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Resumo

Obijetivo: Identificar os fatores de risco para cardiotoxicidade nos pacientes oncoldgicos em tratamento
antineoplasicos. Metodologia: revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases de dados MEDLINE/PUBMED,
SCIELO E BVS por meio do cruzamento dos descritores Neoplasias, Protocolos Clinicos, Fatores de Risco e
Cardiotoxicidade e seus respectivos entretermos interligados pelos operadores boleanos“AND” e“OR”, com um
recorte temporalde 2017 a 2019.Resultados:ap6s leitura e analise das obras (n: 30) encontradas surgiram sete
categorias: sobrepeso e obesidade; arritmias cardiacas; doenga preexistente, irradiagdo mediastinal, predisposicéo
genética; inatividade fisica; hipertensdo arterial sistolica, diabetes, dislipidemia e tabagismo; tempo longo da terapia e
dose cumulativa; associacéo das classes dos quimioterapicos. Conclusdo: muitos fatores de risco estdo presentes nos
pacientes oncolégicos, contribuindo para o desenvolvimento da cardiotoxicidade. Dessa maneira, é essencial que a
enfermagem oncoldgica tenha em sua pratica foco na identificacdo precoce dos mesmos a fim de prevenir e controlar
a cardiotoxicidade.

Palavras-chave: Neoplasias; Protocolo clinico; Fatores de risco; Cardiotoxicidade.
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Abstract

Objective: To identify the risk factors for cardiotoxicity in cancer patients undergoing antineoplastic treatment.
Methodology: Integrative literature review, performed in the MEDLINE/PUBMED, SCIELO AND VHL databases,
by crossing the descriptors: neoplasms, clinical protocols, risk factors and cardiotoxicity and their respective
interconnected terms by the Boolean operators “AND” and “OR”, with a time frame from 2017 to 2019). Results:
After reading and analyzing the works (n: 30) found, seven categories emerged: Overweight and obesity; cardiac
arrhythmias; preexisting disease, mediastinal irradiation, genetic predisposition; physical inactivity; systolic arterial
hypertension, diabetes, dyslipidemia and smoking; long therapy time and cumulative dose; association of
chemotherapy classes. Conclusion: Many risk factors are present in cancer patients, thus contributing to the
development of cardiotoxicity. Accordingly, it is essential that oncological nursing has, in its practice, focus on early
identification of them, in order to prevent and control cardiotoxicity.

Keywords: Neoplasms; Clinical protocol; Risk factors; Cardiotoxicity.

Resumen

Obijetivo: Identificar los factores de riesgo de cardiotoxicidad en pacientes oncoldgicos sometidos a tratamiento
antineoplésico. Metodologia: Revision integradora de la literatura, efectuada en las bases de datos
MEDLINE/PUBMED, SCIELO y BVS, mediante el cruce de los descriptores: neoplasias, protocolos clinicos,
factores de riesgo y cardiotoxicidad y sus respectivos términos interconectados por los operadores boléanos “AND” y
“OR”, con un corte temporal de 2017 a 2019. Resultados: Después de la lectura y el analisis de los trabajos (n: 30),
surgieron siete categorias: sobrepeso y obesidad; arritmias cardiacas; enfermedad preexistente, irradiacion
mediastinica, predisposicion genética; inactividad fisica; hipertension sistélica, diabetes, dislipidemia y tabaquismo;
largo tiempo de terapia y dosis acumulada; asociacion de clases quimioterapicas. Conclusion: Hay muchos factores de
riesgo en los pacientes con cancer que contribuyen al desarrollo de la cardiotoxicidad. Asi, es fundamental que la
enfermeria oncoldgica tenga, en su practica, enfoque en su identificacion precoz, con miras a prevenir y controlar la
cardiotoxicidad.

Palabras clave: Neoplasias; Protocolo clinico; Factores de riesgo; Cardiotoxicidad.

1. Introducéo

A mortalidade de pacientes acometidos pelas doengas cronicas ndo transmissiveis soma uma totalidade de
aproximadamente 36 milhdes de mortes, representando uma porcentagem de 63% de 6bitos em todo o mundo. Dentre as
principais causas de falecimentos estdoas doencas cardiovasculares (48%), doencas oncoldgicas (21%), doencas respiratorias
cronicas (12%) e diabetes (3%) (Folha informativa — Céncer, 2018).

No que se refere & doencga oncoldgica, a estimativa para o Brasil no triénio de 2020-2022 aponta a ocorréncia de 625
mil casos novos de céncer, o de pele ndo melanoma previsto para 177 mil casos novos, seguido pelo cancer de mama e
préstata, com 66 mil cada, o de cdlon e reto 41 mil, pulmdo 30 mil e estbmago 21 mil. Estimativa 2020: incidéncia de cancer
no Brasil(Instituto Nacional de Céncer 2019).

Atualmente sdo instituidos diversos tipos de tratamento para a doenga oncoldgica, sendo as mais tradicionais a
cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia convencional. Além dessas modalidades, existe a terapia molecularmente direcionada
e imunoterapia, essas duas Ultimas sdo mais recentes (ABC do cancer: abordagens basicas para o controle do cancer, 2020).

O cenério das doencas oncoldgicas vem se transformando e devido aos avangos da terapia antineoplésica houve um
aumento na sobrevida das pessoas acometidas por essa doenca. No entanto, associado a essa mudanga o risco para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares relacionados a toxicidade da droga quimioterdpica se torna mais comum nessa
populacdo (Departamento de Atencao Bésica, 2013).

