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Introdução
Doença cardiovascular (DCV) e câncer são as principais causas de mortalidade geral no mundo. Essas doenças se interseccionam em fatores de risco em comum, resultando em uma semelhança no perfil do doente acometido, de modo que o paciente oncológico pode apresentar uma elevada incidência de doenças cardiovasculares ou fatores de risco para desenvolvê- las, condições que se tornam eminentemente perigosas durante e após tratamento potencialmente cardiotóxico (1).
Na última década, o tratamento do câncer avançou consideravelmente pela introdução das terapias alvo, que aumentaram as taxas de cura e transformaram o câncer em uma doença crônica (2). O resultado final é um grande grupo de pacientes que viverão o suficiente para desenvolverem os efeitos tóxicos do tratamento oncológico no sistema cardiovascular. Isto se torna particularmente relevante para o câncer de mama, o câncer mais comum em mulheres (estima-se 66.280 casos novos no Brasil no triênio 2020-2022) (3).
A introdução da terapia adjuvante (antraciclina, taxano, e, para pacientes que expressam o receptor fator de crescimento epidermal humano 2 (HER2), trastuzumabe) melhoraram de maneira marcante, não só a sobrevida livre de doença, como também a sobrevida global (4). A sobrevida em 5 anos, ajustada por idade, para pacientes com câncer de mama no Brasil entre 2010 e 2014 foi de 76,9 % (5). O aumento da expectativa de vida após o tratamento do câncer fez com que a toxicidade cardíaca resultante do tratamento oncológico fosse um determinante de qualidade de vida e, em alguns casos, de mortalidade precoce (6). Um paciente com câncer de mama com estadiamento inicial apresenta mais chance de morrer de causas cardíacas do que devido ao câncer (7). Atualmente, a doença cardiovascular é a 2a causa de morbimortalidade a longo prazo entre sobreviventes de câncer e a 1a causa de morte em mulheres sobreviventes de câncer de mama (8). Diante desse cenário, o monitoramento da saúde cardiovascular realizado de forma conjunta e complementar ao tratamento oncológico potencialmente cardiotóxico tem papel central na prevenção de desfechos cardiovasculares desfavoráveis, sejam eles de curto, médio ou a longo prazo.
Embora diversas quimioterapias usadas para o câncer de mama tenham potencial cardiotóxico, merecem destaque a antraciclina e trastuzumabe (9), que são amplamente utilizados na terapia adjuvante (10).
Antraciclinas (como doxorrubicina), habitualmente em combinação com ciclofosfamida, são terapia de primeira linha e podem causar dano direto ao miocárdio através da produção de radicais livres e ligação, com consequente, inativação da topoisomerase 2b que resulta em quebra do DNA dos cardiomiócitos (11). Esses mecanismos podem levar a necrose e apoptose do cardiomiócito, e subsequente disfunção ventricular esquerda, e, em alguns casos, miocardiopatia irreversível. A cardiotoxicidade relacionada a antraciclina é geralmente irreversível, cumulativa, dose dependente, e com uma incidência de insuficiência cardíaca de cerca de 2,2% em pacientes com câncer de mama expostos a uma dose de 390 mg/m2 de dose média (12-13). Os efeitos cardiotóxicos das antraciclinas podem ser acentuados pela exposição a radiação torácica, usada após a quimioterapia (14). Podem ser considerados fatores de risco para o desenvolvimento da lesão cardíaca pela antraciclina: uso prévio de antraciclina, história de disfunção ventricular prévia ou atual, doença arterial coronária, hipertensão arterial e idade (15).
Destaca-se, então, a importância do acompanhamento dos pacientes submetidos ao tratamento oncológico potencialmente cardiotóxico, após a estratificação do risco, para a avaliação cardiológica pós quimioterapia.
Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal contra o domínio extracelular no HER2 e é parte fundamental do tratamento padrão para o câncer de mama com expressão aumentada ou ampliada do HER2. O Trastuzumabe pode substancialmente reduzir o risco de recorrência ou de mortalidade precoce em mulheres com câncer de mama HER2+.
Entretanto, trastuzumabe também altera a expressão de genes relacionados ao reparo do DNA, causando alterações ultraestruturais nos cardiomiócitos, além de promover stress oxidativo e apoptose do miocárdio (16,17). A cardiotoxicidade relacionada ao Trastuzumabe não é ligada diretamente à dose acumulada, e sim, ao número de sessões, manifestando-se por queda da função ventricular sistólica, que é, habitualmente, mais reversível do que a lesão relacionada a antraciclina. Até 4% dos pacientes tratados com Trastuzumabe desenvolvem insuficiência cardíaca causada pela droga, embora até 14% dos pacientes tratados possam apresentar queda da fração de ejeção que levem a interrupção da medicação (18,19).
Em pacientes com câncer de mama, trastuzumabe é, habitualmente, utilizado sequencialmente, após o término da terapia com antraciclina. Esta combinação sequencial é potencialmente perigosa, uma vez que o trastuzumabe pode potencializar a toxicidade da antraciclina. No cenário da doença metastática, o uso concomitante de antraciclina e trastuzumabe pode causar insuficiência cardíaca grave em 27% dos casos, ao passo que, se usada somente antraciclina, a toxicidade esperada é de 7% (20).
