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RESUMO

Objetivo: Analisar o mecanismo de prevencao da cardiotoxidade no contexto do tratamento do cancer de
mama com agentes antineoplasico. Métodos: Foi realizado uma pesquisa bibliografica de abordagem
qualitativa e caréater descritivo por meio de uma revisado integrativa da literatura nas bases de dados National
Library of Medicine, Biblioteca Virtual em Saulde e Directory of Open Access Journals com os descritores
“Prevention” “Cardiotoxicity” “Antineoplastic Agents” “Breast Neoplasms”. Os critérios de inclusdo foram
ensaios clinicos, randomizados, ndo randomizados, estudos de caso-controle, estudo de coorte, livre acesso,
publicados em inglés, portugués, espanhol e no intervalo de 2017 a 2022. Resultados: Os 15 artigos
escolhidos demonstraram 0s principais agentes antineoplasicos utilizados no tratamento de tumores
mamarios. Eles sdo o anticorpo monoclonal Transtuzumab e a droga relacionada a antraciclina Doxorrubicina,
também conhecida como Epirrubicina. Os resultados dos estudos escolhidos foram avaliados e um
guadrograma comparativo foi criado apresentando os antineoplésicos utilizados, os agentes de perfil e as
alteracdes cardiacas avaliadas em pacientes tratados com profilaxia. Considerac¢des finais: Nesse sentido,
observou-se que as antraciclinas tém seus efeitos toxicos, a profilaxia € efetivada pelos betabloqueadores e
o0 evento adverso que ocorre é a reducao da fragcdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade, Antineoplasicos, Neoplasias da mama.

ABSTRACT

Objective: To analyze the mechanism of cardiotoxicity prevention in the context of breast cancer treatment
with antineoplastic agents. Methods: A qualitative and descriptive literature search was carried out through
an integrative literature review in the National Library of Medicine, Virtual Health Library and Directory of Open
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Access Journals databases with the descriptors "Prevention” "Cardiotoxicity” " Antineoplastic Agents” “Breast
Neoplasms”. Inclusion criteria were randomized, non-randomized clinical trials, case-control studies, cohort
study, free access, published in English, Portuguese, Spanish and between 2017 and 2022. Results: The 15
articles chosen demonstrated the main antineoplastic agents used in the treatment of breast tumors. They are
the monoclonal antibody Transtuzumab and the anthracycline-related drug Doxorubicin, also known as
Epirubicin. The results of the chosen studies were evaluated and a comparative chart was created showing
the antineoplastic agents used, the profiling agents and the cardiac alterations evaluated in patients treated
with prophylaxis. Final considerations: In this sense, it was observed that anthracyclines have their toxic
effects, prophylaxis is effected by beta-blockers and the adverse event that occurs is the reduction of the left
ventricular ejection fraction.

Keywords: Cardiotoxicity, Antineoplastic, Breast neoplasms.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el mecanismo de prevencién de la cardiotoxicidad en el contexto del tratamiento del cancer
de mama con agentes antineoplasicos. Métodos: Se realiz6 una busqueda bibliografica cualitativa y
descriptiva a través de una revision bibliografica integradora en las bases de datos de la Biblioteca Nacional
de Medicina, Biblioteca Virtual en Salud y Directorio de Revistas de Acceso Abierto con los descriptores
“Prevencion” “Cardiotoxicidad” “Agentes Antineoplasicos” “Neoplasias de Mama”. Los criterios de inclusion
fueron ensayos clinicos aleatorizados, no aleatorizados, estudios de casos y controles, estudio de cohortes,
de libre acceso, publicados en inglés, portugués, espafiol y entre 2017 y 2022. Resultados: Los 15 articulos
elegidos demostraron los principales agentes antineoplasicos utilizados en el tratamiento de tumores de
mama. Son el anticuerpo monoclonal Transtuzumab y el farmaco relacionado con la antraciclina
Doxorrubicina, también conocido como Epirrubicina. Se evaluaron los resultados de los estudios
seleccionados y se elaboré un cuadro comparativo mostrando los agentes antineoplasicos utilizados, los
agentes perfiladores y las alteraciones cardiacas evaluadas en pacientes tratados con profilaxis.
Consideraciones finales: En este sentido, se observd que las antraciclinas tienen sus efectos toxicos, la
profilaxis se realiza con betabloqueantes y el evento adverso que se presenta es la reduccién de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Antineoplasicos, Neoplasias de la mama.