A cardiotoxicidade é uma das mais graves toxidades e pode se apresentar de trés formas: aguda, subaguda e crénica.
As formas aguda e subaguda podem surgir até 14 dias apds o término do tratamento, é representada pelas alteragdes na
repolarizacdo dos ventriculos e no intervalo Q-T, arritmia supra e ventriculares, sindromes coronarianas agudas, pericardite e
miocardite. A forma crdnica inclui dois subtipos, varia de acordo com o inicio dos sintomas clinicos, o primeiro subtipo

acontece em um periodo de 12 meses ap0s o0 término do tratamento quimioterapico e o segundo apés 12 meses do final do
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tratamento. A manifestacdo mais comum da cardiotoxicidade cronica é a insuficiéncia cardiaca, podendo levar a morte(l
Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2020).

Os efeitos cardiotoxicos possuem relagdo direta com a dose e velocidade de infusdo da droga, estando relacionados
também com a associagdo das droga a ntineoplasicas, insuficiéncia hepatica e renal. A disfuncdo ventricular sistdlica e
diastélica assintomatica ou sintomatica varia e é mais frequente em pacientes com fatores de risco ja bem fundamentados,
como extremos de idade, disfungdo ventricular prévia, hipertensdo arterial, diabetes, uso de associacdo de quimioterapicos,
radioterapia mediastinal e suscetibilidade genética. Esses fatores de riscos associados com as drogas cardiotéxicas podem levar
a agressdo miocardica, disfuncdo sistélica e insuficiéncia cardiaca (Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2020).

A fim de conhecer os fatores de risco que podem induzir a toxicidade cardiaca, este estudo teve por objetivo

identificar, a partir da literatura cientifica, fatores de risco para a cardiotoxicidade nos pacientes oncol6gicos em tratamento.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo revisdo integrativa de literatura, direcionado para o levantamento dos fatores de riscos
em pacientes com diagndsticos de cancer e em tratamento oncol6gico, com enfoque na cardiotoxicidade. Com base no objetivo
apresentado, priorizou-se a analise a partir de uma perspectiva qualitativa, sendo descrita por Kéche (2011) como aquela que
ndo pode ser quantificada, os fatos podem ser determinados pela experiéncia e percepgdo sensivel. Corroborando, para Pereira
et al. (2018), na pesquisa qualitativa é importante a interpretacdo do pesquisador com suas opinides sobre os fendmenos
estudados.

A pergunta que direcionou o estudo foi formulada por meio da estratégia P1O, representada por um acrénimo cuja
letra P relaciona-se ao paciente, a letra | & intervencdo e Ooctomes (desfecho/ resultados). Esse método orienta o pesquisador
para uma melhor busca da literatura disponivel de forma completa e eficaz. A partir disso, adequando ao estudo em questdo o
caractere P: paciente oncoldgico; I: tratamento antineoplasico; O: Cardiotoxicidade, o que originou a seguinte pergunta: quais
os fatores de riscos para o desenvolvimento de cardiotoxicidade nos pacientes oncoldgicos em tratamento antineoplésicos?

Para este estudo, realizou-se a elaboracdo do contetido embasado em evidéncias cientificas. Depois de estabelecidas a
tematica e adelimitacdo da questdo norteadora, definiram-se 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos completos e disponiveis
na base de dados; publicados no recorte temporal de 2017-2019; nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola;e que possuiam
como sujeito de pesquisa pacientes adultos. Excluiram-se editoriais, carta-resposta, monografia, documentos informativos,
livros, dissertaces e teses. A coleta de dados foi realizada no periodo de junho a setembro de 2020.

A estratégia de busca foi realizada utilizando os descritores e seus entretermos, referenciados pelos Descritores em
Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical SubjectHeading(MeSH) definidos como “neoplasia”, “cardiotoxicidade”, “protocolos
clinicos” “fatores de riscos”. Realizou-Se 0 cruzamento a partir dos operadores boleanos“and”e“or” afim de obter uma busca
mais especifica. Os termos foram correlacionados na seguinte estratégia final: (P) AND (1) AND (C) AND (O). A pesquisa foi
realizada em publicacdes indexadas nas seguintes bases de dados: PublicMedline (PUBMED), na qual se obteve o resultado de
29 artigos;Biblioteca Virtual em Satde (BVS), com 21 artigos; e ScientificElectronic Library Online (SCIELO),com 3 artigos.

Ap0s a busca a busca realizada na base de dados e aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, chegou-se a um total

de 53 artigos, excluiram-se 30 de acordo com os critérios de elegibilidade, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos estudos.

Identificacio

N® de artigos identificados na base de dados

l l l

BVS (n=21) PUBMED (n=29) SCIELO (N=3)

¥

Selecio

N°® de artigos duplicados (n=0)

N° de artigos rastreados (n=533)

h

N® de artigos que nfo tinham relagio com a proposta do estudo(n= 30)

Elegibilidade

N® de artigos completos avaliados pelos critérios de elegibilidade (n=23)

Inclusido

N de estudos inclusos para sintese (n=23)

Fonte: autores.

A figura acima ilustra o trajeto percorrido de busca, a comecar dos resultados iniciais por cada base de dados, até o
quantitativo total de publicacdes encontradas apds a aplicagéo do critério de inclusdo e excluséo.

A terceira etapa compreendeu a elaboragdo de um método mais preciso e especifico com o propo6sito de organizar os
dados do estudo. Construiu-se uma tabela nosoftwareMicrosoft Office Excel 2010 com as seguintes variaveis: titulo do artigo;
revista; ano de publicacéo; e principal percepgéo.

Na quarta etapa, os artigos selecionados foram lidos na integra de forma exaustiva, eas caracteristicas do estudo foram
sintetizadas e analisadas de forma narrativa.

Para apresentacdo e discussdo dos resultados, optou-se pelacategorizagdo da tematica. Por se tratar de uma reviséo de
literatura, este estudo n&o necessitou da aprovacdo de Comité de Etica em Pesquisa, entretanto foram considerados aspectos

éticos no que diz respeito aos direitos autorais dos artigos selecionados.