Para esse fim, em 2020, o Grupo de Estudo de Cardio-Oncologia da Associação de Insuficiência Cardíaca da Sociedade Europeia de Cardiologia em colaboração com a Sociedade Internacional de Cardio-Oncologia publicou um documento com o objetivo de padronizar a avaliação e estratificação de risco cardiovascular em serviços de oncologia. As regras europeias consideram os seguintes fatores de risco predisponentes para o desenvolvimento da cardiotoxicidade: doença cardiovascular prévia, biomarcadores cardíacos, fatores de risco demográficos e cardiovasculares, tratamento oncológico prévio e atual, fatores de risco de hábitos de vida (21). Isso permitirá que cardiologistas e mastologistas conheçam o perfil cardiovascular dos portadores de câncer de mama atendidos em seus serviços e trabalhem em conjunto para a prevenção de desfechos desfavoráveis no sistema cardiovascular sob a perspectiva da prevenção no aprimoramento do controle de doença cardiovascular pré-existente, na modificação de riscos de complicações cardiovasculares e na seleção precisa dos pacientes que devem ser acompanhados em atendimento especializado pelos serviços de cardio- oncologia.
Sabendo que a cardiotoxicidade relacionada ao tratamento antineoplásico pode determinar sua suspensão, comprometendo a cura e o controle do câncer ou interferindo dramaticamente na evolução do paciente, sua detecção e tratamento precoces são fundamentais para a continuidade do plano terapêutico, além da prevenção de maiores danos e da progressão da lesão ao miócito (22). A avaliação cardiológica durante e após a quimioterapia permite esta detecção precoce.
Esta avaliação deve ser feita por meio do exame clínico cardiológico e de exames complementares como o ecocardiograma. Este permite avaliar funções sistólica, diastólica, as valvas cardíacas e o pericárdio, além da fração de ejeção do ventrículo esquerdo que, como já observada na literatura (23), é uma avaliação capaz de implicar na redução substancial do risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca.
Ademais, a longo prazo, o conhecimento do perfil cardiovascular regional dos pacientes com câncer de mama é um dado importante e consiste na primeira etapa para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de cardioproteção e monitoramento de cardiotoxicidade em tratamentos oncológicos potencialmente cardiotóxicos.

Objetivos
O objetivo geral deste estudo é realizar a avaliação do perfil de toxicidade cardiovascular de pacientes com neoplasia maligna da mama que receberam esquema de quimioterapia após o término do tratamento.
O objetivo específico é avaliar de forma prospectiva a ocorrência de cardiotoxicidade durante e após o tratamento quimioterápico em pacientes previamente estratificadas quanto ao risco cardiovascular.

Material e método
Esta pesquisa consiste em um estudo prospectivo da ocorrência de cardiotoxicidade em pacientes diagnosticadas e tratadas com quimioterápicos potencialmente cardiotóxicos (antraciclina e/ou trastuzumabe).
A população estudada é composta por pacientes acima de 18 anos com diagnóstico de câncer de mama atendidas na Clínica de Mastologia do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia da Santa Casa de São Paulo no período de julho de 2021 a julho de 2022 em qualquer fase do tratamento oncológico com antraciclina e/ou trastuzumabe, que tenham assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Foram coletadas variáveis sociodemográficas, dados clínicos e resultados de exames ecocardiográfico (ECO) e eletrocardiográfico (ECG), para avaliação da evolução da saúde cardiovascular de cada paciente. Este acompanhamento foi realizado de acordo com as recomendações da Diretriz de Cardio-Oncologia adaptadas aos prazos exigidos para este trabalho: foram verificados exames anteriores ao tratamento e, como seguimento, realizados exames após 3 e 6 meses do início. 
Os dados clínicos, por sua vez, foram coletados por meio de um questionário que investiga sinais e sintomas, além de intercorrências durante o tratamento. A coleta destes dados foi feita por meio da revisão de prontuários eletrônicos de setembro de 2021 a julho de 2022, além de entrevista por telefone com as pacientes. O banco de dados foi armazenado na plataforma Redcap.
A amostra do estudo é uma amostra estratificada. Foram incluídas pacientes estratificadas quanto a fatores de risco cardiovascular, segundo a pesquisa “Estudo transversal para avaliação do risco cardiovascular basal em pacientes com câncer de mama em programação de tratamento quimioterápico baseado em antraciclinas e ou trastuzumabe”.
Por fim, os dados foram analisados de forma descritiva e por gráficos e tabelas.

