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Resumo

O céncer de mama corresponde a neoplasia que mais afeta mulheres em todo mundo. Dentre os tratamentos mais
consagrados para essa patologia, e principalmente para o subtipo imunohistoquimico com hiperexpressdo da proteina
Her-2, inclui-se a utilizacdo de quimioterapicos, sobretudo antibiéticos antineoplasicos e drogas monoclonais.
Contudo, essas terapias podem induzir eventos de cardiotoxicidade e insuficiéncia cardiaca. O presente estudo
objetiva avaliar os aspectos relacionados ao desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca decorrente do tratamento
quimioterapico para o cancer de mama Her-2 positivo. Para essa Revisdo de Escopo, realizada através das plataformas
PubMed e Science Direct entre 2020 e 2022, os descritores eleitos foram “’Heart Failure™, “’Breast Cancer’’, ’Her-2”’
e “’Ejection Fraction™, associados ao operador booleano ’AND”’. Os critérios de inclusdo consistiram em 1) ensaios
clinicos, testes controlados e aleatorios, revisdes e meta-analises; 2) trabalhos sobre a inducdo da insuficiéncia
cardiaca decorrente do tratamento para o cancer de mama Her-2 positivo, 3) estudos que avaliaram os danos da
cardiotoxicidade e 4) artigos acerca do manejo clinico da insuficiéncia cardiaca. Os critérios de exclusdo consistiram
em inadequagdes ao tema, relatos de casos e estudos com animais, além de textos fora do limite temporal. Observou-
se que a insuficiéncia cardiaca ap6s o uso de quimioterapia atuou como preditor de morbimortalidade grave. Os
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eventos adversos decorrentes do uso de antineoplasicos para a neoplasia mamaria Her-2 positiva variaram desde
queda na fracdo de eje¢do, até quadros de morte subita. A descontinuacdo desses medicamentos ainda permanece
como tépico a ser elucidado, bem como a aplicagdo das estratégias de cardioprotecao.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Genes HER-2; Cancer de mama; Volume sistélico.

Abstract

Breast cancer is the neoplasm that most affects women worldwide. Among the most established treatments for this
pathology, and especially for the immunohistochemical subtype with overexpression of the Her-2 protein, is the use
of chemotherapeutic agents, especially antineoplastic antibiotics and monoclonal drugs. However, these therapies can
induce cardiotoxicity and heart failure events. The present study aims to evaluate aspects related to the development
of heart failure resulting from chemotherapy treatment for Her-2 positive breast cancer. For this Scope Review,
carried out through the PubMed and Science Direct platforms between 2020 and 2022, the descriptors chosen were
"Heart Failure","Breast Cancer", "Her-2" and "Ejection Fraction' ', associated with the boolean operator "AND".
Inclusion criteria consisted of 1) clinical trials, controlled and randomized trials, reviews and meta-analyses; 2)
studies on the induction of heart failure resulting from treatment for Her-2 positive breast cancer, 3) studies that
evaluated the damage caused by cardiotoxicity, and 4) articles on the clinical management of heart failure. Exclusion
criteria consisted of inadequacies to the topic, case reports and studies with animals, in addition to texts outside the
time limit. It was observed that heart failure after the use of chemotherapy acted as a predictor of severe morbidity
and mortality. Adverse events resulting from the use of antineoplastic drugs for Her-2 positive breast cancer ranged
from a drop in ejection fraction to sudden death. The discontinuation of these drugs still remains a topic to be
elucidated, as well as the application of cardioprotection strategies.

Keywords: Heart failure; HER-2 Genes; Breast cancer; Stroke volume.

Resumen

El cancer de mama es la neoplasia que méas afecta a las mujeres a nivel mundial. Entre los tratamientos mas
establecidos para esta patologia, y en especial para el subtipo inmunohistoquimico con sobreexpresion de la proteina
Her-2, se encuentra el uso de agentes quimioterapicos, especialmente antibiéticos antineoplasicos y farmacos
monoclonales. Sin embargo, estas terapias pueden inducir eventos de cardiotoxicidad e insuficiencia cardiaca. El
presente estudio tiene como objetivo evaluar aspectos relacionados con el desarrollo de insuficiencia cardiaca
resultante del tratamiento quimioterapico del cancer de mama Her-2 positivo. Para este Scope Review, realizado a
través de las plataformas PubMed y Science Direct entre 2020 y 2022, los descriptores elegidos fueron "Heart
Failure”, "Breast Cancer”, "Her-2" y "Ejection Fraction' ', asociado al operador booleano "AND". Los criterios de
inclusion consistieron en 1) ensayos clinicos, ensayos controlados y aleatorizados, revisiones y metanalisis; 2)
estudios sobre la induccion de insuficiencia cardiaca resultante del tratamiento del cancer de mama Her-2 positivo, 3)
estudios que evaluaron el dafio causado por la cardiotoxicidad y 4) articulos sobre el manejo clinico de la
insuficiencia cardiaca. Los criterios de exclusion consistieron en insuficiencias al tema, informes de casos y estudios
con animales, ademas de textos fuera del limite de tiempo. Se observo que la insuficiencia cardiaca posterior al uso de
quimioterapia actu6 como predictor de morbimortalidad severa. Los eventos adversos resultantes del uso de
medicamentos antineoplasicos para el cancer de mama positivo para Her-2 variaron desde una caida en la fraccion de
eyeccion hasta la muerte subita. La suspension de estos farmacos sigue siendo un tema por dilucidar, asi como la
aplicacion de estrategias de cardioproteccion.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca; Genes HER-2; Neoplasias de la mama; Volumen sistoélico.

