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REsumo

O cancer de mama ¢ o de maior
prevaléncia nas mulheres e um grande
problema de saude publica no Brasil. Sdo
estimados 52.680 novos casos para 2012,
sendo que de 25 a 35% dos pacientes ja
chegam aos centros especializados de
tratamento oncologico em estagios avan-
cados necessitando de quimioterapia pré
ou pos-operatoria. Os antraciclinicos e o
trastuzumab sdo, atualmente, as drogas
mais ativas para o tratamento do cancer
de mama, porém podem ser causadores de
lesdo ao miocardio. Dentre os métodos de
diagndstico e acompanhamento das lesdes
causadas por antineoplésicos, o ecocardio-
grama ¢ o método mais utilizado por ser de
baixo custo quando comparado aos outros
métodos, ndo invasivo, de facil realizagdo
e de estar disponivel mesmo em centros de
baixa complexidade. A baixa reprodutibi-
lidade dos resultados associada ao fato de
ser a fracdo de ejecdo o unico indicador da
funcdo cardiaca fica sem sustentacdo com
a incorporagdo do Doppler ao método que
possibilita analisar também a fun¢do dias-
tolica. Esta possibilita em conjunto com a
analise da funcao sistolica detectar de for-
ma mais precoce e segura o possivel dano
ao miocardio.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias da
mama; Quimioterapia, Ecocardiografia;
Disfungdo ventricular esquerda; Didstole.

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ um dos pro-
blemas de satde publica mais importan-
te no Brasil. S3o estimados, para 2012,
52.680 novos casos, com um risco estima-
do de 51 casos a cada 100 mil mulheres'.
A doenca neoplésica ¢ a segunda causa de
morte (16,47%), somente sendo superada
pelas causadas por doengas cardiovascula-
res (32,01%). Nos casos iniciais (estagios
0, I, II), a sobrevida ¢ extremamente alta
variando de 70 a 95% conforme o estadia-
mento inicial. Entretanto, essa ndo € a rea-
lidade atual do cancer de mama no Brasil,
onde, entre 2000 € 2001, a metade das mu-
lheres foi diagnosticada nos estagios III e
IV, gerando a necessidade de um tratamen-
to mais agressivo e aumentando, conse-
quentemente, os efeitos adversos oriundos
desse tratamento®.

O tratamento do cancer de mama
estd calcado na abordagem cirargica, qui-
mioterapia, radioterapia e na hormoniote-
rapia. Mais recentemente, foram incorpo-
rados ao arsenal terapéutico oncologico
os anticorpos monoclonais. No Brasil, de
25 a 35 % dos pacientes que chegam aos
centros especializados de tratamento onco-
logico ja se encontram em estagios avan-
cados necessitando de tratamento quimio-
terapico, segundo o registro hospitalar de
cancer do Ministério da Satde’.

O possivel dano ao miocardio se-
cundario ao uso de quimioterapicos e anti-
corpos monoclonais ¢ uma realidade, com
isto torna-se mandatoria a monitorizagao
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da fungao cardiaca.

Apesar de ser a ventriculografia
radioisotdpica apontada por alguns autores
como o padrdo ouro*, é o ecocardiograma
o método mais utilizado, considerando o
baixo custo, a facilidade de deslocamento
do equipamento, disponibilidade mesmo
em pequenos centros e da incorporacgdo de
novas tecnologias ao método que possibili-
tam cada vez mais resultados mais fidedig-
nos.

Discussio

A decisdo da utilizagdo de qui-
mioterapia, anticorpos monoclonais, ra-
dioterapia ou hormonioterapia isolados ou
associados ¢ baseada em diversos fatores
de prognostico como: tamanho do tumor,
grau de diferenciagdo celular, presenca de
linfonodos axilares e de um bom estado
geral da paciente que possibilite a utiliza-
¢30 ou ndo de quimioterapicos.