Resultados
Na população estudada, 100% (N=50) das pacientes pertencem ao sexo feminino. As idades variam dos 28 aos 74 anos, sendo a idade média 49,6 anos, a moda 49 anos, a variância 97,16, o desvio padrão 9,856977224 e a mediana 50 anos. A média de altura, por sua vez, foi de 1,5816m, sendo a maior 1,73m e a menor 1,46m, com mediana de 1,58, moda de 1,56, variância de 0,0042974 e desvio padrão de 0,655549. Já o peso teve como valores encontrados: 73,452kg de média, sendo 40kg o menor e 125kg o maior, com 72,5kg de mediana, 60kg de moda, 297,738496 de variância e 17,25510058 de desvio padrão. Por fim, o índice de massa corporal (IMC) médio na população foi de 29,23 kg/m2, sendo o maior 47,87 kg/m2, o menor 16,77 kg/m2, a mediana 28,22, a variância 36,500857 e o desvio padrão 6,0415939.
No total foram encontrados 53 tumores nas pacientes estudadas, sendo 53,83% (N=28) na mama esquerda e 47,17% (N=25) na mama direita. Os tipos histológicos identificados foram: não especial invasor, correspondendo a 94,33% (N=47) dos tumores e Carcinoma Lobular, correspondendo aos 5,67% (N=3) restantes. Quanto ao perfil imunohistoquímico, 43,49% (N=23) eram tumores luminal B, 15,09% (N=8) eram luminal híbrido, 22,64% (N=12) HER 2 positivo e 18,86% (N=10) triplo negativo. Em relação ao tratamento oncológico, 74% das pacientes (N=37) foram programadas para receber tratamento neoadjuvante, enquanto 10% (N=5) receberiam tratamento adjuvante e 16% (N=8) neoadjuvante e adjuvante. Entre o total de pacientes com tratamento neoadjuvante (N=45), 62,22% (N=28) foram tratadas com antraciclina e 37,78% (N=17) com antraciclina e trastuzumabe. Já entre a totalidade que recebeu tratamento adjuvante, 7,69% (N=1) foi tratada com hormonioterapia, 23,07% (N=3) com radioterapia, 76,92% com trastuzumabe (N=10), 23,07% (N=3) com antraciclina e 15,38% sem antraciclina. Os esquemas de quimioterapia adjuvante foram distribuídos da seguinte forma: 46,15% (N=6) recebeu apenas herceptin, 15,38% (N=2) recebeu docetaxel + herceptin + pertuzumabe, 15,38% (N=2) recebeu herceptin + paclitaxel e 23,09% (N=3) recebeu antraciclinas + trastuzumabe. Nenhuma das pacientes incluídas no estudo (0% ou N=0) apresentou histórico de tratamento oncológico de malignidade prévia remota.
(Gráficos 10, 11 e 12).
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Foram incluídas no estudo 50 pacientes, classificadas da seguinte forma quanto ao risco para desenvolvimento de cardiotoxicidade: 
· 52% (N=26): baixo risco; 
· 42% (N=21): médio risco; 
· 4% (N=2) alto risco; 
· 2% (N=1) muito alto risco.
Na avaliação pré quimioterapia, 
· 36% (N=18) realizaram ecocardiograma e 22% (N=11), realizaram eletrocardiograma: 
· Destas, 2% (N=1) apresentava doença cardiovascular prévia. 
· 2% (N=1) apresentava angina estável
· 2% (N=1) apresentava taquicardia ventricular.
· 0% (N=0) apresentava doença valvar severa, IAM ou revascularização coronariana, FEVE <50%, FEVE borderline 50-54%, flutter atrial, FA e FV, arritmias e alteração do segmento ST.
Na avaliação do seguimento de 3 meses: 
· 24% (N=12) realizou ECO e 2% (N=1), ECG: 
· 4% (N=2) apresentava I.C. ou cardiomiopatia 
· 2% (N=1) apresentava angina estável.
(Gráficos 13 e 14)
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Na avaliação após 6 meses do início do tratamento: 
· 20% (N=10) delas realizaram ECO e 34% (N=17), ECG: 
· 4%(N=2) apresentava I.C. ou cardiomiopatia. 
(Gráfico 15)
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Ao longo de 6 meses de seguimento, 24% (N=12) das pacientes pausaram o tratamento em algum momento, mas 100% (N=12) retomaram após certo tempo. 
Quanto a parâmetros laboratoriais, as taxas de filtração glomerular apenas reduziram. Nenhuma paciente apresentou recuperação da função renal e 6% (N=3) evoluiu com piora da taxa ao longo do tratamento. A análise da pressão arterial, por sua vez, apontou que em 28% (N=14) dos casos, houve diminuição da PA em fases avançadas do tratamento, 2% (N=1) apresentou valores maiores de PA durante o seguimento e 4% (N=2) não manifestou alterações da pressão.
Por fim, os principais sintomas e sinais clínicos relatados pelas pacientes durante o seguimento, foram: fadiga, dificuldade para realizar pequenos ou médios esforços e dificuldade para realizar atividades que praticava antes do tratamento, síncopes, dispneia e ortopneia. Do total de pacientes, 22% (N=11) relatou necessidade de busca de atendimento extra (via UBS ou consultório) devido a esses ou outros sintomas. 