INTRODUCAO

A neoplasia é um tipo de proliferagcéo celular que o corpo ndo consegue controlar. Existem dois tipos de
neoplasias: benignas e malignas. Estes, por outro lado, variam de acordo com seu potencial de prejudicar um
individuo. Uma das caracteristicas primarias das neoplasias € a proliferacéo celular. A expresséo génica esta
aumentada na maioria das neoplasias, o que € utilizado para caracterizar a doenca (GULATI G, et al., 2017).

A neoplasia maméria € uma condicdo comum e o segundo tipo de neoplasia mais comum em todo o
mundo. O ano de 2014 teve 57.120 casos novos de neoplasia mamaria notificados no Brasil, com risco
estimado de 75 milhdes de casos por 100.000 mulheres. Acredita-se que a cada ano, cerca de 20% dos casos
recém- diagnosticados de neoplasia em mulheres sejam causados pela maternidade. Além de ser uma das
principais causas de morte em mulheres, sua incidéncia aumenta com a idade (ARAUJO DFB, et al., 2020).

Qualquer alteracdo da homeostase do sistema cardiovascular causada pela terapia antineoplasico é a
cardiotoxicidade associada ao tratamento oncoldgico. Embora a cardiomiopatia causada pela quimioterapia
seja a condi¢cdo mais conhecida e discutida nesse contexto, uma ampla gama de condi¢des cardiologicas,
como, por exemplo, alteracdes no metabolismo, presséo arterial sistélica e diastélica, doenga coronariana
grave, tromboembolismo venoso e arterial, arritmias e outros, também podem ocorrer como efeitos adversos
dessas drogas. As definicbes e pontos de corte para a maior parte destas condi¢cdes seguem as diretrizes
vigentes. As definicbes e pontos de corte para a maioria dessas condicbes estdo de acordo com 0s
regulamentos atuais (PITUSKIN E, et al., 2017).
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A cardiomiopatia causada por doencas quimioterapicas, no entanto, possui multiplas definices e ainda
ndo € amplamente aceita. A definicdo mais amplamente aceita atualmente em uso foi apresentada pela
Sociedade Europeia de Cardiologia e inclui dois fatores: um declinio na Fracdo de Ejecao do Ventriculo
Esquerdo (FEVE) acima de 10% em relacdo a linha de base e um valor absoluto de FEVE inferior a 50 %
(LEE M, et al., 2021).

Nos ultimos anos, a terapéutica oncoldgica sofreu uma evolugdo significativa. O desenvolvimento e
aplicacdo de terapias antineoplasico intensivas melhoraram significativamente o prognéstico dos pacientes
oncoldgicos. No entanto, apesar do inquestionavel beneficio clinico desse tipo de terapia, o perfil de
seguranca ndo deve ser subestimado em sua aplicacdo. Na realidade, varios desses medicamentos tém o
potencial de causar efeitos negativos no sistema cardiovascular devido aos seus mecanismos de acao (HAO
W, et al., 2020).

Um dos efeitos adversos mais significativos do tratamento do cancer, a cardiotoxicidade é responsavel por
uma morbidade significativa. A ocorréncia de insuficiéncia cardiaca com disfuncao ventricular destaca-se
entre os efeitos deletérios de quimioterapicos e drogas no sistema cardiovascular devido a sua maior
frequéncia e gravidade. Outros efeitos cardiovasculares prejudiciais incluem hipertensdo arterial, doenca
tromboembdlica, doencas pericardicas, fibrilagdo atrial e insuficiéncia miocardica (HECK SL, et al., 2018).
Como resultado, o objetivo desta revisdo foi examinar o mecanismo de preven¢édo da cardiotoxidade no
contexto do tratamento do cancer de mama com agentes antineoplasico.