A doxorrubicina (DOXO) ¢ uma
das drogas mais ativas para o cancer de
mama, com uma sobrevida global de
75% nos pacientes com axila negativa’,
pertencendo ao grupo das antraciclinas.
Este grupo de quimioterapicos inclui a
doxorrubicina, daunoblastina, epirubicina
e idarubicina. A familia das antraciclinas
apresenta, como efeito colateral, dano ao
miocérdio que pode chegar a 36% depen-
dendo da dose utilizada®. O efeito sobre o
miocérdio ocorre mais comumente durante
ou logo apds o ultimo ciclo de quimiotera-
pia, podendo, entretanto, ocorrer apds va-
rios anos do seu término’.

DOXORRUBICINA

E um antibidtico glicosidico, per-
tencente ao grupo das antraciclinas, pro-
duzido pelo fungo Streptomyces peucetius
variedade caesius®. Todos os agentes ci-

totoxicos da classe das antraciclinas pos-
suem moléculas quinona e hidroquinona,
que lhes permitem funcionar como doado-
res de elétrons’.

Sdo trés as formas de cardiotoxi-
cidade induzida pelos antraciclinicos: agu-
da, cronica e tardia. Na aguda, os efeitos
ocorrem dentro de minutos a horas apos
o uso da medicagdo, sendo a taquicardia
sinusal o efeito mais comum. Observa-se,
a microscopia, uma distensdo do reticulo
sarcoplasmatico e dos tubulos T, edema
de mitocondria e dilatagdo perinuclear'.
Esta forma clinica ¢ a mais rara''. Os efei-
tos cronicos, geralmente, se desenvolvem
apds semanas a meses de terapia e, algu-
mas vezes, apos o término do tratamento
com antraciclinicos, sendo o comprome-
timento da contratilidade resultante de
uma variedade de defeitos intracelulares
como perda de miofibrilas e vacuolizagao
citoplasmatica devido ao edema do siste-
ma sarcotubular'?>. Em sua fase tardia, a
cardiotoxicidade ocorre em pacientes até
entdo assintomaticos, nos quais apos um
periodo de laténcia hd uma deterioracao
progressiva da fungdo ventricular esquer-
da, com o surgimento de sintomas clinicos
(insuficiéncia cardiaca e arritmias). Esta
fase ¢ associada a altos indices de morbi-
dade e mortalidade, podendo ocorrer apos
anos a décadas do término do tratamento'.

A recuperacao completa da fragdo
de encurtamento do ventriculo esquerdo
(VE) pode ocorrer se a terapia for inter-
rompida em uma fase precoce, mas isto
ndo exclui futuras redugdes nas reservas
funcionais'*. A cardiotoxicidade representa
o maior fator limitante para o uso prolon-
gado dos antraciclinicos®.

TRASTUZUMAB
E um anticorpo monoclonal hu-

manizado direcionado diretamente contra
a porcao extracelular de HER2. Seu meca-
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nismo de acdo nao ¢ totalmente conheci-
do, porém sabe-se que ha o envolvimento
de respostas imunes mediadas (ADCC);
inibicdo da clivagem do HERZ2; inibi¢ao
de PI3K e da angiogénese; além da in-
formacdo de que as células tratadas com
trastuzumab permanecem na fase G1 do
ciclo celular. Sua utiliza¢dao na adjuvancia
aumenta a sobrevida livre de doenga em
50%, com uma redugao da taxa de mortali-
dade em torno de 33%'°. Na neoadjuvancia
(administragdo prévia a cirurgia), sua taxa
de resposta completa foi de 66%, sendo
claramente superior aos 25% encontrados
somente quando € realizada a cirurgia'’.

Viérios estudos clinicos demons-
tram que a utilizag¢do do trastuzumab isola-
do ou em sequéncia a quimioterapia pode
acarretar lesdo miocardica com redugdo
da contratilidade de ventriculo esquerdo,
sendo esta reversivel com a suspensao do
medicamento ja que ndo ocorre dano ao
cardiomiocito. Entre 3,5 ¢ 17,3% dos pa-
cientes que fazem seu uso associado a qui-
mioterapia, ha reducdo da fragdo de ejecao
assintomatica e cercade 2,5 a 5,1% cursam
com insuficiéncia cardiaca grave (New
York Heart Association - NYHA III/TV)'8,

Viarios fatores favorecem a opcao
da utiliza¢do da ecocardiografia, como o
baixo custo, facil acesso e carater nao in-
vasivo, ¢ também porque permite avaliar
ndo s6 a fungdo sistdlica, como a fungao
diastolica, as valvas cardiacas e o pericar-
dio, que pode ser sitio de metastase.