O seguimento de 6 meses, por sua vez, foi feito com 10 ecocardiogramas (20% da população) e 17 eletrocardiogramas (34%). Em 4% (N=2) das participantes foi identificada insuficiência cardíaca ou cardiomiopatia. Doença valvar severa, infarto agudo do miocárdio ou revascularização coronariana, angina estável, fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) <50%, FEVE borderline 50-54%, taquicardia ventricular, fibrilação atrial, flutter atrial, fibrilação ventricular, outras arritmias e alteração do segmento st não foram encontrados na análise. (Gráfico 15)
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A evolução das participantes ao longo dos 6 meses de tratamento também foi analisada por meio da observação de parâmetros que podem se tornar fatores de risco ou indicar o estado da função cardiovascular: taxa de filtração glomerular (TFG), peso, IMC e pressão arterial (PA).
A TFG foi calculada por meio da fórmula de Cockcroft-Gault (TFG = (140 - idade) X (peso) X K / 72 X Cr, sendo “K” uma constante = 0,85 para mulheres, “Cr” o valor da creatinina sérica em mg/dL, a idade expressa em anos e o peso em kg). Os valores obtidos foram analisados considerando a definição do diagnóstico de Doença Renal Crônica (DRC) como: apresentação de TFG < 60 mL/min/1,73m2, ou TFG > 60 mL/min/1,73m2 associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso (como proteinúria) presente há pelo menos 3 meses (29); e as diretrizes do KDIGO 2017 (30):
· Normal > 90 mL/min x 1,73m2 (estádio G1);
· Redução Discreta 89 - 60 ml/min x 1,73m2 (estádio G2);
· Redução Discreta-Moderada 59 – 45 ml/min x 1,73m2 (estádio
· G3a);
· Redução Moderada-Severa 44 - 30 mL/min x 1,73m2 (estádio
· G3b);
· Redução Severa 29 – 15 mL/min x 1,73m2 (estádio G4)
· Falência Renal < 15 mL/min x 1,73m2 (estádio G5).
No período anterior ao tratamento a TFG média da população estudada foi de 112,19872 mL/min/1,73m2, sendo o valor mínimo 51,06 mL/min/1,73m2 e o valor máximo 222,88 mL/min/1,73m2. Apresentavam DRC 6% das participantes (N=3).
Decorridos 3 meses de tratamento, a TFG média obtida foi de 117,5875 mL/min/1,73m2, sendo o valor mínimo 53,24 mL/min/1,73m2 e o valor máximo, 221,35 mL/min/1,73m2. Apresentavam DRC 4% das participantes (N=2).
No seguimento de 6 meses, os valores de TFG variaram de 50,76 mL/min/1,73m2 a 178,85mL/min/1,73m2 e a média foi de 107,398148. DRC foi identificada em 4% (N=2) das pacientes.
Nos seguimentos de 3 e 6 meses, não foram obtidas as TFGs de 12% (N=6) das pacientes e, exclusivamente no de 6 meses, isso aconteceu para 34% (N=17).
Como exposto no Gráfico 16, os valores de TFG apresentados pelas pacientes apenas diminuíram: nenhuma apresentou recuperação da função renal e 6% (N=3) apresentaram piora ao longo do tratamento.
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A medida da pressão arterial (PA), por meio da utilização de esfigmomanômetro e técnica auscultatória com estetoscópio, é utilizada na prática clínica para diagnosticar Hipertensão Arterial (31). É considerado normotenso o indivíduo adulto (maior de 18 anos) com cifras inferiores a 85 mmHg de pressão diastólica e inferiores a 130 mmHg de pressão sistólica. Valores de PA sistólica até 139mmHg e de diastólica até 89mmHg são considerados “normal limítrofe”: acima disso, classifica-se como hipertensão (32).
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Na população do estudo, os valores de PA sistólica foram de 100 a 184mmHg, com média de 130,86mmHg; e os PA diastólica variaram de 58 a 110, com média de 83,3, no período que antecedeu o início do tratamento. Foi identificado que 42% das pacientes (N=21) eram hipertensas, sendo 23,8% destas (N=5) pacientes com Hipertensão Sistólica Isolada, 66,7% (N=14) com Hipertensão Leve (estágio 1), 4,7% (N=1) com Hipertensão Moderada (estágio 2) e 4,7% (N=1) com Hipertensão Grave (estágio 3).
Já no 3o mês de tratamento, as PAs sistólicas variaram de 90mmHg a 160mmHg, com valor médio de 122,6578947mmHg; e as PAs diastólicas variaram de 60 a 108, apresentando média de 80,2894737mmHg. Foi identificado que 12% das pacientes (N=6) eram hipertensas, sendo 66,66% destas (N=4) pacientes com Hipertensão Leve (estágio 1) e 33,34% (N=2) pacientes com Hipertensão Moderada (estágio 2).
No seguimento de 6 meses de tratamento, a PA sistólica teve média 122,1mmHg e os valores variaram de 90 a 170mmHg. Já a PA diastólica teve média 78,35mmHg e os valores variaram de 60 a 94mmHg. Neste momento, 4% (N=2) das pacientes apresentaram hipertensão, sendo 2% (N=1) Hipertensão Leve (estágio 1) e 2% (N=1) Hipertensão Moderada (estágio 2).