METODOS

A abordagem metodoldgica deste trabalho consiste em ilustrar uma colecdo de pesquisa bibliografica
gualitativa e descritiva por meio de uma revisdo integrativa da literatura. A National Library of Medicine
(PubMed), a Biblioteca Virtual de Salde (BVS) e o Directory of Open Access Journals (DOAJ) serviram como
fontes de dados.

A busca dos artigos foi feita com os descritores: “Prevention” “Cardiotoxicity” “Antineoplastic Agents”
“Breast Neoplasms” todos com o0 operador booleano "and". Os autores citados foram utilizados apenas em
inglés e podem ser encontrados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

Relatos de casos, estudos clinicos, ensaios clinicos, artigos na imprensa e ensaios clinicos randomizado
foram usados como filtros de pesquisa. Também foram utilizados os seguintes filtros como artigos de acesso
livre, artigos publicados em inglés, portugués e espanhol. Foram incluidos todos os artigos, ensaios clinicos,
randomizado ou ndo randomizado, estudos de caso-controle e de coorte. Além disso, foi feita a inclusdo do
recorte temporal de publicacdo de 2017 a 2022.

Todos os artigos originais, ensaios clinicos randomizado ou nao, estudos caso-controle e estudos
correlacionais foram incluidos. Além disso, o periodo de publicacdo de 2017 a 2022 foi um requisito para
inclusdo. Os critérios de exclusdo sdo artigos de revisao literaria, resumos e metanalises. Todos os artigos
que incluiram duplicagdo ap6s serem escolhidos com base nos critérios de inclusdo foram excluidos. Os
demais artigos excluidos estavam fora do escopo da discuss@o e nao estavam relacionados ao tema da
prevencéo de cardiotoxicidade provocada por drogas antineoplasicas em tumores mamarios.

RESULTADOS

482 artigos foram descobertos apés a associagcdo de todos os autores nas bases de busca. Foram
encontrados 301 artigos no banco de dados PubMed, 181 artigos na Biblioteca Virtual de Saude e 0 artigos
no banco de dados DOAJ. Apo6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e excluséo, foram escolhidos 12 artigos
da base de dados PubMed, 0 artigos da base de dados DOAJ e 22 artigos da base de dados BVS. Cinco
artigos foram removidos do banco de dados da BVS devido a duplicacdo nas plataformas PubMed e BVS,
restando 17 artigos da selecdo BVS. Apds a andlise do tema, sete artigos permaneceram na base de dados
da BVS, perfazendo um total de 15 artigos para a analise completa, conforme mostra a Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude e Doaj.

PubMed BVS DOAJ I
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Fonte: Almeida LAW, et al., 2022.

Os 15 artigos escolhidos demonstraram os principais agentes antineoplasicos utilizados no tratamento de
tumores mamarios. Eles sdo o anticorpo monoclonal Transtuzumab e a droga relacionada a antraciclina
Doxorrubicina, também conhecida como Epirrubicina. Os resultados dos estudos escolhidos foram avaliados
e um quadrograma comparativo foi criado. Inclui o numero de individuos estudados, o ano de publicagéo do
estudo, os antineoplésicos utilizados, os agentes de perfil e as alteracbes cardiacas avaliadas em pacientes
tratados com profilaxia, como mostra 0 Quadro 1.

Dos quinze artigos selecionados evidenciaram que no tratamento das neoplasias de mama, dez artigos
citam a classe das Antraciclinas e ndo foram especificadas qual dos dois antineoplasicos em sete artigos.
Dentre os dez artigos, a Epirubicina foi abordada em trés artigos como antineoplasico mais utilizado assim
como a Doxorubicina também foi citada em trés artigos. Além disso, seis dos artigos avaliaram que o
antineoplasico mais utilizados é o Transtuzumabe, um anticorpo monoclonal contra o receptor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano.