1. Introducéo

O céancer de mama (CM) é o tumor maligno mais incidente em mulheres ao longo do mundo, representando um
importante agravo de salde publica para os paises desenvolvidos e em desenvolvimento, incluindo o Brasil (Mazzutti, 2021).
Conforme as estatisticas mais recentes e ofertadas pelo INCA (Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva),
estima-se que entre o triénio de 2020-2022, cerca de 66.280 novos casos de cancer de mama incidam no cenario nacional, por
ano (INCA, 2019). Desse modo, os indicadores epidemioldgicos acerca dessa doenga apontam para uma conjuntura
preocupante, caracterizada por uma intensa morbimortalidade exercida frente a populacéo feminina (Al-Sadawi, et al., 2021).

Com o avancar dos anos, 0 tratamento para o cancer de mama foi alvo de progresso significativo. As técnicas
cirtrgicas tornaram-se mais conservadoras e seguras, estando associadas a quimiorradioterapia adjuvante ou neoadjuvante, a
depender do estagio em que se encontra a doenca. O uso da terapia hormonal, por sua vez, associada ou ndo aos antibiéticos

antineoplésicos (antraciclinas), constitui-se como uma das evidéncias mais concretas que norteiam o tratamento do cancer de
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mama Her-2 positivo, modalidade essa que inclusive ganhou a vanguarda das terapéuticas oncoldgicas atuais (Schoffel, et al.,
2022). Nédo obstante, a literatura sugere que dentre todos os subtipos de cancer de mama, até 30% apresentam positividade para
o fator Her-2 (Schettini, et al., 2020).

A presenca do receptor tirosina quinase, HER-2/neu, pertencente a familia dos fatores de crescimento epidérmico,
relaciona-se intrinsecamente com o desenvolvimento da neoplasia mamaria. De modo geral, outras definigdes também podem
ser adotadas para a definicdo desse elemento, incluindo as nomenclaturas c-erbB-2; ERBB2; e ErbB-2. Em contextos ndo
patoldgicos, esse receptor codifica a expressao de proteinas que promovem a multiplicacdo das células epiteliais. Contudo, na
presenca de mutacdo, gera-se uma resposta amplificadora, que assim acelera a desorganizacdo celular. Por isso, a histdria
natural do cancer de mama com fator HER-2 positivo vincula-se ao desenvolvimento de tumores mais agressivos e com pior
progndstico (Eiger, et al., 2020)

Aprovado pela FDA em 2013 como uma terapia quimioterapica eficiente, promissora e revoluciondria, o
Trastuzumabe (TZB) configura-se como uma excelente medicagdo monoclonal e especifica para 0 combate da hiperexpressao
desencadeada pela proteina Her-2 (Wedam, et al., 2020). Nos casos mais graves, o uso dessa medicacdo pode ser encorajado,
sobretudo em pacientes que ja foram sensibilizadas por quimioterapia prévia, através do uso de antraciclinas e de
ciclofosfamida (agente citotoxico imunossupressor), ou mesmo ap0s exposicdo inicial por radiacdo ionizante. Apesar de
representarem terapéuticas de custo elevado, essas drogas ganharam a linha de frente para o tratamento do cancer de mama
Her-2 positivo, embora sabidamente possam induzir insuficiéncia cardiaca (IC) por cardiotoxicidade (Hajjar, et al., 2020).

Em andlise, as estatisticas mais recentes e oriundas da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) apontam que a
insuficiéncia cardiaca representa a maior causa de hospitalizacdo na populagdo idosa, sendo também responsavel por 21% das
hospitaliza¢Bes do contexto nacional (Fernandes, et al., 2020). Apesar das elucidacGes cientificas em relacdo as condutas de
tratamento com margem de seguranca razoavel, a IC decorrente da quimioterapia utilizada para a neoplasia mamaria representa
um agravo adicional, de dificil manejo, e que resulta em um fator de pior prognéstico quando associado ao cancer. Dessa
forma, a faléncia cardiaca, em situagdes progressivas e irreversiveis, estd vinculada ao desencorajamento do uso dessas terapias
anticancerigenas, mesmo com a presenca e a evolucdo tumoral de um subtipo imunohistoquimico potencialmente letal
(Karlstaedt, et al., 2021).