Os valores de PA não foram obtidos para os seguimentos de 3 e 6 meses em 20% (N=10) das pacientes, para apenas o seguimento de 3 meses, em 4% (N=2) e para apenas o de 6 meses, em 38% (N=19) dos casos.
Ao comparar individualmente os valores pressóricos de cada participante em cada fase do seguimento (Gráfico 17), observa-se que 28% (N=14) apresentaram diminuição da PA em fases mais avançadas do tratamento, 2% (N=1) apresentou valores maiores de PA durante o seguimento; e 4% (N=2) não manifestaram alterações em suas PAs.
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O Índice de Massa Corporal (IMC), apesar de não ser específico para a avaliação da composição corporal, é muito utilizado para avaliar o excesso de peso na população, pois é simples, as medidas utilizadas em seu cálculo são de fácil obtenção, possibilita classificar o estado antropométrico e, de um ponto de vista epidemiológico, permite monitorar o excesso de peso populacional. A classificação do estado antropométrico de adultos, segundo a Organização Mundial da Saúde, é feita da seguinte forma: IMC <18,5kg/m2 (baixo peso); IMC >18,5 até 24,9kg/m2 (eutrofia); IMC ≥25 até 29,9kg/m2 (sobrepeso); e IMC >30,0kg/m2 (obesidade) (33).
O peso teve como valores encontrados nos períodos que antecederam o início da quimioterapia: 73,452kg de média, sendo 40kg o menor e 125kg o maior. Calculado o índice de massa corporal (IMC) de cada paciente, o valor médio na população foi de 29,23 kg/m2, o maior 47,87 kg/m2 e o menor 16,77 kg/m2. Foram classificadas como baixo peso 6% (N=3) das pacientes, eutrofia 12% (N=6), sobrepeso 44% (N=22) e obesidade 38% (N=19).
No seguimento de 3 meses, os valores encontrados foram: peso médio de 73,9840909kg, variando de 40 a 125kg e IMC com variação de 15,62kg/m2 a 47,46kg/m2, sendo a média 29,2504545 kg/m2. Foram classificadas como baixo peso 4% das pacientes (N=2), 12% eutrofia (N=6), 38% sobrepeso (N=19) e 34% obesidade (N=17).
Já após 6 meses do início, o peso médio foi de 71,751429kg e os valores variaram de 40 a 114kg. Os valores de IMC, por sua vez, variaram de 17,77kg/m2 a 38,09 kg/m2. Foram classificadas como baixo peso 2% das pacientes (N=1), 6% eutrofia (N=3), 30% sobrepeso (N=15) e 18% (N=9) obesidade.
Os valores de IMC não foram obtidos para os seguimentos de 3 e 6 meses em 12% (N=6) das pacientes, e para o seguimento de 6 meses, em 32% (N=16).
Analisando individualmente a evolução de cada participante da pesquisa (Gráfico 18), 38% (N=19) mantiveram seus IMCs ao longo dos 6 meses de tratamento; 24% (N=12) apresentaram diminuição do IMC – 4% (N=2) passaram do sobrepeso à eutrofia e outros 4% (N=2), da obesidade ao sobrepeso; e 26% apresentaram aumento do IMC – 2% (N=1) passaram da eutrofia ao sobrepeso.
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Nem todas as pacientes, porém, realizaram o tratamento sem interrupções: 24% (N=12) pausaram-no em algum momento, tendo 100% destas (N=12) retomado após certo tempo. Os motivos que levaram as participantes da pesquisa a adiarem a quimioterapia foram: neutropenia (N=8 ou 66,66%), anemia (N=1 ou 8,33%), gestação (N=1 ou 8,33%) leucopenia (N=1 ou 8,33%) e necessidade de alteração do quimioterápico (N=1 ou 8,33%). A interrupção ocorreu apenas no 1o ciclo em 16,66% do total de ocorrências (N=2), apenas no 2o ciclo em 33,33% (N=4), apenas no 3o ciclo em 8,33% (N=1), apenas no 4o ciclo em 0% (N=0), nos 1o, 3o e 4o em 8,33% (N=1), nos 2o e 4o em 8,33% (N=1), nos 1o e 40 em 8,33% (N=1), 1o e 3o em 8,33% (N=1) e nos 2o e 3o ciclos em 8,33% (N=1) dos casos. As interrupções variaram de 7 a 38 dias: 4 pacientes (33,33%) levaram 1 semana para retomar o tratamento, 1 (8,33%) 19 dias, 1 (8,33%) 20 dias, 1 (8,33%) 21 dias, 1 (8,33%) 27 dias, 1 (8,33%) 28 dias, 1 (8,33%) 29 dias, 1 (8,33%) 30 dias e 1 (8,33%) 38 dias. A média de tempo de tratamento adiado, em dias, foi 20, com variância de 108, desvio padrão de 10,39230485, mediana 20,5 e moda 7. Ao retomar o tratamento, o quimioterápico utilizado foi docetaxel em 16,67% (N=2) dos casos, antraciclina em 58,33% (N=7), antraciclina + trastuzumabe em 8,33% (N=1), trastuzumabe em 8,33% (N=1) e docetaxel + carboplatina em 8,33% (N=1).