Foi realizada profilaxia para a cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia em todos revelando que os
melhores agentes sdo Betabloqueadores: carvedilol, metoprolol, bisoprolol. Sendo o carvedilol citado em
cinco dos quinze artigos. Ja o metoprolol foi relatado em dois artigos e o bisoprolol foi relatado em apenas um
artigo. O bloqueador do receptor da angiotensina como a Candesartana foi relatado em trés artigos e as
estatinas foram citados em trés artigos, sendo a rosuvastatinas citada em apenas um artigo. O inibidor da
enzima de conversao da angiotensina como Lisinopril foi citada por quatro artigos como principal profilaxia. E
a Platycodon Grandiflorum (PG) foi citado em apenas um artigo assim como os cuidados habituais e
recomendacao de atividade fisica.
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A analise das mudancas na avaliacdo cardiaca dos pacientes que receberam profilaxia foi realizada de
maneiras diferentes nos artigos e dois dos 15 artigos ndo evidenciam as alterac6es encontradas nos pacientes
em tratamento com terapia antineoplasica. Ja a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo foram avaliadas em
nove artigos. Trés artigos avaliaram a Insuficiéncia Cardiaca, sendo 1 artigo a Insuficiéncia Cardiaca
Subclinica. Dois dos quinze artigos avaliados citaram o strain longitudinal global, assim como os niveis de
troponina. Por fim, apenas um artigo citou a avaliacdo do volume extracelular do miocardio, volume
extracelular do miocardio total e volume celular do miocardio total.

Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicagdo, ndmero de individuos abordados,

antineoplasicos utilizados, agentes profilaticos e as alteracdes cardiacas avaliadas.

Metoprolol

Autor e ano n Antineoplasicos Profilaxia AlteracGes avaliadas
Abdel-Qadir H, et al. | 1.056 Transtuzumabe e Estatinas Insuficiéncia cardiaca.
(2021) Antraciclinas
Diaz-Balboa E, et al. 340 Antraciclinas e Cuidados habituais | Fracdo de ejecdo do
(2021) Transtuzumabe e recomendacao de | ventriculo esquerdo e

atividade fisica. strain longitudinal global.
Lee M, et al. (2021) 385 Doxorrubicina Candesartana e Fracdo de ejecdo do
Carvedilol ventriculo esquerdo.
Carrasco R, et al. 32 Doxorrubicina Carvedilol Fracdo de ejecdo do
(2020) ventriculo esquerdo e
strain longitudinal global.
Hao W, et al. (2020) 125 Antraciclinas Platycodon Insuficiéncia  cardiaca
grandiflorum subclinica.
Nabati M, et al. (2019) 89 Rosuvastatina Fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.
Calvillo-Arguelles O, et 129 Transtuzumabe e Estatinas Fracdo de ejecdo do
al. (2019) Antraciclinas ventriculo esquerdo.
Guglin M, et al. (2019) 468 Transtuzumabe e Lisinopril e Fracdo de ejecdo do
Antraciclinas Carvedilol ventriculo esquerdo
Avila MS, et al. (2018) 200 Antraciclinas Carvedilol Niveis de troponina | e
aumento no diametro
diastolico final do
ventriculo esquerdo.
Cardinale D, et al. 273 Epirrubicina e Lisinopril Troponina e fracdo de
(2018) Doxorrubicina ejecdo do ventriculo
esquerdo.
Pituskin E, et al. (2017) 94 Transtuzumabe Lisinopril e Fracdo de ejecdo do
Bisoprolol ventriculo esquerdo.
Heck SL, et al. (2017) 69 Epirrubicina Candesartana e Volume extracelular do
Metoprolol miocardio, Volume
extracelular do
miocérdio total e Volume
celular do miocardio
total.
Guglin M, et al. (2017) 468 Transtuzumabe Lisinopril e Fracdo de ejecdo do
Carvedilol ventriculo esquerdo e
Insuficiéncia cardiaca.
Hao W, et al. (2017) 120 Antraciclinas Platycodon
grandiflorum
Gulati G, et al. (2017) 121 Epirrubicina Candesartana e