3. Resultados
A amostra foi composta de 23 artigos, que foram distribuidos para andlise, conforme o titulo, ano, autor, periddico e

tematica principal.
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Quadro 1 - Distribuigdo dos artigos selecionados para analise segundo titulo, ano, autor, periédico e tematica principal.

TITULO ANO AUTOR PERIODICO TEMATICA PRINCIPAL

Association of body mass index and cardiotoxicity related to | 2019 Kabore Plos Medicine O grupo obeso foi mais propenso a cardiotoxicidade do que o grupo com peso

anthracyclines and trastuzumab in early breast cancer: hormal.A obesidade pode estar associada ao aumento significativo da cardiotoxicidade.

French CANTO cohort study

Anthracycline Chemotherapy—Induced Cardiotoxicity 2019 Lin OncolNursForum Antraciclinas podem trazer prejuizo para o funcionamento sistélico e diastdlico de

in Breast Cancer Survivors:A SystematicReview ve.ntncglo _esqu.er.(jo e ven,tnculo direito, condugdo elétrica atrial prejudicada,
miopatia e insuficiéncia cardiaca.
Principais fatores de risco foram dose cumulativa de antraciclina, terapia prévia com
transtuzumabe, hipertenséo, aumento do indice de massa corporal, area de superficie
corporal e idade.

Impact of exercise training on cardiotoxicity and cardiac | 2019 Antunes Trials, Estudo prospectivo. O exercicio fisico foi proposto como uma ferramenta protetora

health outcomes in women with breast cancer anthracycline em pacientes com cancer de mama que utilizam as antraciclinas como

chemotherapy: a study protocol for a randomized controlled tratamento,embora permaneca incerto, existem mais estudos em animais do que em

trial. humanos.

Role of Speckle Tracking Echocardiography in the | 2019 Bergamini Cardiovascular Toxicology A técnica de imagem cardiaca auxilia na detecgdo precoce e subclinica de lesdes

Evaluation of Breast cardiacas, servindo de auxilio no manejo dos profissionais da area da cardio-

Cancer Patients Undergoing Chemotherapy: Review and oncologia.

Meta-analysisoftheL iterature

Persistent Impairment in Cardiopulmonary Fitness after | 2019 Foulkes Medicine & Science In | Reducdo da fungdo cardiaca apds o exercicio fisico pode indicar precocemente

Breast Cancer Chemotherapy. Sports & Exercise comprometimento cardiaco e risco aumentado de insuficiéncia cardiaca apos
tratamento quimioterapico. Pacientes que fazem exercicios fisicos obtém melhores
resultados funcionais, principalmente apés o tratamento, pois 0 comprometimento
cardiaco surgiu mais tardiamente. A quimioterapia esta associada a diminuicdo da
aptidao cardiopulmonar que coincide com um prejuizo tardio da funcdo cardiaca.

One year versus a shorter duration of adjuvant trastuzumab | 2018 Inno Breast Cancer Research and | N&o h& nenhum beneficio negativo significativo do tratamento com a duragdo de 1

for HER2- positive early breast cancer: a systematic review Treatment ano com transtuzumabe em relagdo a um periodo mais curto de tratamento (6 meses)

and meta-analysis em doenga em estagio I, receptor de estrogénio-positivo e linfonodo negativo,
pacientes de baixo risco ou alto risco de toxicidade cardiaca.
A redugéo mais curta com transtuzumabe esta associada a diminuicéo significativa do
risco de eventos cardiacos.

Early diastolic strain rate measurements by cardiac MRI in | 2018 Gong International ~ Journal ~ of | N&o existe correlagdo consistente entre a taxa de esforgo diastdlico e a redugdo da

breast cancer patients treated with trastuzumab: a

fracdo de ejecdo. As fragBes de ejegao ventricular tém maior potencial para identificar
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longitudinal study.

Cardiovascular Imaging

0s primeiros sinais de lesdo miocardica.

8 Cardiovascular Toxicities with Vascular Endothelial Growth | 2018 :Li Clinical Drug Investigation A hipertensdo e disfuncéo cardiaca foram um dos efeitos cardiovasculares mais
Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors in Cancer comuns encontrados nos pacientes em uso de inibidores de tirosina quinase do
Patients: A Meta-Analysis of 77 Randomized Controlled receptor.

Trials.

9 The incidence of atrial fibrillation with trastuzumab | 2018 Yuan Cardiovascular Therapeutics | A fibrilacdo atrial pode sermais facilmente encontrada em pacientes mais velhos por

treatment: A systematic review and meta-analysis. serem mais sintomaticos em relacdo aos jovens, portanto mais propensos a
descontinuar a terapia com trastuzumabe. A associacdo do trastuzumabe com
antraciclinas pode provocar cardiotoxicidade com insuficiéncia cardiaca sintomatica
grave e disfuncéo cardiaca em imagens ecocardiograficas.

10 | Trastuzumab in Female Breast Cancer Patients With | 2018 Nowsheen Of the American Heart | O uso do trastuzumabe pode ser considerado em pacientes com funcdo cardiaca
Reduced Left Ventricular Ejection Fraction. Association reduzida, no entanto esses pacientes precisam ser acompanhados de perto e precisam

estar informados sobre os riscos cardiacos da terapia. Os sintomas de insuficiéncia
cardiaca ocorrem de forma mais frequentes em pacientes com a fracdo de ejecdo
reduzida.Amortalidade tardia apés o uso de trastuzumabe também foi mais frequente
nesse perfil de paciente.

11 | Prevention of Cardiotoxicities With Traditional and Novel | 2018 Sharalaya Current Heart Failure | O uso de terapia individualizada para cada paciente, 0 acesso a programas de cardio-
Chemotherapeutic Agents. Reports oncologia e deteccdo precoce dos efeitos colaterais cardiacos fazem parte da

terapiacardioprotetora . A limitagdo da dose de antraciclina para reduzir o risco de
cardiotoxicidade.