O ecocardiograma ¢ utilizado com
o objetivo de servir como pardmetro de
referéncia inicial ja que durante o trata-
mento oncologico as agressdes de diversas
etiologias podem acometer o coracdo com
sobrecargas de volume, taquiarritmias,
lesdes diretas aos midcitos tanto por qui-
mioterapicos como também actinicas, e
durante a quimioterapia e apoOs esta para
diagnosticar o dano ao miocardio com ou
sem alteracdo da funcdo sistolica. Face a
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utilizagdo de drogas cardiotoxicas, o exa-
me ¢ realizado periodicamente acompa-
nhando os ciclos de quimioterapia (QT),
procurando detectar de forma precoce a
futura lesdo miocardica. A atenc¢do inicial
¢ atribuida a funcdo sistolica, com o cal-
culo da fracdo de ejecdo (FE), da fragdo de
encurtamento (FS), das dimensdes cavita-
rias e dos volumes ventriculares. Com base
na primeira diretriz de Cardio-Oncologia o
seguimento ecocardiografico de pacientes
em uso de drogas cardiotoxicas deve ser
feito com um exame prévio ao primeiro
ciclo de quimioterapia, apds a metade da
dose total cumulativa ou ap6s doses espe-
cificas de antraciclinas ou equivalentes, e
apos cada ciclo subsequente de QT". Apds
este periodo, a paciente deve ser avaliada
clinica e ecocardiograficamente anualmen-
te ou quando apresentar sinais mesmo que
incipientes de insuficiéncia cardiaca, bus-
cando, nesta fase, a descoberta da lesdo
tardia.

Com a incorporagao do Doppler a
ecocardiografia, observou-se que também
¢ possivel o acompanhamento da fungao
diastdlica, com a avaliagdo de diversos pa-
rametros como: velocidades das ondas E
(velocidade de enchimento rapido precoce
de VE) e A (velocidade diastélica tardia
(contracdo atrial esquerda) do fluxo mitral,
E/A (relagao da velocidade de enchimen-
to rapido precoce de VE pela velocidade
diastdlica tardia (contragdo atrial esquer-
da), tempo de desaceleracdo da onda E
(TD) e tempo de relaxamento isovolumé-
trico (TRIV). Também as velocidades das
ondas E’ (velocidade diastolica precoce do
anel mitral), A’ (velocidade diastolica tar-
dia do anel mitral), S (velocidade sistolica
do anel mitral) e a relagdo E/E’ (relagdo da
velocidade de enchimento rapido precoce
de VE pela velocidade diastdlica precoce
do anel mitral).

Assim, como em diversas cardio-
patias, na cardio-oncologia as alteragdes
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da funcao diastdlica precedem as da fun-
¢do sistolica como observamos ao avaliar
um grupo de paciente isentos de cardiopa-
tia prévia em um seguimento de 18 meses
durante o tratamento poliquimioterapico
com doxorrubicina. A partir do décimo
segundo més apds o inicio da quimiote-
rapia, € que iniciam as maiores alteragoes
da fungao diastélica, mesmo com a fun¢do
sistolica preservada®. E um momento em
que o paciente ja terminou seu protocolo
de tratamento oncoldgico e encontra-se
“afastado” do seu médico assistente. Esta
observacdo nos sinaliza a necessidade de
se reavaliar ecocardiograficamente os pa-
cientes a partir de um ano do inicio da qui-
mioterapia.

Baseado nos wvalores pré-QT, ¢
possivel manter o tratamento quimiote-
rapico enquanto a FE se mantiver normal
ou apresente uma redug¢do menor que 10%
dos valores iniciais. Porém com uma que-
da maior que 10% ou uma fracdo de ejecao
menor do que 50% em valores absolutos
o tratamento quimioterapico com drogas
cardiotoxicas deve ser interrompido, pois
ja ha sinais indicativos de disfuncdo e de-
terioragdo miocardica?®'.