Fonte: Almeida LAW, et al., 2022.
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DISCUSSAO

A cardiomiopatia associada as antraciclinas é um sintoma comum de cardiotoxicidade dos tratamentos
oncolégicos. As primeiras indicacdes apontavam para uma estreita relacdo entre o uso de doses cumulativas
de antraciclinas e a disfuncéo do Ventriculo Esquerdo (VE). Administracdes repetidas tém o potencial de
causar lesdes intersticiais e irreversiveis em nivel celular, que estdo frequentemente associadas a um risco
aumentado de desenvolver insuficiéncia cardiaca refrataria. Mais recentemente, apesar da possibilidade de
causar cardiomiopatia, o uso de novos agentes terapéuticos, como o anticorpo monoclonal trastuzumab, induz
uma disfuncgéo transitoria e reversivel dos miécitos independente da dose utilizada, levando a um progndstico
clinico mais favoravel (PITUSKIN E, et al., 2017; NABATI M, et al., 2019; LEE M, et al., 2021).

As antraciclinas, como Doxorrubicina (DOX), Epirrubicina (EPI) e Daunorrubicina (DNR), continuam entre
as drogas antineoplasicas mais utilizadas no tratamento de uma ampla gama de tumores sélidos e neoplasias
hematopoiéticas. Infelizmente, a preocupacdo da comunidade médica com sua potencial cardiotoxicidade
ainda restringe seu uso. Apesar de mais de 40 anos de pesquisa, 0S mecanismos de acdo que causam a
toxicidade cardiaca associada ao uso de dosagens cumulativas de antraciclinas permanecem pouco
compreendidos (HECK SL, et al., 2018).

As cardiotoxicidades podem ocorrer de forma subita ou gradual e podem aparecer anos apés a conclusao
do tratamento. A cardiotoxicidade aguda rara, transitéria e independente da dose causada por antraciclinas.
Caracteriza-se por repolarizacdo ventricular irregular, alteracbes eletrocardiograficas do intervalo QT,
arritmias ventriculares e supraventriculares, sindromes coronais, pericardite e miocardite. Estas alteracdes
sdo normalmente notadas desde o inicio do tratamento até 14 dias apos o seu término (HAO W, et al., 2017;
HAO W, et al., 2020).

Como resultado do mecanismo de acéo exclusivo da antraciclina, ela compromete a estabilidade do DNA,
RNA e proteinas, bem como fatores transcricionais significativos envolvidos no controle de genes especificos
do coracdo. Essa diminuigdo na expressdo de proteinas juntamente com um aumento na degradacgdo de
miofibrilas resulta em um balanco negativo de proteinas do sarcomero como a titina nas células do musculo
cardiaco (sarcopenia cardiaca) (GULATI G, et al., 2017).

O uso de terapias combinadas pode aumentar a capacidade de reduzir a miofilamentacao (antraciclinas e
0 anticorpo monoclonal trastuzumab). No nivel mitocondrial, 0 uso deste medicamento pode afetar a
bioenergética e resultar em danos ao DNA. Além disso, as antraciclinas interrompem a regulagéo dinamica
da fungéo cardiaca, promovendo mudancgas na atividade adrenérgica, na atividade da adenilatociclase e na
homeostase do calcio (GUGLIN M, et al., 2017).

Dados clinicos e experimentais apontam para a indu¢éo de morte em células cardiacas por apoptose ou
necrose apds cada exposi¢cdo a antraciclinas como mecanismo alternativo de cardiotoxicidade. Dada a
limitada capacidade de regeneragdo do musculo cardiaco, a redugdo cumulativa do nimero de cardiomiécitos
estimula a remodelagdo ventricular. Mais recentemente, a cardiomiopatia promovida por DOX também pode
ser tratada reduzindo o nimero de células-tronco cardiacas e revertendo-o, restaurando a fungéo das células
progenitoras (GUGLIN M, et al., 2019).