Por fim, a entrevista acerca dos parâmetros clínicos revelou que 16% (N=8) sentiram muita fadiga, 10% (N=5) sentiram de forma moderada, 10% (N=5) sentiram pouca e 30% (N=15) negou ter sentido fadiga nos primeiros 6 meses de tratamento. Dificuldade para realizar pequenos ou médios esforços, por sua vez, foi sentida de forma intensa por 16% (N=8) das pacientes, enquanto 14% (N=7) afirmou sentir de forma moderada, 10% (N=5) sentir pouca e 26% negaram o aparecimento do sintoma. Para 16% (N=8) das pacientes, porém, atividades que antes do tratamento eram realizadas facilmente passaram a ser muito difíceis, enquanto para outros 16% (N=8) essa dificuldade apresentou-se de forma moderada, para 8% (N=4) foi leve e para 26% (N=13), inexistente. Dispneia foi sentida de forma intensa por 2% (N=1) das participantes, de forma moderada por 4% (N=2), de forma leve por 12% (N=6) e não foi percebida por 48% (N=24) delas. Já ortopneia foi um sintoma relatado intenso por 4% (N=2) da população de estudo, moderado por 2% (N=1), leve por também 2% (N=1) e não presente em 58% (N=29) dos casos. Angina, por sua vez, se fez presente de forma intensa em 2% (N=1) e leve em 12% (N=6). Enquanto o edema em membros inferiores, não percebido em 42% da população do estudo, foi relatado intenso em 8% (N=4), moderado em 8% (N=4) e leve em também 8% (N=4). Palpitações e taquicardias foram negadas em 54% (N=27) dos casos, mas percebidas de forma leve em 6% (N=3) ou moderada - 6% (N=3). Cianose periférica ou central foi relatada de forma intensa por 6% das pacientes (N=3), moderada por 10% (N=5) e leve por 12% (N=6). Por fim, 4 pacientes (8%) relataram episódios de síncope em seus primeiros 6 meses de tratamento. Das 50 participantes do estudo, 11 (22%) procuraram atendimento médico extra via UBS ou consultório, devido a esses ou outros sintomas percebidos ao longo de 6 meses de quimioterapia.
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Discussão
É notória a melhora que a introdução da terapia oncológica com quimioterápicos tais como antraciclina e trastuzumabe gerou tanto na sobrevida livre de doença, quanto na sobrevida global dos pacientes (4). O aumento da expectativa de vida após o tratamento do câncer, porém, evidencia a influência dos efeitos da toxicidade cardíaca resultante da quimioterapia na qualidade de vida e até na ocorrência de mortalidade precoce (6). A prevenção de desfechos cardiovasculares desfavoráveis decorrentes destes efeitos, portanto, é uma necessidade urgente e atual, e é executada de forma eficiente a partir do monitoramento da evolução da saúde cardiovascular ao longo do tratamento, como o que foi realizado neste estudo.
A cardiotoxicidade por antraciclinas decorre de alterações estruturais nos cardiomiócitos levando à morte celular (cardiotoxicidade tipo 1): é irreversível, além de ser dosedependente - aumenta de forma significativa com doses cumulativas elevadas. De maneira oposta, a citotoxicidade do trastuzumabe envolve a inibição de sinais de transdução, neoangiogênese e reparo ao DNA: por meio do bloqueio da ativação da neoregulina-1 (NRG-1), há a redução de mecanismos intracelulares do cardiomiócito, como a capacidade de manter a estrutura e função dos sarcômeros e eliminação de subprodutos proapoptóticos da produção de ATP. A cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumabe não é dose-dependente e costuma ser reversível com a suspensão do tratamento (cardiotoxicidade tipo 2), mas sua associação com antraciclina tem se mostrado ainda mais danosa, pois é capaz de exacerbar ou até desencadear o dano miocárdico relacionado à exposição prévia à antraciclina, através da interferência em mecanismos da homeostase e vias fisiológicas do reparo e sobrevivência celular (12-13).
A população estudada neste trabalho, composta em sua totalidade por mulheres portadoras de câncer de mama, apresentou média de idade (49,6 anos), perfil histológico tumoral (94,33% carcinomas não especiais invasores e 5,67% carcinomas lobulares), e perfil imunohistoquímico (43,49% tumores luminal B, 15,09% luminal híbrido, 22,64% HER 2 positivo e 18,86% triplo negativo) representativos da população brasileira, sendo compatíveis com a epidemiologia do câncer de mama no país (3).
A cardiotoxicidade relacionada ao tratamento oncológico é definida atualmente pela redução da função sistólica do ventrículo esquerdo, avaliada através da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE). A perda de função é considerada quando ocorre uma redução absoluta maior que 10% na FEVE, ultrapassando o limite inferior da normalidade (< 50%) (28). Contudo, a avaliação pós quimioterapia apenas com base na evolução da FEVE não permite uma análise completa da saúde cardiovascular: a função renal, a pressão arterial e o IMC são parâmetros que interferem diretamente no sistema circulatório (26, 38, 39) e, portanto, são essenciais para fornecer um perfil mais preciso da saúde dessas pacientes.