Ainda assim, as evidéncias cientificas apontam que uma menor sobrevida diante do diagnostico de cancer de mama
com hiperexpressdo de Her-2 associa-se as mulheres de etnia afrodescendente e portadoras de maior risco cardiovascular (De
Sanctis, et al., 2021). A exposi¢cdo cumulativa frente as terapias anti-tumorais, sobretudo em pacientes com disturbios
cardiovasculares prévios e descompensados, corrobora significativamente para os eventos de lesdo miocardica por faléncia,
que impedem a manutencao eficaz do débito cardiaco, bem como a capacidade do coracdo de atender as necessidades de
perfusdo sem sinais de desgaste (Anjos, et al., 2021).

O manejo de pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca decorrente das terapias de combate a neoplasia mamaria
representa atualmente um grande desafio para a Cardio-Oncologia, e por isso requer atencdo especial em salde (Padegimas, et
al., 2020). Por fim, compreendida a relevancia da tematica, o objetivo do presente trabalho é discorrer acerca das principais
evidéncias e aspectos literérios relacionados ao desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca em decorréncia do tratamento

quimioterapico para o cancer de mama Her-2 positivo.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de escopo de literatura. Destaca-se que a revisdo em questdo se construiu por um processo

fragmentado em etapas, sendo estas: definicdo de pesquisadores interessados; elaboracéo e registro do protocolo; delineacéo e
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ajuste do objetivo e as questbes de pesquisa; definicdo e ajuste dos critérios de inclusdo e exclusdo com os objetivos e questbes
norteadora de pesquisa; descricdo do método planejado para a busca e selegdo de evidéncias; busca das evidéncias em 03 (trés)
etapas; selecdo dos estudos em 03 (trés) etapas; extragdo das evidéncias encontradas, apos a analise dos estudos; e mapeamento
e resumo das evidéncias.

A questdo norteadora do estudo foi: “quais aspectos relacionam-se ao desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca
induzida pelo tratamento quimioterapico do cancer de mama Her-2 positivo?". Para esse estudo, utilizou-se a estratégia PEO
para delimitar a revisdo de escopo, sendo esta um acrénimo representado no presente estudo como: P) populacdo - mulheres
portadoras de neoplasia de mama Her-2 positiva; E) exposicdo - tratamento quimioterapico; O) desfecho - insuficiéncia
cardiaca. O levantamento bibliogréafico foi realizado de forma online, durante os anos de 2020 a 2022, por meio das bases U.S.
National Library of Medicine National Institute of Health (PubMED), ScienceDirect. Os descritores obtidos nas ferramentas
Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) foram: ‘’Heart Failure’’, “’Breast Cancer’’,
“Her-2> e “’Ejection Fraction’’, associados exclusivamente ao operador booleano “"AND’’. Dentre 0s descritores
selecionados para a composicdo da presente Revisdo de Escopo, e indexados nas ferramentas Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) incluem-se: Heart Failure.,, HER-2 Genes; Breast Cancer; Volume
Sistdlico.

Os critérios de inclusdo consistiram em 1) meta analises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e
controlados, coortes, estudos de caso controle, revisdes de escopo e revisdes narrativas; 2) trabalhos que abordassem a inducéo
da insuficiéncia decorrente do tratamento do céncer de mama Her-2 positivo, 3) estudos que avaliaram os danos da
cardiotoxicidade e as alteracGes da fracdo de ejecdo ventricular associada ao uso de quimioterapia e 4) textos que abordaram o
uso combinado de quimioterapia e radioterapia, além do manejo clinico da insuficiéncia cardiaca induzida pela neoplasia
mamaria com fator Her-2 positivo também foram incluidos. Os critérios de exclusdo consistiram em artigos fora do limite
temporal estabelecido, relatos de casos, estudos com animais, bem como artigos que ndo avaliaram a inducéo da insuficiéncia
cardiaca, ou ainda que ndo consideraram o subtipo Her-2 positivo durante as andlises. Artigos que avaliaram o uso restrito e
isolado de radioterapia e cirurgia, ou apenas os efeitos adversos extra cardiovasculares também foram excluidos.

Por meio do software Rayyan, utilizado para a selecdo, realizou-se a remocdo das duplicatas entre as bases de dados
elegiveis. Dois membros da equipe realizaram a busca e o julgamento dos trabalhos foi realizado em dois computadores com
enderecos de protocolo de internet diferentes, utilizando os mesmos descritores e filtros. Em caso de discrepéncia entre os
resultados, um terceiro pesquisador auxiliou na elaboragdo da busca, minimizando a probabilidade de ocorréncia de vieses.
Foram elencados ao todo 388 artigos. Os titulos e resumos dos artigos foram lidos e analisados quanto a consisténcia
metodologica e a adequagdo ao recorte temdtico de insuficiéncia cardiaca induzida pelo tratamento quimioterapico do cancer
de mama Her-2 positivo.

Ainda na metodologia, foi adicionado e referenciado (tanto ao longo do texto, como no final, na lista de referéncias), o
principal autor responsavel pelo suporte metodoldgico para a presente Revisdo de Escopo. No caso, determinou-se que 0 autor
foi Hajjar, et al. (2020).