12 | When and how to treat women with HER2-positive, small | 2018 Gori Critical Reviews in | Houve uma reducdo significativa dos eventos adversos cardiacosem pacientes que
(pT1a-b), node-negativebreastcancer? Oncology/hematology faziam quimioterapia com transtuzumabe em menos de 1 ano. O uso do

transtuzumabe em curto periodo pode ser indicado para pacientes com risco baixo de
recidiva e alto risco de cardiotoxicidade.

A reducdo da fracdo de ejecdo e a insuficiéncia cardiacasdo um dos efeitos
cardiotoxicicos.

O sobrepeso e obesidade sdo fatores de risco para cardiotoxicidade em pacientes que
fazem uso de transtuzumabe e antraciclinas

13 | Chemotherapy-induced cardiotoxicity: new insights into | 2018 Dessalvi Of Cardiovascular Medicine Estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para prevencdo e tratamento da

mechanisms, monitoring, and prevention

cardiotoxicidade.

Mudangas no estilo de vida e exercicios fisicos, além de promover impacto em
fatores de riscos cardiovasculares, como hipertensdo, dislipidemia, obesidade e
diabetes. O Dexrazoxano é um quelante de ferro configurado como um dos
melhores cardioprotetores. As estratégias farmacolégicas incluem
betabloqueadores,bloqueados dos receptores de angiotensina Il, estatinas, inibidores
da fosfodiesterase-5 e inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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14 | Everolimus as cancer therapy: Cardiotoxic or an unexpected | 2018 Karvelas Hellenic Journal of | O Everolimus provoca cardiotoxicidade levando a eventos coronarios agudos, como

antiatherogenic agent? A narrativereview Cardiology reducdo da FE, arritmias, sinais de insuficiéncia cardiaca aguda e reacéo pericardica.
Alguns dos efeitos adversos mais encontrados foram a hiperglicemia, hiperlipidemiae
hipertenséo. A droga ndo tem efeito cardiotdxico direto, porém influencia diretamente
nos fatores de risco cardiovasculares.

15 | Effect of candesartan andmetoprolol on 2017 Heck European Heart Journal - | A cardiotoxicidade provocada por antraciclinas depende da dose e aumentou a fragéo
myocardial tissue composition during Cardiovascular Imaging de e_xtragao de volume ’e>_<travascuIaE.Pa(f|er/1tfes que receberam candesartiin

experimentaram menos declinio na fungdo sistolica do que os pacientes que ndo
anthracycline treatment: the PRADA trial receberam candesartan.

16 | Pertuzumab, trastuzumab, and standard anthracycline- and | 2018 Swain Annals of Oncology Quimioterapia contendo antraciclina comum para o tratamento neoadjuvante de
taxane-based chemotherapy for the neoadjuvant treatment of cancer de mama resultou em perfis cardiacos e de seguranca geral e taxas de parada
patients with HER2-positive localized breast cancer cardiorrespiratoria.

(BERENICE): a phase Il, open-label, multicenter,
multinational cardiac safety study

17 | Cardiac biomarkers for early detection and prediction of | 2017 Ponde Breast Cancer Research And | Troponinas e NT-proBNP sdo marcadores de lesdo cardiaca.No estudo, o aumento
trastuzumab and/or lapatinib-induced cardiotoxicity in Treatment, desses marcadores foi baixo, o que impossibilitou correlacionar com possiveis
patients with HER2-positive early-stage breast cancer: a eventos cardiacos. Hipotese sugere que a elevagdo dos biomarcadores estd mais
NeoALTTOsub-study (BIG 1-06) relacionada ao uso de antraciclinas, trastuzumabe, lapatinibe ou sua combinag&o

sugere ser uma terapia segura no ponto de vista cardiaco.

18 | Prospective evaluation of the cardiac safety of HER2- | 2019 Lynce Breast Cancer Research And | Os pacientes com disfuncdo cardiaca tratados com terapia direcionada a
targeted therapies in patients with HER2-positive breast Treatment HERZ2associada a medicagdo cardioprotetora ndo desenvolveram efeitos colaterais,
cancer and compromised heart function: the SAFE-HEaRt possibilitando a continuagdo do tratamento oncoldgico e impacto na qualidade de
study vida.

19 | 11 vyears’ follow-up of trastuzumab after adjuvant | 2017 Cameron The Lancet Ndo foi observada diferenca significante nos efeitos cardiacos primarios relacionados
chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final ao uso de transtuzumabe em 1 ano comparado a dois; ja os efeitos cardiacos
analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial secundarios ocorreram com maior frequéncia no grupo que fez uso de

transtuzumabepor 2 anos. Em todos os grupos os desfechos cardiacos foram
diminuidos apés a conclusdo do tratamento do que no periodo de tratamento, e apds
um longo tempo de finalizagdo do tratamento. N&o houve evidéncia de beneficio de
longo prazo de 2 anos em comparacdo com 1 ano de trastuzumabe quando
administrado como tratamento sequencial apds a quimioterapia.