1. Ecocardiograma e eletrocardiograma
Ao iniciar o tratamento, segundo os exames analisados nesta pesquisa, apenas 2% apresentavam insuficiência cardíaca ou cardiomiopatia, 2% apresentavam angina estável e 2% apresentaram taquicardia ventricular. Após 3 meses de tratamento, os índices de insuficiência cardíaca ou cardiomiopatia aumentaram para 4%, enquanto os de angina estável se mantiveram e os de taquicardia ventricular não foram mais identificados. Completados 6 meses do início da quimioterapia, o número de participantes com insuficiência cardíaca ou cardiomiopatia se manteve e não foram identificadas pacientes com angina estável.
Considerando a estratificação destas mulheres realizada no estudo transversal deste mesmo grupo de pesquisa, sendo apenas 4% consideradas alto risco e 2% muito alto risco, os números encontrados nesta pesquisa mostram-se compatíveis. São valores condizentes também com a literatura: segundo Von Hoff (13), que analisou retrospectivamente 4.018 prontuários de pacientes que receberam tratamento com doxorrubicina, a incidência global de insuficiência cardíaca congestiva (ICC) induzida por drogas foi de 2,2% (88 casos); e segundo Telli (20), até 4% dos pacientes inscritos nos estudos com trastuzumabe adjuvante apresentaram ICC ao longo do tratamento.
Angina estável foi identificada em 2% das pacientes, antes do início do tratamento e após 3 meses deste. Taquicardia ventricular foi identificada também em 2% das participantes, porém apenas no período anterior à quimioterapia. Doença valvar severa, infarto agudo do miocárdio ou revascularização coronariana, fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE)<50%,   FEVE   borderline   50-54%,   fibrilação   atrial,   flutter   atrial, fibrilação ventricular, outras arritmias e alteração do segmento st foram parâmetros não encontrados na população deste estudo.
2. Taxa de filtração glomerular
A Doença Renal Crônica, por sua vez, foi identificada em 5 pacientes ao longo do tratamento. Os valores da Taxa de Filtração Glomerular apenas diminuíram: nenhuma paciente apresentou recuperação da função renal, mas 6% (N=3) apresentou piora no decorrer do tratamento oncológico.
É vasta a literatura que relaciona a piora da função renal ao tratamento oncológico: segundo Mattiello (34), nefrotoxicidade é uma das complicações mais comuns da quimioterapia. Entretanto, esse efeito colateral é mais incidente em outras classes de quimioterápicos, aparecendo mais raramente em pacientes tratados com antraciclina e/ou trastuzumabe. Alguns estudos, contudo, abordam a incidência de nefrotoxicidade em pacientes tratados com doxorrubicina, uma antraciclina e um dos principais agentes utilizados na prática clínica (35). Isso corrobora a hipótese da associação da queda de função renal observada nas pacientes deste estudo, com a terapia oncológica por elas recebida.
3. Hipertensão Arterial
Câncer e Hipertensão Arterial são enfermidades que compartilham de muitos fatores de risco, como sedentarismo, obesidade, tabagismo, alimentação inadequada e alcoolismo; e foi observado que pacientes portadores de ambas, sem tratamento anti-hipertensivo adequado, apresentaram maior morbimortalidade cardiovascular.
Apesar de não ser um assunto muito discutido, as evidências na literatura apontam que a Hipertensão Arterial é a comorbidade mais frequentemente registrada em pacientes oncológicos, e sua incidência aumenta com o tratamento quimioterápico. O tratamento adjuvante com radioterapia ou com outras medicações, como eritropoetina, corticoides, Anti-Inflamatórios Não Esteroidais (AINE), também podem elevar a pressão arterial. (36)
 No decorrer da quimioterapia, 28% (N=14) das participantes desta pesquisa apresentaram diminuição da PA, o que pode ser justificado pela adoção de medidas de controle hipertensivo. Ocorreu elevação dos níveis pressóricos em 2% (N=1) (em paciente já hipertensa) durante o seguimento; e em 4% (N=2) não houve alteração de PA.
Devido ao emprego de anti-hipertensivos e à ausência de dados de seguimento de algumas pacientes, as informações encontradas na população do estudo não foram significativas estatisticamente.
4. IMC
Durante todo o estudo, o sobrepeso foi a classificação mais incidente na população, seguida da obesidade. 38% (N=19) das participantes mantiveram seus IMCs ao longo dos 6 meses de tratamento; 24% (N=12) apresentaram diminuição do IMC e 26% apresentaram aumento do IMC – 2% (N=1).
Estas evoluções concordam com evidências da literatura: segundo Costa (37), mulheres com câncer de mama recebendo tratamento quimioterápico adjuvante e neoadjuvante ganham peso, enquanto mulheres com câncer de mama metastático o perdem. Faltam, porém, estudos que justifiquem esta relação.