3. Resultados e Discussdo
Limitando-se o tempo de publicagdo para os Ultimos dois anos e ap6s excluir o material com duplicatas e triplicatas,
383 artigos foram obtidos para leitura na integra. Ao avaliar o material que ndo contemplou a temética e a perspectiva do

estudo, foram selecionados 3 textos correspondentes ao PUbMED e 28 textos correspondentes a plataforma Science Direct,
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totalizando 31 estudos, os quais foram selecionados para compor a amostra da presente revisao e para serem avaliados na

integra, conforme Figura 1.

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de literatura com base na declaracdo do PRISMA.
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No tocante ao idioma, todos os artigos gerados estavam em lingua inglesa, ndo havendo textos em espanhol. Os
achados foram agrupados em quatro categorias, denominadas “Cardiotoxicidade induzida pela associagdo entre
quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer de mama Her-2 positivo’’, “Classificagdo, fatores de risco e agravos
relacionados a insuficiéncia cardiaca induzida pelo tratamento do cancer de mama com hiperexpressdo de fator HER-2/neu”’,
“Métodos de imagem na avaliagdo da insuficiéncia cardiaca induzida por quimioterapia’’ e “Descontinuacdo da terapia

quimioterapica, manejo e controle de danos cardiovasculares’’.

3.1 Cardiotoxicidade induzida pela associagéo entre quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer de mama Her-
2 positivo

Mediante as analises encontradas na literatura, a avaliacdo da lesdo miocérdica induzida pelo tratamento
quimioterapico para o cancer de mama constitui-se como um ponto crucial para a compreensdo dos desfechos clinicos,
sobretudo porque a insuficiéncia cardiaca é considerada uma via final resultante dos processos que agridem o coracéo,
incluindo-se o uso das terapias anti-tumorais (Dempsey, et al., 2021). As antraciclinas, quando associadas aos anticorpos
monoclonais, costumam desencadear cardiotoxicidade devido ao comprometimento do debito cardiaco, gerando decréscimo da
fungdo contratil, bem como o aumento da resisténcia vascular periférica (Blancas, et al., 2020).

As andlises feitas a partir da combinacdo entre Doxorrubicina (Dox) e Trastuzumab sugerem que esse primeiro
quimioterapico, pertencente a classe das antraciclinas, afeta os cardiomidcitos utilizando mecanismos equivalentes ao das
células cancerigenas, induzindo dano ao DNA de cardiomidcitos e ativando a formacdo de matriz extracelular (Zhang, et al.,
2020). O Trastuzumab, por sua vez, promove o silenciamento do gene ERBB2, conduzindo a morte de cardiomidcitos por
formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Isso é particularmente preocupante quando o Trastuzumab € utilizado em
combinacdo com a Dox, uma vez que o dano as células cardiacas é exercido de forma sinérgica e potencialmente mais severa
(Xia, et al., 2020)

O estudo de Anjos e colaboradores, assim como a andlise de Pecoraro, também corroboram em relacdo as
consequéncias cardiovasculares promovidas através da associacdo entre Doxorrubicina e Trastuzumab (Anjos, et al., 2021).
Ainda que por curto prazo, essa combinagdo € capaz de ativar vias de sinalizacdo ndo seletivas. Devido a esse mecanismo,
outros tipos celulares, incluindo células progenitoras cardiacas, células endoteliais, fibroblastos e leucdcitos sédo
constantemente ativados e mobilizados, promovendo o comprometimento da funcdo cardiaca, gerando um processo de
faléncia, em muitas das vezes irreversivel (Pecoraro, et al., 2020). Corroborando para esses achados, os estudos retrospectivos
baseados nessas populac@es indicam que as taxas e 0 impacto da cardiotoxicidade induzida por trastuzumab pode ser maior em
pacientes do "mundo real", comparativamente ao que se menciona nos ensaios clinicos (Diaz, et al., 2020).

Similarmente, o estudo de Oztiirk e coautores, avaliou 225 pacientes que haviam recebido terapia anticancerigena
cardiotdxica para avaliar o CardTox-Score, um preditor altamente discriminativo para o desenvolvimento da cardiotoxicidade
induzida por quimioterapia. Em seus achados, o Score demonstrou que todas as modalidades de terapia anticancerigena, exceto
a cirurgia do cancer, poderiam levar & miocardiotoxicidade. Como caracteristica basal relacionada a essa lesdo, encontra-se o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca aguda, sobretudo ap6s utilizacdo de terapia quimioterapica combinada e aditiva
(Oztiirk, et al., 2021). Considerando esse cenario e as diretrizes estabelecidas pela American College of Cardiology (ACC) e
pela American Heart Association (AHA), demonstra-se que associado ao quadro oncolégico, a IC estd diretamente vinculada
aos eventos de descompensacdo aguda (Maddox, et al., 2021).