20 | Long-Term Follow-Up of Cardiac Function and Quality of | 2017 Ganz Journal of Clinical Oncology | Em mulheres que sobreviveram ao cancer de mama e que ndo possuem histéria

Life for Patients in NSABP Protocol B-31/NRG Oncology:
A Randomized Trial Comparing the Safety and Efficacy of
Doxorubicin and Cyclophosphamide (AC) Followed by
Paclitaxel With AC Followed by Paclitaxel and
Trastuzumab in Patients With Node-Positive Breast Cancer

cardiaca prévia quando otrastuzumabe é incorporado na terapia adjuvante com
antraciclina, ndo tem repercussdo cardiaca em longo prazo.
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With Tumors Overexpressing Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2

21 | Nine weeks versus 1 year adjuvant trastuzumab in | 2018 Conte Annals of Oncology Terapia com trastuzumabe durante 9 semanas também pode contribuir na reducédo
combination with chemotherapy: final results of the phase significativa da recorréncia do cancer de mama. Um tratamento com um periodo de
11l randomized Short-HER study tempo mais curto esta associado a uma menor toxicidade cardiaca.
22 | Evaluation and management of chemotherapy-induced | 2016 Gavila Clinical and Translational | O trastuzumabe est4 associado a um risco grande de induzir cardiotoxicidade em
cardiotoxicity in breast cancer: a Delphi study Oncology longo prazo,quando associado as antraciclinas possui um risco ainda maior. A fungéo
cardiaca deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e acompanhada durante.
Fatores como hipertensdo, idade, diabetes, obesidade, tabagismo, sedentarismo e
hipercolesterolemia também foram avaliados.
23 | Development of anthracycline-induced dilated | 2018 Barros Arquivos  Brasileiros de | O tratamento com antraciclinas pode ser considerado um fator de risco para
cardiomyopathy due to mutation on LMNA gene in a breast Cardiologia cardiotoxicidade e desenvolvimento precoce de cardiomiopatia dilatada devido a sua

cancer patient: a case report

predisposicéo genética

Fonte: Dados da pesquisa.
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O Quadro 1 expde uma sintese dos estudos incluidos nesta revisdo, evidenciando a tematica, ano, autor e tematica
principal de cada estudo. Essas varidveis foram utilizadas como ferramenta para embasamento na constru¢do da discussdo
corroborando achados de outros autores que abordaram a mesma tematica

A andlise dos estudos conduziu a elaboragdo de sete categorias relacionadas aos fatores de riscos e a classe dos
quimioterapicos: 1 - Sobrepeso e obesidade; 2 - Arritmias, 3 - Doenca cardiaca preexistente, irradiacdo mediastinal,
predisposicdo genética; 4 - Inatividade fisica; 5 - Hipertensdo, diabetes, dislipidemia, tabagismo; 6 - Tempo longo de terapia,
dose cumulativa; 7 - Associacdo das classes dos quimioterapicos.

Os artigos foram identificados com a letra A, seguida do nimero identificador (1,2,3,4 e assim sucessivamente), de

acordo com a ordem em que foram encontrados nas bases de dados.

Quadro 2 - Categorizagdo dos artigos selecionados de acordo com os fatores de risco, tipo de cncer e classe de

quimioterapicos identificados relacionados & terapia oncoldgica cardiotdxica.

ARTIGOS CATEGORIAS FATOR DE RISCO TIPO DE CLASSE DE
CANCER QUIMIOTERAPICOS
Al Categoria 1 Sobrepeso obesidade Mama Antraciclinas trastuzumabe
Al2
A9 Categoria 2 Arritmias Mama Antraciclinas
Trastuzumabe
A3 Categoria 3 Doenga cardiaca Mama Antraciclinas
Ad preexistente Linfoma de
A10 Irradiacdo mediastinal Hodgkin e
; ix At linfoma néo-
Predisposi¢do genética
A0 Posiceo g Hodgkin
A23
A5 Categoria 4 Inatividade fisica Mama Antraciclinas
Al13
A2 Categoria 5 Hipertensdo, diabetes, Mama Trastuzumabe
A7 dislipidemia, tabagismo Antraciclinas
A8 Lapatinibe
All
Al4
Al7
Al8
A6 Categoria6 Tempo longo de terapia Mama Trastuzumabe
Al5 Dose cumulativa Antracilina
Al9
A2l
A22
Al6 Categoria 7 Associacéo das classes dos Mama Trastuzumabe Antraciclina
quimioterapicos

Fonte: Dados da pesquisa.
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O Quadro 2 apresenta os principais fatores de risco descritos nos estudos, bem como a associa¢do com os alguns tipos
de cancer, sendo o de mama o mais prevalente no contexto da busca. Outro fator a ser considerado diz respeito a classe de

quimioterapicos com risco para a cardiotoxicidade, sendo eles trastuzumabe, antraciclina e lapatinibe.

4. Discusséo
Categoria 1-Sobrepeso e obesidade (Al, Al2)

Os artigos pertencentes a esta categoria sdo referentes ao fator de risco sobrepeso e obesidade. O estudo Al,
observacional do tipo coorte, utilizou dados prospectivos. Teve como cendrio 26 centros de oncologia e acompanhou929
pacientes com diagnostico de cancer de mama tratados com antraciclinas e trastuzumabe. O objetivo do estudo foi analisar a
associacdo do indice de massa corporal com a cardiotoxicidade. Demonstrou-se que a obesidade pode estar fortemente
associada a cardiotoxicidade. No estudo, compararam pacientes com peso normal e individuoscom sobrepeso e obesos,sendo a
cardiotoxicidade mais evidenciada em individuos com sobrepeso e obesos (G. Kaboréet al., 2019).

O estudo Al12, de carater prospectivo e randomizado,sugere que o trastuzumabe pode melhorar os resultados de
pacientes diagnosticados com cancer de mama, no entanto enfatiza que o medicamento tem forte associacdo com toxicidade
cardiaca. Além disso, o estudo aponta o risco significativo do sobrepeso e a obesidade para o desenvolvimento da toxicidade
cardiaca, principalmente em esquemas conjunto de trastuzumabe e antraciclina (Goriet al., 2018).

Categoria 2 -Arritmias (A9)

O estudo A9, uma revisdo sistematica com meta-andlise, utilizou a pesquisa bibliogréfica para investigar a incidéncia
da fibrilacéo atrial (FA) em pacientes com céncer de mamaque receberam como forma de tratamento o trastuzumabe. Nos
seus resultados,observou-se uma discreta incidéncia de FA, e a progressao do cancer e da terapia antineoplésica pode aumentar
o risco de desenvolvimento dessa arritmia (Yuan et al., 2018).

