdo da mama esquerda quando comparado a da mama direita,
enquanto que essa diferenca estatistica ndo existia com os tumores diagnosticados ap6s 1992.
Isso pode ser explicado pelo fato de a diferenca entre a radioterapia em mama esquerda e
direita ser mais evidente apos 15 anos de seguimento, o que demonstra que estudos com a
conclusdo de que mortalidade cardiovascular relacionada a radioterapia ¢ independente da
lateralidade do tumor apresentam um tempo de seguimento mais curto (menor que 10 anos)

85, Nosso trabalho teve um tempo de seguimento médio

do que pesquisas mais antigas
relativamente pequeno.

Embora a radioterapia em mama esquerda ndo esteja associada a maior taxa de
mortalidade cardiovascular, a taxa de diagnosticos de doenca arterial coronariana associada a
procedimentos intervencionistas coronarianos é mais elevada nessas pacientes %%, Em
mulheres com neoplasia de mama, que possuem histéria de doenca cardiaca prévia ao
tratamento, os tumores de mama esquerda apresentaram uma taxa significativamente maior de
intervengdo coronariana percutanea apds a radioterapia. A taxa de sobrevivéncia global em
pacientes submetidas & intervencdo coronariana percutanea ¢ significativamente menor em
pacientes com cancer de mama esquerda, o que representa um subgrupo em potencial para
alto risco cardiovascular, no qual se deve garantir um acompanhamento cardiologico
adicional %%

Em nosso estudo, a frequéncia de eventos cardiovasculares foi maior nos pacientes
submetidos ao tratamento com antraciclicos, entretanto, sem diferenca estatistica. De acordo
com a literatura, para neoplasia de mama, a cardiotoxicidade relacionada a radioterapia ¢ mais
frequente naquelas pacientes que fizeram uso de antraciclinas 2%,

Quanto as causas de obito das pacientes avaliadas, as principais foram relacionadas a
neoplasia, sendo encontrados trés Obitos de origem cardiaca. De acordo com a literatura,
cancer e doenga cardiovascular sdo as duas principais causas de morte nos Estados Unidos %

4

1 2, sendo que doenca cardiovascular é a causa mais comum de Obito nio

e no Brasi
relacionado ao cancer %,

Modificacdes subclinicas no coracdo podem aparecer muito antes da manifestacao
clinica dos eventos cardiacos, por isso a apropriada identificagdo de disfuncdo ou
anormalidade anatdmica em um estagio precoce deve ser parte indispensavel das estratégias
para minimizar os efeitos da toxicidade cardiaca induzida pelo tratamento do cancer. O
pardmetro mais comumente utilizado na rotina diaria para avaliacdo de disfuncdo miocérdica
¢ a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo, sendo o ecocardiograma o exame ndo invasivo

inicial %. Em nossa amostra, a frequéncia de eventos cardiovasculares foi significativamente
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maior entre aquelas pacientes com quedas maiores do que 10% na fragdo de ejeg¢do do
ventriculo esquerdo. A auséncia de maior documentacdo ecocardiografica encontrada em
nosso estudo pode ter subestimado a frequéncia de eventos cardiovasculares, na medida em
que prejudicou a avaliagdo de disfuncdo miocardica assintomatica e de outras patologias.

A falta de registro em prontuario de dados sobre outros exames complementares para
diagnostico de doenga cardiovascular também foi verificada durante a coleta de dados, como
ultrassom doppler colorido de cardtidas e vertebrais, testes ndo invasivos para doenca
coronariana, cateterismo cardiaco e biomarcadores de injuria miocardica, o que pode
demonstrar a caréncia de uma rotina de atendimento cardioldgico as pacientes tratadas para
cancer de mama no A.C.Camargo Cancer Center.

Diante do exposto, o perfil das mulheres em nosso estudo que desenvolveram
complicacdes cardiacas apods tratamento para cancer de mama inclui aquelas que
apresentavam fatores de risco para desenvolvimento de doenga cardiovascular ou que ja eram
portadoras de doenga cardiovascular prévia. Portanto, o preparo de um time para suporte
cardiovascular dessa populacdo crescente com cancer ¢ necessario para oferecer um
atendimento cardiovascular de alta qualidade para este grupo de pacientes '%.

Nesse sentido, a cardio-oncologia aparece como uma disciplina e subespecialidade da
cardiologia emergente que oferece resposta ao rapido crescimento do nimero de pacientes
com cancer em risco de desenvolver doenca cardiovascular ou com comorbidade
cardiovascular. A necessidade crescente da expansdo da cardio-oncologia possui relacdo
direta com a epidemiologia do cancer e das doengas cardiovasculares, com os seus fatores de
risco em comum ¢ com a multiplicidade de tratamentos com diferentes toxicidades ao sistema
cardiovascular 2%,

Os especialistas em cardio-oncologia devem estar envolvidos em todos os aspectos do
cuidado médico: prevencdo, detecgdo precoce e tratamento otimizado de doenga
cardiovascular em pacientes em terapia oncoldgica, focando nas suas necessidades
cardiovasculares e oncolédgicas, do diagnostico até a fase de sobrevivéncia. Algumas dessas
estratégias incluem: estratificagdo de risco cardiovascular e otimizagdo do tratamento
cardiovascular antes do inicio da terapia oncoldgica; personalizacdo do tratamento para o
cancer baseada no perfil de risco cardiovascular do paciente; e diagndstico e tratamento das
complicagdes cardiovasculares relacionadas a terapia oncologica '%.