O aumento do peso, contudo, está associado, de acordo com Desmedt (38), com um desfecho negativo: o mecanismo de ação dos quimioterápicos estaria relacionado à maior afinidade do medicamento com a gordura corporal. Portanto, o aumento do IMC resultaria em aumento do tempo de ação e, assim, aumento da toxicidade do tratamento quimioterápico.
5. Interrupção do tratamento
Algumas pacientes não realizaram o tratamento sem interrupções (24% ou N=12), porém todas essas retomaram-no após normalizar os motivos que levaram à pausa. Tais motivos incluíram intercorrências associadas às terapias oncológicas em si (neutropenia, anemia e leucopenia), necessidade de se alterar o quimioterápico e gestação: nenhuma interrupção deveu-se a incidentes cardiovasculares, que pudessem ser associados ao desenvolvimento de cardiotoxicidade.
6. Sintomas e sinais clínicos
O desenvolvimento de cardiotoxicidade pode resultar em Insuficiência Cardíaca (IC), uma síndrome clínica complexa de caráter sistêmico, definida como disfunção cardíaca que ocasiona inadequado suprimento sanguíneo para atender as necessidades metabólicas tissulares. Todavia, seu caráter sintomático, nestes casos, deve ser observado com cautela: o quadro pode ser sintomático ou não; seus sinais e sintomas muitas vezes podem ser semelhantes às complicações do próprio câncer; os sintomas podem aparecer praticamente em qualquer momento: semanas após o início dos ciclos, durante a terapia, ou anos após o seu término (40).
Ao longo dos primeiros 6 meses de terapia oncológica, 22% (N=11) das pacientes procuraram atendimento médico extra via UBS ou consultório, devido ao aparecimento de sintomas e sinais clínicos relacionados ao tratamento. Os mais frequentes foram: dificuldade para realizar pequenos ou médios esforços (presente em 40% ou N=20) e dificuldade para realizar atividades antes facilmente realizadas (presente em 40% ou N=20). Fadiga, por sua vez, também foi um sintoma muito presente: apresentado por 36% (N=18) das pacientes. Outros sinais e sintomas também relatados, porém menos frequentes, foram (em ordem decrescente): cianose (periférica ou central), edema em membros inferiores, dispneia, angina, palpitações e taquicardias, síncope e ortopneia.
Os sinais e sintomas clínicos relatados pelas pacientes são compatíveis com quadro de IC, porém devido à falta de especificidade no significado desses achados, o raciocínio diagnóstico deve ser feito com auxílio dos exames complementares – ecocardiograma e eletrocardiograma.
Considerando que após 6 meses de terapia oncológica 4% (N=2) das pacientes apresentavam insuficiência cardíaca ou cardiomiopatia e nenhuma apresentava FEVE<50% ou FEVE borderline 50-54%, é provável que a maioria dessas pacientes sintomáticas apresentem tais sinais e sintomas devido a complicações do próprio câncer.
Como a toxicidade pode se manifestar em qualquer momento, até mesmo após o término da quimioterapia, faz-se necessária a vigilância contínua das manifestações clínicas, com avaliação de sintomas pouco específicos como cansaço, fadiga e limitação funcional para as atividades do dia a dia.
7. Limitações
Apesar de estatisticamente os valores encontrados serem compatíveis com o esperado, o número absoluto de casos afetados pelos efeitos cardiotóxicos da terapia oncológica não foi. Isso expõe as limitações deste estudo: a amostra estudada (N=50) é pequena, por ser composta por pacientes que iniciaram o tratamento oncológico recentemente. Além disto, o tempo ao qual estas mulheres estão expostas aos quimioterápicos (a maioria por volta de 6 meses) pode não ser suficiente para o desenvolvimento da cardiotoxicidade, o que não significa que não a desenvolverão posteriormente: no estudo de Von Hoff (13), foi observado que houve um contínuo de risco crescente à medida que a quantidade cumulativa de droga administrada aumentava. Em Nicolazzi et. Al (27) discute-se que o risco de cardiotoxicidade por antraciclinas é dosedependente e aumenta significativamente com doses cumulativas elevadas. Em doses cumulativas de 400 mg/m², a incidência de cardiotoxicidade varia de 3 a 5%, porém ao elevar a dose para 550 mg/m², a incidência aumenta para 7% a 26%, e na dose de 700 mg/m², chega a 18% a 48%. Por isso faz-se necessária a continuidade deste estudo, para que as pacientes já inclusas nesta pesquisa continuem a ser avaliadas conforme avancem no tratamento; e para que mais participantes possam ser acompanhadas, aumentando a amostra estudada.


Conclusão
Por meio da análise dos resultados desta pesquisa, concluiu-se que:
O perfil de toxicidade cardiovascular foi de baixa incidência de Insuficiência Cardíaca, Miocardiopatia e intercorrências cardiológicas gerais.
A baixa incidência de cardiotoxicidade durante e após os 6 meses de seguimento foi congruente com o esperado a partir da estratificação de risco, que apontava a maioria como baixo ou médio risco cardiovascular.
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