Além disso, a classe das antraciclinas sdo o0s quimioterdpicos mais usados na terapia contra o cancer, sendo
claramente a classe mais relacionada a toxicidade cardiaca, inclusive no risco de arritmias (Yaylali et al., 2016).Produz
disfuncdo no sistema de conducgéo, interrompendo uma via molecular, causando uma arritmia especifica, ou provocando danos
ao tecido do miocardio, como fibrose, isquemia, apoptose, reacdo imunoldgica, inflamacdo, distdrbio de eletrdlitos,

metabolicos e enddcrinos (Sanchez &Milian, 2020).

Categoria 3 - Doenga cardiaca preexistente, irradiacdo mediastinal e predisposicdo genética (A3, A4, A10, A20, A23)

O estudo A3, um ensaio clinico randomizado,ressaltou o impacto do treinamento fisico na cardiotoxicidade em
mulheres com cancer de mama em uso de antraciclina. Além disso, mencionou a dose cumulativa, doencas preexistentes e
irradiacdo mediastinal como um importante fator de risco (Antunes et al., 2019).

Em relagdo ao artigo A4, estudo de revisao sistematica com metanaliseem um total de 186 pacientes com cancer de
mama, linfoma de Hodgkine linfoma ndo-Hodgkin tratados com antraciclinas teve por objetivo avaliar se o estado basal de
tiol/dissulfeto pode predizer a ocorréncia de toxicidade cardiaca induzida por antraciclina. Em seus achados, os autores
identificaram que pacientes que possuem um nivel de dissulfeto mais alto ou nivel de tiol de linha de base mais baixo pode
indicar que esta mais propicio a alteragdes estruturais e celulares cardiacas (Bergamini et al., 2019).

Ja 0 A0, estudo de coorte prospectivo realizado em um centro de pacientes com cancer, analisou mulheres em uso de

trastuzumabe. O objetivo foi questionar 0 uso do trastuzumabe em pacientes com funcédo cardiaca basal reduzida. Em seu
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resultado, constatou-se que a fragdo de ejecdo ndo é reduzida quando se utiliza o trastuzumabe como opc¢do de tratamento,
entretanto o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca sintomatica é mais frequente (Nowsheenet al., 2018).

O artigo A20 menciona paciente em estagio inicial de cancer de mama em tratamento com antraciclina e taxano com
ou sem trastuzumabe. O ensaio clinico randomizado descrevequemulheres sobreviventesao cancer de mama e que nédo
possuem histéria cardiaca prévia quando o trastuzumabe é incorporado na terapia adjuvante com antraciclina ndo tém
repercussdo cardiaca em longo prazo (Ganz et al., 2010).

Em um relato de caso (A23) de uma paciente com diagnéstico de cancer de mama queapresentou sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca grave, sugeriu-se uma associacdoempacientes em uso de antraciclinas com mutacfes no gene LMNA
parapredisposicdo genética a cardiomiopatia induzida (Kuruc et al., 2019).

De acordo com a revista da Sociedade Portuguesa de Cardiologia, pacientes com a histéria de doenga cardiaca
preexistente apresentam uma maior incidéncia de surgimento de efeitos cardiotdxicos, comprovando esses achados (Adao et
al., 2013).

Segundo Bittar e Fonseca (2017), a radiagdo mediastinal se configura como uma das principais preocupagdes
referentes a toxicidade durante o tratamento. O autor enfatiza também que a doenga cardiaca induzida pela radioterapia pode
comprometer qualquer estrutura cardiaca, como pericardio, miocérdio, valvas, sistema de condugdo e coronarias. Além disso, a
prépria radiacdo intensificou as propriedades cardiotoxicasde alguns quimioterapicos, por exemplo, 0s pertencentes a classe
das antraciclinas.

A prépria predisposicéo genética influencia como fator de risco para cardiotoxicidade. Cruz et al. (2016) mencionam
os fatores de risco da cardiotoxicidade induzida por antraciclina ligados a predisposicdo genética, sexo feminino e pacientes

de raga negra.

Categoria 4 - Inatividade fisica (A5, A 13)

Um estudo do tipo ensaio clinico ndo randomizado que investigou a terapéutica do exercicio fisico em mulheres com
cancer de mama em uso de antraciclinae que teve por objetivo avaliar a relacdo da quimioterapia com a aptiddo
cardiopulmonar demonstrou em seus resultados que pacientes em uso de quimioterdpico obtiveram prejuizo progressivo da
funcdo cardiaca, associando a quimioterapia & diminui¢do da aptiddo cardiopulmonar durante o exercicio. Além disso,
enfatizou a inatividade fisica como um preditor de risco da cardiotoxicidade (STEPHEN J et al., 2019). Corroborando,
Dessalviet al. (2018) mencionam o exercicio fisico como um fator protetor direcionado aos fatores de risco cardiovascular.

Sugere-se que a atividade fisica como treinamento aerdbico e de forga muscular estd relacionada a diminuigdo de
efeitos negativos dos quimioterapicos, principalmente referentes ao sistema cardiovascular (Corréa et al., 2019), sendo um

importante cardioprotetor e adjunto de estratégias para a seguranca cardiaca nos pacientes oncoldgicos em tratamento.

Categoria 5 - Hipertensao, diabetes, dislipidemia, tabagismo (A2, A7, A8, All, Al4, Al7, A18)

Uma revisdo sistematica A2 publicada em setembro de 2019 relacionou a toxicidade induzida por quimioterapia a
base de antraciclina. Neste estudo, os autores identificaram os fatores risco de cardiotoxicidade, dentre eles risco de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, caracterizado pela reducéo da FE, pressao arterial basal moderadamente elevada e
tempo de contragdo isovolumétrico aumentado (Lin & Lengacher, 2019).