O conhecimento detalhado de como as neoplasias e seus tratamentos impactam na
fisiopatologia cardiovascular ¢ a base para o desenvolvimento de estratégias para otimizar a

satide do coragdo, a prevencdo e o tratamento de complicagdes nos pacientes com cancer '
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A prevencdo comeca com a otimizacdo da satde cardiovascular através do manejo agressivo
dos fatores de risco comumente presentes no desenvolvimento do cancer ¢ da doenga
cardiovascular '%2,

A disponibilidade de uma ampla gama de tratamentos oferecidos para o cancer oferece
uma oportunidade ao cardiologista, em colaboragdo 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
razdo de risco versus beneficio. Essas estratégias podem envolver medidas de novos
biomarcadores e incorporagdo de um servigo avancado de triagem cardiovascular, incluindo a
analise do strain miocardico pelo ecocardiograma e tomografia computadorizada do coragao,
assim como algoritmos convencionais de estratificagio de risco cardiovascular '%>!%4,

O manejo das complicagdes cardiovasculares relacionadas ao tratamento do céncer
torna-se um desafio devido a escassez de orientacdes basecadas em evidéncias nesta
populagio, frequentemente excluida dos ensaios clinicos cardiovasculares '%.

Uma abordagem multidisciplinar envolvendo o oncologista e o cardiologista ¢
necessdria para o gerenciamento ideal das complexas situacdes clinicas encontradas nos
pacientes com cancer. Ferramentas que ajudem a cultivar esse relacionamento incluem:
educacdo continuada conjunta, revisdo e discussdo de casos, encontros incentivados pelas
sociedades profissionais de ambas as especialidades e comunicacao frequente entre o
cardiologista especialista em cardio-oncologia e o oncologista de referéncia. Além disso, o
desenvolvimento de pesquisas nessa area também representa um componente essencial no
cuidado cardiovascular avangado no paciente com cancer '%°.

Embora ainda limitadas em nimero e alcance, as equipes de cardio-oncologia estdo
surgindo como um importante ponto de apoio para o tratamento dos pacientes com cancer.
Por se tratar de um grande centro brasileiro para diagnostico e tratamento oncoldgico, o
A.C.Camargo Cancer Center oferece amplas condi¢des para a implantagdo de um servigo de

cuidado cardiovascular avangado.
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LIMITACOES

As mudangas significantes do tratamento do cancer de mama e de novos recursos
terapéuticos nas técnicas de radioterapia, no periodo de 2002 a 2013, podem ter
influenciado os resultados.

A coleta de dados pode ter sido influenciada pela falta de uniformidade dos registros
em prontuario.

Em um estudo retrospectivo, a influéncia de fatores de confusdo ndao pode ser
descartada, principalmente em uma amostra de conveniéncia. Desse modo, pacientes
em acompanhamento fora da instituicdo ndo foram incluidas, com possibilidade de
terem sido perdidas as cardiopatas encaminhadas a servigos especializados.

A exclusdo de pacientes que morreram no primeiro ano de tratamento pode ter perdido
as que apresentaram complicagdes precoces, especialmente aquelas com doenca
cardiovascular prévia de maior importancia.

A disponibilidade de um numero limitado de registros de eletrocardiograma e
ecocardiograma pode ter reduzido de forma significante o numero de eventos
detectados.

Nao foi possivel a coleta de outros dados da radioterapia, como dose média, volume
irradiado e dose cardiaca residual, uma vez que esses dados se encontram em sistema
proprio do setor de radioterapia, ao qual ndo tivemos acesso.

A frequéncia de fatores de risco e de doenca cardiovascular prévia ao tratamento
oncoldgico observada em nosso estudo esta de acordo com a encontrada na literatura
para a faixa etaria analisada. Nesse sentido, a exclusdo de pacientes mais jovens pode
ter afetado a avaliagdo do surgimento de doenca cardiovascular em pacientes sem
fatores de risco e que ndo apresentavam doencga cardiovascular ja estabelecida antes da
terapia para o cancer.

Os resultados encontrados ndo se aplicam a pacientes que ndo receberam radioterapia

como tratamento adjuvante.
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CONCLUSOES

Nas pacientes submetidas a radioterapia para tratamento de tumores primdrios da

mama, nesta coorte, observamos:

1

2

3

Em seguimento médio de 68 + 32 meses, a frequéncia de morte por doenca cardiaca
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 ocorréncia de um evento
cardiovascular. Progressao da neoplasia primaria e doenga cardiovascular foram as
principais causas de obito.

Com relagdo aos classicos fatores de risco para doenca cardiovascular, a presenca de
hipertensdo arterial sistémica ou de historia prévia de doenca cardiaca no momento do
diagnostico do cancer elevou significativamente o risco de eventos cardiacos no
seguimento das pacientes.

Lateralidade do cancer de mama, dose total de radiagdo, uso de antraciclicos e de
terapia hormonal ndo apresentaram associagao significativa com o desenvolvimento de

eventos cardiovasculares.
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Apéndice 1 - Curvas de sobrevida em relagdo ao tipo histolégico do tumor, status nodal, uso

de antraciclina e uso de tamoxifeno.
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Curva de sobrevida global de acordo com tipo histologico. As curvas foram calculadas pelo método

de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank (Mantel-Cox). p<0,001.
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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.
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Curva de sobrevida global de acordo com uso ou nao de antraciclina. As curvas foram calculadas

pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank (Mantel-Cox). p=0,001.
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Curva de sobrevida global de acordo com uso ou ndo de tamoxifeno. As curvas foram calculadas

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