No estudo de Yu e colaboradores, que abrangeu 212 pacientes em tratamento para o cancer de mama Her-2 positivo,

foi possivel observar que em média 172 pacientes foram expostos a associacdo entre Antraciclina e Trastuzumab. Para o grupo
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que foi alvo de tratamento inicial com Antraciclina e seguimento posterior com Trastuzumab, constatou-se que a FEVE
(Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo) antes do estabelecimento da terapia esteve compativel com pardmetros normais
para a maioria desses pacientes, com valores médios de 60%. O estudo sugeriu que uma FEVE mais alta antes do tratamento
oncolégico ocasionou menores riscos de cardiotoxicidade e inducéo de insuficiéncia cardiaca a longo prazo (Yu, et al., 2018).

Comparativamente, o ensaio clinico aberto, randomizado, multicéntrico de Tan et al., (2021) analisou pacientes com
18 anos ou mais portadores Her-2 positivo na mama, operavel, localmente avancado ou inflamatério, no estagio Il-11IC.
Individuos com uma FEVE de 55% ou mais foram designados aleatoriamente para receber pertuzumab intravenoso, associado
ao trastuzumab. O tratamento revelou eficacia, tendo como principal beneficio a resposta completa a patologia mamaria,
induzindo, contudo, lesdo miocardica por cardiotoxicidade. Apesar desse efeito adverso, os resultados desse ensaio apontaram
que os beneficios da terapia combinada superaram o risco cardiaco observado (Tan, et al., 2021).

De acordo com o estudo de Rawat, por sua vez, foi possivel constatar que as doses de exposi¢cdo cumulativas dos
agentes antraciclicos promovem disfungdo ventricular esquerda, sobretudo quando acima de 400 mg/m2. A anélise proposta
por esse estudo também foi capaz de demonstrar que a terapia combinada induz cardiotoxicidade através de vias distintas entre
si. Isoladamente, o uso de Trastuzumabe, Bevacizumab e de Cisplatina, promove, respectivamente, o dano mitocondrial, 0
descontrole da pressdo arterial sistémica e a degeneracdo oxidativa por estresse. Quando em associagdo, esses quimioterapicos

atuam como precursores sinérgicos de injuria cardiovascular (Rawat, et al., 2021).

3.2 Classificacédo, fatores de risco e agravos relacionados a insuficiéncia cardiaca induzida pelo tratamento do cancer de
mama com hiperexpressédo de fator HER-2/neu

De forma geral, a insuficiéncia cardiaca (IC) pode ser classificada em relagdo aos valores relacionados a fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), em: (1) IC com fracdo de ejecdo reduzida, (ICFER, com FEVE < 40%), IC com fragdo
de ejecao normal ou preservada (ICFER ou ICFEN, com FEVE > 50%), e IC com fracdo de ejecdo limitrofe (ou ICFEL, com
FEVE entre 40% e 49%). Dentre as outras formas que nos permitem classificar essa doenca, encontra-se a estratificacdo
funcional NYHA (estabelecida pela New York American Heart Association), que caracteriza o perfil de gravidade do paciente
a partir do estado funcional (Rohde, et al., 2018).

Levando-se em consideracdo a cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia direcionada & superexpressao do fator
ERBB2 no tecido mamario, a bibliografia cientifica aponta que a insuficiéncia cardiaca decorrente desse quadro pode ser
caracterizada como primaria ou secundéria. Quando priméria, a causa fundamental seria resultante da exposicdo direta e dose-
dependente de quimioterapia, que induz a apoptose de cardiomidcitos, por inibigdo das vias de protecdo do musculo cardiaco, a
exemplo da via da neuregulina. A insuficiéncia secundaria, quando relacionada a terapia oncoldgica, abrange a
descompensacdo prévia da hipertensdo arterial sistémica (HAS), bem como a presenca de cardiomiopatia dilatada, e também
dos quadros sobrejacentes as miocardiopericardites, endocardites e isquemias pregressas (Calvillo-Argtelles, et al., 2020).

Em um estudo realizado na cidade de Nova York, com mulheres portadoras de cancer de mama Her-2 positivo e que
fizeram uso do Trastuzumab, foi possivel evidenciar que o declinio da fungdo cardiaca esteve diretamente relacionado a
existéncia de fatores de risco prévios, incluindo a exposicdo as antraciclinas, bem como a presenga de hipertenséo arterial
sistémica, diabetes mellitus, hiperlipidemia e obesidade descompensadas. Em anélise, esse estudo também evidenciou que os
casos mais graves de insuficiéncia cardiaca estiveram vinculados as pacientes negras, que assim apresentaram uma incidéncia
de 7%, diferentemente das pacientes caucasianas e também observadas no curso deste ensaio clinico, e que detiveram uma
incidéncia de 2% (Al-Sadawi, et al., 2021).
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Nas mulheres, 0 avanco da idade representa um fator de maior risco para desenvolvimento do cancer de mama e das
doengas cardiovasculares (DCVs) (Hajjar, et al., 2020). Dessa forma, e considerando a andlise sistematica de Battisti e
colaboradores, estimou-se que dentre 43.338 mulheres portadoras de neoplasia mamaria com Her-2 positivo, e com idade entre
66 e 80 anos, a incidéncia de faléncia cardiovascular apds exposi¢do quimioterapica aos antraciclicos, atingiu, em 10 anos de
observacdo, um valor de 38%, evidenciando-se assim a necessidade de observacéo clinica e monitoramento a longo prazo
dessas pacientes (Battisti, et al., 2021).