Faz-se necessario enfatizar a es-
cassez de estudos que abordem, de forma
comparativa, o ecocardiograma com o0s
outros métodos diagnosticos, assim como
o fato de que os estudos existentes apre-
sentam um pequeno tamanho amostral.

Partho e col.”? confirmam quando
avaliaram a cardiotoxicidade induzida por
trastuzumab, o beneficio do seguimento
com o ecocardiograma convencional as-
sociado ao Doppler tecidual, enfatizando
que ndo sendo a lesdo cardiaca secundaria
ao uso do trastuzumab relacionada a dose,
e associado ao fato da possibilidade de
regressdo total desta com a suspensdo da
droga, se faz de suma importancia a utili-
za¢do de métodos de seguimento da fungao
cardiaca durante o curso da quimioterapia.

Meinardi et al.?® enfatizam que a fungao
sistolica normal ndo exclui a cardiotoxi-
cidade, o que demonstraram, usando do-
ses baixas cumulativas de antraciclinicos,
uma variagdo de 11% da funcao sistdlica
anormal versus 38% de alteracdo na fun-
¢do diastdlica, considerando obrigatdria
a utilizacao habitual da analise da fungao
diastdlica associada a da sistolica. Varios
estudos estdo em andamento buscando
identificar quais os melhores parametros
da funcao diastélica a serem utilizados
para a deteccdo da cardiopatia por quimio-
terapicos.

Di Lisi et al.** compararam a as-
sociagdo do ecocardiograma convencional
ao Doppler tecidual, sendo incluidas no
estudo 72 mulheres em vigéncia de qui-
mioterapia adjuvante. Foi feito um acom-
panhamento ecocardiografico prévio ao
primeiro ciclo, aos trés meses, seis meses
e um ano. Ao final do estudo, concluiram
que o Doppler tecidual deve ser utilizado
na complementacdo do eco convencional
na avaliagdo da cardiotoxicidade durante
a quimioterapia pois ¢ capaz de mostrar
mais precocemente os “sinais” de cardio-
toxicidade.

Além dos métodos uni e bidimen-
sionais, agora também estd disponivel o
eco tridimensional e a avaliagdo da taxa de
deformacdo miocardica, que possibilita a
analise de volumes de forma bastante fide-
digna, podendo até ser correlacionado com
a ressonancia magnética.

CONCLUSAO

O cancer de mama ¢ uma realida-
de. Com base nas informagdes fornecidas
pelo Ministério da Satde considerando o
numero de novos casos, o percentual de pa-
cientes que necessitaram de quimioterapia
e aplicando uma taxa de 8% em acontecer
o evento dano ao miocardio teremos 1.264
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novos casos de lesdo cardiaca a cada ano.
A disfungdo miocardica por antineoplasi-
cos tem grande impacto na morbidade e na
mortalidade, tendo uma repercussdo ainda
maior nos pacientes de bom progndstico
ou mesmo cura do cancer. A avaliacao da
fungdo diastolica € um método que asso-
ciado a analise da funcdo sistolica fornece
ao médico assistente mais seguranga em
conduzir seu tratamento oncoldgico sem
estar lhe associando uma doenga tdo grave
quanto ao proprio cancer.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most prevalent in women
and a major public health problem in Brazil.
In 2012 52,680 new cases are estimates, and
25% to 35% of patients have come to specia-
lized centers for cancer treatment in advanced
stages requiring preoperative or postoperati-
ve chemotherapy. The anthracycline and tras-
tuzumab are currently the most active drugs
for the treatment of breast cancer, but can
cause damage to the myocardium. Among
the methods of diagnosis and monitoring of
injuries caused by anticancer drugs, the echo-
cardiogram is the most widely used method
because of its low cost compared to other
methods, it is not invasive, easy to perform
and be available even in centers with low
complexity. The low reproducibility of re-
sults associated with the fact that the ejection
fraction the only indicator of cardiac function
is unsupported with the incorporation of the
Doppler method that allows to analyze also
the diastolic function. This enables together
with the analysis of systolic detect as early as
possible and secure the possible damage to
the myocardium.

KEYWORDS: Breast cancer; Chemothera-
py; Echocardiography; Left ventricular dys-
function; Diastole.
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