O estudo A7, do tipo observacional, prospectivo, multicéntrico e longitudinal ,realizado com 41 mulheres com céncer
de mama tratadas com trastuzumabe, elencou em seus resultadosos fatores de risco das participantes do estudo. A hipertenséo
eo tabagismoforamos fatores mais presentes, o diabetes e a dislipidemia assumiram a terceira e quarta opcées, respectivamente,

em ultimo a doenca coronariana (Gong et al., 2018).
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Revisdo sistematica (A8), com o objetivo de revisar o risco de toxicidades cardiovasculares, sugeriu um significativo
risco de toxicidade cardiaca em pacientes com cancer tratados com inibidores da tirosina quinase do receptor do fator de
crescimento endotelial vascular (Li e Gu, 2018).

O estudo All, de revisdo, registrou a relevancia da avaliacdo pré-quimioterapica focada nos fatores de risco
cardiovascular, sobretudo a avaliacdo da medicdo da pressdo arterial (Sharalaya & Collier, 2018).

A revisdo (A14) teve como objetivo resumir o efeito cardiotoxico induzido por Everolimus. Identificou-se que o Gnico
efeito adverso relacionado a essa terapia é indireto. Entretanto, estdo diretamente associados a fatores de risco cardiovasculares
como hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertensdo (Karvelas et al., 2018).

Ja o estudo Al7, randomizado e multicéntrico, avaliou lapatinibe e trastuzumabe em pacientes com cancer de mama,
tendo como objetivo a avaliagdo dos niveis de biomarcadores cardiacos TnT e NTproBNP ap6s semanas de quimioterapia.Um
dos seus resultados demonstrou que pacientes com histérico de hipertensdo apresentavam mais alteracdes de biomarcadores
cardiacos comparados aqueles individuos com niveis presséricos normais.Além disso, um paciente diabético igualmente
apresentou alteragOes de biomarcadores (Ponde et al., 2017).

O artigo A18, um estudo piloto realizado entre o ano de 2013 e 2017, em trés centros nos EUA,avaliou a seguranca
cardiaca do trastuzumabe em 30 pacientes com disfuncéo cardiaca. Em seus resultados, levantaram-se os fatores associados a
cardiotoxicidade, como sobrepeso (32,3%)/obeso (51,6), hipertensdo (4,9), diabetes (16,1)e dislipidemia (38,7) (Lynce et al.,
2019).

CondicBes como hipertensdo, fatores de risco cardiovasculares preexistentes e dislipidemia tém forte ligagdo no
impacto do risco da cardiotoxicidade relacionado ao uso da quimioterapia, em especial quimioterapicos da classe das
antraciclinas (Reinbolt et al., 2015). Gavilaet al. (2017) ressaltam, além da hipertensdo, o tabagismo, idade, diabetes e

sedentarismo como fatores vulneraveis a toxicidade cardiaca.

Categoria 6 - Tempo longo de terapia e Dose cumulativa (A6, A15, A19, A21, A22)

O estudo (A6), revisdo sistemética, objetivou identificar estudos que comparavam a duracdo do tratamento com
trastuzumabe em um ano e em um menor periodo em pacientes com diagnostico de cancer de mama. O estudo identificou que
pacientes com céncer de alto risco que fazem uso da terapia durante um ano possuem melhor desfecho no tratamento, no
entanto os eventos cardiacos foram significativamente menores em pacientes que fizeram a terapia quimioterapica em um
periodo mais curto que um ano (Inno et al., 2018).

Ja no artigo A15, ensaio controlado, duplo cego, com 69 mulheres tratadas com terapia adjuvante do cancer de mama,
testou-se a hipotese de que o tratamento adjuvante para o cancer de mama precoce com a antraciclina e epirrubicina esta
associado a dose dependente do aumento da fragdo de extragdo do volume extravascular. A cardiotoxicidade provocada por
antraciclinas depende da dose e aumentou a fragdo de extracdo de volume extravascular. Os pacientes que receberam
candesartan apresentaram menos declinio na funcéo sistélica do que os pacientes que ndo receberam candesartan (Hecket al.,
2018).

Outro artigo encontrado (A19), estudo randomizado e multicéntrico, comparou o efeito do tratamento com
trastuzumabe, utilizado com durago de um e dois anos de diferenga. Em seus resultados, ndo houve evidéncias de um
beneficio adicional de um segundo ano de trastuzumabe, mas existem algumas evidéncias de toxicidade cardiaca adicional com
maior duracgdo do tratamento (Cameron et al., 2017).

Um estudo randomizadoe multicéntrico (A21) procurou comparar a efetividade do trastuzumabe utilizado durante

nove semanas versus a utilizacdo durante um ano. Os resultados mostraram a melhor efetividade do quimioterapico utilizado
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por um ano. Contudo, a administracdo do trastuzumabe por nove semanas diminuiu o risco de toxicidade cardiaca e pode ser
uma opgao para pacientes com risco cardiaco e baixo risco de recidiva (Conte et al., 2018).

Ja o artigo A22, um estudo multicéntrico Delphi, envolvendo 100 oncologistas, destacou que a dose cumulativa de
antraciclinas em combinacdo com outras drogas € um fator de risco e importante preditor para cardiotoxicidade, podendo
aumentar a vulnerabilidade cardiovascular e relacdo direta com a insuficiéncia cardiaca (Gavilaet al., 2016).

As doses cumulativas de antraciclinas tém relagdo direta com a presenca de insuficiéncia cardiaca.Ela recomenda que
0 uso de antraciclina deva ser reduzido, mantendo uma dose cumulativa menor que o limite recomendado ao longo da vida do

paciente em tratamento oncolégico (Gavilaet al., 2016).