Ainda em relacdo as mulheres mais idosas, a literatura aponta que o uso de quimioterapicos nessa populacdo é
limitado, havendo poucas evidéncias atuais e plausiveis para o fornecimento de uma margem de seguranca sustentada
(Kolberg, et al., 2020). A anélise sistematica proposta por Battisti e colaboradores também demonstrou que mulheres com mais
de 65 anos, com HER-2/neu hiperexpresso no tecido mamario, costumam nédo obter melhora de sobrevida através do uso de
capecitabina isolada (Battisti, et al., 2021). Em outra avaliagdo, o uso de Trastuzumab, além de ser potencial indutor de IC
congestiva, esteve associado ao risco de hipotensdo ortostatica em idosas, aumentando, portanto, o risco de traumas e quedas
associados, eventos considerados como agravantes de progndstico (Wang, et al., 2020).

Por ndo conseguir realizar a manutencéo de débito e de perfusdo ap0s a exposi¢do quimioterapica, o coragdo com
falha por insuficiéncia, ao longo do tempo, distende a sua musculatura e reduz sua eficiéncia de ejecdo. Como consequéncia, 0s
folhetos bicuspides da valva mitral também se distendem, acompanhando o remodelamento miocardico e gerando sobrecarga
de camaras esquerdas. Assim, e devido a ineficiéncia da coaptagdo mitral, o sangue reflui para o leito atrial, acumulando-se e
gerando lesdo direta nas vias de conducdo elétrica. Por isso, essas pacientes também apresentam maior risco para 0
desenvolvimento de fibrilacdo atrial (F.A). Para essas situacdes, além da avaliacdo de continuidade ou interrupcdo da terapia
antineoplasica, considera-se efetivar o tratamento para IC com a adicdo de medica¢des digitalicas ou através do uso de
anticoagulagdo plena (Blancas, et al., 2020).

Na analise retrospectiva, proposta por Nack e colaboradores, foi possivel observar que a exposicdo ao Trastuzumabe,
apos radioterapia inicial, foi capaz de induzir cardiotoxicidade com declinio e disfuncdo da contratilidade do musculo cardiaco.
Dentre as manifestacdes mais graves que foram encontradas, evidenciou-se a inducdo de insuficiéncia cardiaca congestiva
grave (ICC) e de morte subita (Nack, et al., 2020). Comparativamente, 0 estudo de He e autores, observou ao longo de 9 anos,
0 uso de Trastuzumabe associado as antraciclinas em neoadjuvancia para a neoplasia mamaria. Essa andlise evidenciou a
inducdo do declinio da FEVE para niveis menores que 50%, bem como a presenca de sinais precoces de insuficiéncia cardiaca
congestiva, incluindo a dispnéia aos esforgos (He, et al., 2022).

Nos ultimos anos, os avancos da Cardio-Oncologia tém permitido a predicdo de doengas cardiovasculares com
estabelecimento precoce e com sintomatologia insidiosa. Por isso, cada vez mais 0 seguimento de pacientes portadoras de
carcinoma mamario positivo para o c-erbB-2 tem sido feito mediante andlise de biomarcadores, sendo 0 NT-proBNP uma
ferramenta laboratorial imprescindivel. Até o presente momento, a literatura cientifica sugere que os niveis desta proteina,
guando acima acima de 300 pg/ml, sugerem que pacientes expostas ao Trastuzumab se tornam mais vulneraveis ao risco de
insuficiéncia cardiaca grave, associada a cardiomiopatia dilatada e com menores chances de recuperagdo (Blancas, et al.,
2020).

3.3 Métodos de imagem na avaliagdo da insuficiéncia cardiaca induzida por quimioterapia
Wang e colaboradores, em uma coorte prospectiva realizada no Hospital da Universidade Médica de Hebei, na China,
avaliaram grupos de pacientes com cancer de mama encaminhados para quimioterapia com antraciclinas associadas ou ndo ao

Trastuzumab. Cada paciente foi submetido ao exame 3D-VCGs (vetorcardiografia tridimensional) e ecocardiograma antes do
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inicio da quimioterapia, bem como ao final de todos os ciclos. Diante disso, foi possivel constatar que a quimioterapia nao
induziu uma mudanca significativa da fracdo de eje¢do, e por isso a FEVE deteve baixa sensibilidade para a detec¢do precoce
de cardiotoxicidade subclinica. Desse modo, a aplicacdo desses exames foi significativa para a deteccdo precoce de
anormalidades eletrofisiolégicas como principais preditores de disfungdo miocardica, em detrimento do uso isolado da FEVE
(Wang, et al., 2021).

Bouwer e coautores, por sua vez, evidenciaram que a analise critica das imagens cardiacas provenientes do
ecocardiograma, bem como a avaliacdo de biomarcadores consiste como uma op¢do fidedigna de avaliagcdo da IC induzida
pelo tratamento do cancer de mama HER2-positivo, e tratado com Trastuzumab. As evidéncias sugerem que a utilizacdo da
ecocardiografia com técnica de rastreamento de manchas parece ser promissora para detec¢cdo de danos miocardicos em fase
inicial. Além do uso desse artificio, o rastreio dos primeiros sinais de lesdo miocardica também prescinde da quantificagdo de
biomarcadores cardiacos, sendo a mieloperoxidase (MPO) e a Troponina de Alta Sensibilidade (TnT-hs) os marcadores mais
promissores para essa investigacdo clinica. A frequéncia ideal de monitoramento cardiaco durante a terapia de trastuzumab
ainda ndo foi estabelecida como consenso, contudo, a literatura aponta que a avaliagdo deve ocorrer em media a cada 3 meses,
para pacientes em uso de Trastuzumab para cancer de mama Her-2 em estagio inicial (Bouwer, et al., 2020).

O escaneamento atraves da aquisicdo de maltiplos portais (MUGA) é uma modalidade de imagem frequentemente
usada para avaliacdo da FEVE durante os ciclos de quimioterapia com o Trastuzumabe. No entanto, dentre as limitagdes dessa
técnica, incluem-se a sua precisdo questiondvel, a presenca de uma reprodutibilidade modesta, a exposi¢cdo cumulativa a
radiacdo e as informagdes limitadas sobre disfungdo cardiaca estrutural. Foi possivel constatar que a adicdo de Trastuzumab a
quimioterapia com antraciclinas melhorou a sobrevivéncia geral dos pacientes com tumores Her-2 positivos em
aproximadamente 33%, com uma reducdo de 50% na recidiva tumoral. Por esta razdo, 0 manejo da disfuncdo cardiaca deve
considerar primeiro o inicio de terapias cardioprotetoras, evitando assim que os tratamentos oncolégicos unidirecionais sejam
0s principais responsaveis pelo prognostico. Segundo o0s autores, todos 0s pacientes devem ser submetidos a um
ecocardiograma de base abrangente para incluir o minimo de conjunto de dados transtoracicos com suas medidas cardio-
oncoldégicas (Dobson, et al., 2021).

Os protocolos de Cardio-Oncologia direcionam o seguimento clinico mediante a realizacdo de ecocardiografia seriada
ao longo do tempo, de modo que sejam avaliados os volumes bidimensionais (2D) e tridimensionais (3D), a fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE), a tensdo longitudinal global (GLS), o tamanho do ventriculo direito (VD) e a funcdo sistélica,
bem como a velocidade regurgitante tricuspide (TRV) e a medicdo da pressdo arterial. Assim, o papel da triagem
ecocardiogréfica transtordcica nesse contexto € avaliar a fungdo cardiaca na linha de base e diagnosticar os agravos
relacionados a disfuncdo cardiaca decorrente da terapia do cancer, ainda que no estgio mais precoce possivel (Padegimas, et
al., 2020).

De forma geral, (Elghazawy, et al., 2020) corrobora ao afirmar que a FEVE 3D detém reprodutibilidade superior,
comparativamente a FEVE 2D, sendo ambas utilizadas em pacientes submetidos & terapia anticancerigena para Her-2 positivo
em tecido mamario. Os declinios na FEVE geralmente sdo acompanhados por uma mudanca significativa na tensdo
longitudinal global (Dobson, et al., 2021). Portanto, se esse fator for normal na presen¢a de uma FEVE reduzida, uma revisao
dos ecocardiogramas para reavaliar a precisdo de todas as medi¢des é recomendada. Os autores concluiram que todos os
pacientes com cardiotoxicidade confirmada requerem encaminhamento a um servigo de Cardio-Oncologia (dos Santos Cesario,
etal., 2021).
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3.4 Descontinuacdo da terapia quimioterapica, manejo e controle de danos cardiovasculares

De modo geral, as evidéncias literarias recomendam que o Trastuzumab seja mantido temporariamente ou mesmo
descontinuado em pacientes que desenvolvem disfungdo sistdlica ventricular esquerda (Ghasemi, et al., 2021). Valores de
FEVE entre 50% e 54% geram um limite caracteristico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada, devendo-se
sempre considerar o impacto do risco beneficio, sobretudo ao que concerne a manutencdo desse quimioterapico em doses
plenas (Blaes, et al., 2020).

Deve ser considerado também que a descontinuacdo temporaria de Trastuzumab e de antraciclinas pode estar
relacionada ao desenvolvimento de eventos adversos graves, incluindo principalmente os quadros de citopenia e neutropenia
febril, bem como de pneumonias graves e reducdo abrupta da funcdo cronotrépica e inotrdpica positiva do coragcdo. O manejo
terapéutico dessas medicagdes, quando associadas aos anticoagulantes, ainda é alvo de muitas discussOes na literatura, nao
havendo um consenso em relagdo a melhor conduta terapéutica para os diferentes subgrupos de risco que esses pacientes
podem compor. Por isso, a individualizacdo da terapia, levando-se em consideracdo também o estagio do cancer de mama Her-
2, e 0 controle por meio de avalia¢des seriadas a longo prazo, envolvendo tanto métodos laboratoriais como o0s de imagem se
faz imprescindivel (Koulaouzidis, et al., 2021).