Categoria7- Associacao das classes dos quimioterapicos

O estudo ndo randomizado (A16), de fase Il, aberto, multicéntrico e multinacional em pacientes com funcéao cardiaca
normal, com o objetivo de avaliar a seguranca cardiaca do trastuzumabe, pertuzumabe em oito ciclos de quimioterapia
neoadjuvante,mostrou que tratamento com pertuzumabe, trastuzumabe e regimes de quimioterapia contendo antraciclina,
comum para o tratamento neoadjuvante, resultou em perfis cardiacos e de seguranca geral. Todavia, 0 trastuzumabe estd
associado a um risco de toxicidade cardiaca, principalmente quando administrado com antraciclinas (Swainet al., 2018).

Os agentes antineoplasicos cardiotoxicos sdo classificados em duas particularidades. Tipo |, farmacos pertencentes a
classe das antraciclinas, dependente da dose utilizada, sdo responsaveis por gerar lesdes irreversiveis. E do tipo I, pertencentes
a classe dos trastuzumabe, que ndo dependem da dose utilizada e geralmente seus efeitos sdo reversiveis apds o final ou
interrupcéo do tratamento (Cruz et al., 2016).

As modalidades terapéuticas, como a classe das antraciclinas,e os anticorpos monoclonais, como o trastuzumabe, sao
os antineoplasicos mais utilizados como forma de tratamento do cancer. Representa uma das classes mais conhecidas por
induzir a cardiotoxicidade (Cruz et al., 2016).

Ratificando, para Reinboltet al.(2015), os efeitos prejudiciais advindos dos quimioterapicos pertencentes as
antraciclinas podem ser potencializados por outros medicamentos, particularmente o anticorpo monoclonal trastuzumabe
(Reinbolt et al., 2015).

Sendo assim, a cardio-oncologia revela-se com uma nova subespecialidade, emergiu da intercessao da cardiologia e a
oncologia. Nos ultimos anos, houve uma mudanca epidemiolégica, na medida em que a doenga oncol6gica vem assumindo
destaque e lideranga, sendo a principal causa de morte da populagdo, ultrapassando as doencas cardiovasculares, de acordo
com dados epidemiol6gicos dos Estados Unidos (Heron & Anderson, 2016).

Nos ultimos anos vem sendo um assunto de interesse para muitos profissionais da salde, dada as complicagdes
cardiovasculares observadas em pacientes oncolégicos. A cardiotoxicidade é um dos eventos adversos mais expressivos
durante o tratamento oncolégico, sendo responsavel pelas complicagdes cardiovasculares no paciente com cancer e pode se
apresentar de forma aguda, subaguda ou crénica. As formas agudas e subagudas usualmente aparecem no inicio do tratamento,
até duas semanas depois de finalizada a terapéutica,sendo expressas por alteracfes de repolarizagao ventricular, variacdes no
intervalo QT, arritmias, sindromes coronarianas agudas, infec¢fes do pericardio e miocérdio (Diretriz Brasileira de Cardio-
Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2020 2011) (Ad&o et al., 2013).

A condicdo crdnica possui dois grupos e se diferencia através do inicio dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo é
caracterizado por ocorrer no primeiro ano apés o término do tratamento quimioterapico, e o segundo subtipo, acontece ap6s
um ano do término. A manifestagdo mais presente da forma cronica é a disfungdo ventricular sistolica ou diastélica, podendo
induzir a insuficiéncia cardiaca e apoptose cardiovascular (Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de

Cardiologia, 2020).
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5. Considerac0es Finais

No presente trabalho, explanaram-se 0s principais fatores de riscos associados a cardiotoxicidade e as principais
classes de quimioterapicos responsaveis pelo efeito cardiotéxico, sendo eles o sobrepeso e obesidade, arritmias cardiacas,
doenga cardiaca preexistente, irradiagdo mediastinal, predisposi¢do genética, inatividade fisica, hipertensdo, diabetes,
dislipidemia, tabagismo, tempo longo de terapia, dose cumulativa e associacdo das classes dos quimioterapicos (antraciclinas,
anticorpos monoclonais e inibidores da tirosina quinase).

Os efeitos cardiotoxicos do tratamento quimioterapico podem ser reversiveis e irreversiveis. Por esse motivo, a
elaboracdo de estratégias para prevencdo e reducdo desses efeitos é extremamente importante, no sentido de melhorar o
prognéstico e qualidade de vida do paciente oncoldgico.

Entende-se que a prevencdo da cardiotoxicidade devera iniciar antes do inicio do tratamento quimioterapico. Os
pacientes tratados com drogas cardiotéxicas devem ser acompanhados continuamente antes, durante e ap6s o inicio do seu
tratamento. O rastreio dos fatores de risco e o seu controle tornam-se essenciais, uma vez que existem fatores de risco
modificaveis, tais como hipertensdo, sobrepeso, dislipidemia, tabagismo,passiveis de monitoramento e manejo pelo
enfermeiro.

No decorrer da revisdo, pode-se observar a caréncia de pesquisas relacionadas a cardiotoxicidade no ambito da
enfermagem de origem nacional, entretanto sdo encontrados artigos de origem médica em revistas internacionais. Nessa
perspectiva, surge a necessidade da realizagdo de mais pesquisas na area de Enfermagem que abordem o contexto dos fatores
de risco na cardiotoxicidade, visto que, é o enfermeiro quem acompanha continuamente o paciente em todo o ciclo
quimioterapico. A caréncia de estudos abordando essa temética deixa como sugestao para realizagdo de novas pesquisas.

O estudo pretendeu contribuir com a préatica da enfermagem que atua com essa populacdo, possibilitando a reflexdo
sobre os fatores de risco capazes de predizer e facilitar o desenvolvimento da cardiotoxicidade e as principais drogas que
podem induzir a toxicidade. Além de enfatizar a importancia da vigilancia cardiovascular continua no paciente oncolégico em

tratamento antineoplasico.
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