Os ensaios clinicos também apontam que o uso de Carvedilol em pacientes em uso de quimioterapia por antraciclinas
e Trastuzumab pode ser benéfico, sobretudo devido a sua capacidade de impedir o declinio da funcéo do ventriculo esquerdo.
Na tentativa de se reduzir a cardiotoxicidade, esse betabloqueador de terceira geragdo também exerce efeitos antioxidantes,
inibindo assim a liberacdo de peroxidase lipidica e de espécies reativas de oxigénio. Contudo, o uso de Carvedilol também
pode aumentar a concentracdo de medicamentos quimioterapicos por quimiotaxia. Para os pacientes que fazem uso de
Afatinibe (uma droga quimioterapica alternativa), as posologias de manutencéo podem aumentar sob uso de betablogueadores,
gerando toxicidade medicamentosa (Martha, et al., 2020).

O manejo da insuficiéncia cardiaca em pacientes oncoldgicos também utiliza muitas das prerrogativas ja estipuladas
para as populagdes ndo oncoldgicas. Atuantes na reducdo da mortalidade, o Sarcubitril - Valsartana, os Inibidores de SGLT-2,
os Inibidores do Sistema Renina - Angiotensina - Angiotensinogénio (ISRAAS), e os beta - bloqueadores seletivos, como o
bisoprolol, metoprolol e carvedilol se fazem extremamente necessarios para a melhoria da performance cardiaca (Demissei, et
al., 2020). Especificamente em relagdo ao Carvedilol, os trabalhos cientificos também reiteram a sua importéncia para evitar
as elevacdes globais de troponinas e os parametros de disfuncgdo diastdlica (Martha, et al., 2020).

Contudo, muitos ensaios clinicos ainda questionam a eficacia da utilizagdo de Enalapril como estratégia cardiotetora
para a neoplasia mamaria Her-2 positiva. Mediante os achados de um dos estudos avaliados, observou-se que o uso de
Enalapril previamente a terapia com antraciclinas ndo é capaz de evitar a elevacdo de troponinas, e por isso os desfechos em
relagdo a insuficiéncia cardiaca ndo sdo alterados (Padegimas, et al., 2020). No que tange respeito as terapias com uso de
células mesenquimais alogénicas (allo-MSC), principalmente para pacientes com Her-2 hiperexpresso na mama e com
diagnostico de cardiomiopatia dilatada, o estudo de Bolli, et al., 2020 comprova o beneficio dessa técnica. De forma geral, as
evidéncias relacionadas a essa terapia sugerem que com o acompanhamento de oncologistas e cardiologistas, a allo-MSCs é

segura para pacientes com leséo cardiaca estrutural.

4. Conclusao

Com base no presente estudo, destaca-se a importancia da compreenséo acerca das principais evidéncias relacionadas
ao desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca em decorréncia do tratamento quimioterapico para o cancer de mama Her-2

positivo. Apesar dos beneficios que o uso de antineoplasicos traz para 0 manejo dos quadros oncolégicos, suas repercussoes
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deletérias sdo evidentes para a funcdo cardiovascular, sobretudo nos pacientes que sdo submetidos a terapia a longo prazo. Os
estudos analisados apontam que a cardiotoxicidade e o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca descompensada
correspondem aos principais efeitos relacionados ao uso de quimioterapia com agentes antibiéticos e monoclonais. Associado
a esse processo, esses individuos também apresentam uma piora da qualidade de vida, além de possuirem maior risco de
sequela cardiovascular grave por arritmias, comprometimento valvar, sincope e morte subita.

As principais limitacdes do presente estudo remetem as divergéncias encontradas na literatura, sobretudo devido as
fortes recomendacdes de individualizacdo das terapias. N&o obstante, outras limitacdes incluiram o periodo curto de
seguimento dos pacientes que foram observados, bem como a discrepancia entre consensos acerca da toxicidade aceitavel para
as drogas quimioterapicas. Em decorréncia disso, optou-se por realizar uma revisdo de escopo, abarcando-se 0 maior nimero
possivel de estudos e, consequentemente, de populagdes estudadas. Vale ressaltar, ainda, que nao houve conflito de interesses
entre os autores do presente estudo.

Em relacdo as perspectivas futuras, espera-se que mais estudos sejam realizados, permitindo, dessa forma, o
estabelecimento de uma maior fidedignidade para os protocolos terapéuticos e para as condutas clinicas. Ao que concerne aos
trabalhos futuros, sugere-se que os riscos da cardiotoxicidade e da insuficiéncia cardiaca sejam avaliados com maiores
casuisticas e grupos populacionais, assim como sejam analisadas novas estratégias de cardioprotecdo e de terapias

farmacogenéticas.
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