As alteragdes estruturais das antraciclinas tém produzido compostos com baixos niveis de
cardiotoxicidade, possibilitando a administracdo de doses terapéuticas mais elevadas. Atualmente, na terapia
oncologica, EPI e Idarrubicina (IDA) estdo surgindo como substitutos eficazes para o uso de DOX e DNR,
respectivamente. Mesmo que tenham sido registradas em alguns paises, outras antraciclinas como
Pirarrubicina e Aclarrubicina ainda ndo desempenham um papel significativo globalmente. As antraciclinas
sdo uma classe de medicamentos quimioterapicos altamente eficazes e amplamente utilizados no tratamento
de uma variedade de tumores sélidos e hematoldgicos (DIAZ-BALBOA E, et al., 2021).

O mecanismo de acdo dessas drogas envolve principalmente trés vias como alteracdo da estabilidade
proteica danificando o intra-DNA, producéo de radicais livres de oxigénio que danificam o DNA e danos aos
mecanismos de reparo via inibicdo da topoisomerase Il, uma enzima envolvida na transcri¢céo e replica¢éo do
DNA. Essa enzima possui duas isoenzimas, uma que € expressa em células quiescentes como o0s
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cardiomidcitos, e a que esta presente em células que se multiplicam rapidamente. Uma teoria sobre o
mecanismo de cardiotoxicidade de drogas antraciclicas é que essas drogas se ligam permanentemente as
duas principais células cardiacas, causando apoptose celular (CARRASCO R, et al., 2020). Como esses
agentes sdo amplamente utilizados no tratamento de diversas neoplasias e apresentam alto potencial de dano
cardiaco, a cardiotoxicidade causada por antraclicos é a que ocorre com maior frequéncia na pratica clinica.
Os seguintes fatores estéo ligados a sua ocorréncia: presenca de fatores de risco cardiovascular, doses
cumulativas de antraciclina, esquemas de infusdo, uso concomitante de outras drogas (particularmente
ciclofosfamida, paclitaxel e trastuzumabe), exposi¢édo a radiacdo mediastinal e idades extremas (criancas e
idosos) (CARDINALE D, et al., 2018; CALVILLO-ARGUELLES O, et al., 2019).

Um IDA é um analogo estrutural de DNR que interage com o DNA, interage com a topoisomerase |l e tem
um efeito ndo intencional na estabilidade do acido nucleico. Este composto possui uma alta lipofilicidade, o
gue possibilita um alto nivel de absorcao celular. A IDA pode ser administrada por via oral ou intravenosa. No
entanto, atualmente, as vantagens desse anti-inflamatério tém sido destacadas em relacéo a reducdo dos
efeitos colaterais cardiotoxicos. O desenvolvimento de estratégias farmacéuticas que protejam o sistema
cardiovascular sem interferir nos mecanismos antieméticos ligados ao uso de antraciclinas esta se tornando
cada vez mais importante na comunidade médica (AVILA MS, et al., 2018).

Atualmente, levando em consideragéo o papel patogénico das Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) e do
estresse oxidativo na cardiotoxicidade causada por antraciclinas, drogas naturais e compostos capazes de
melhorar as defesas antioxidantes dos cardiomidcitos estdo sendo pesquisados. Varios tipos de produtos
farmacéuticos, incluindo antioxidantes, agentes quelantes de ferro e drogas hipolipemiantes, foram testados
em seres humanos e animais. No entanto, a eficacia de varios compostos como cardioprotetores é muito
discutivel (ABDEL-QADIR H, et al., 2021). O Unico medicamento aprovado para uso clinico na prevencao dos
efeitos indutores de cardiotoxina das antraciclinas é o Dexrazoxano (Cardioxane®). A Food and Drug
Administration (FDA) restringiu seu uso a pacientes adultos devido ao fato de que seu uso é atualmente
controverso e tem sido associado a um potencial reducao da eficacia oncoldgica e um potencial aumento de
neoplasias secundarias. Ndo existem técnicas progressivas para especializa¢do ainda reversivel j& em fase
progressiva. No entanto, a extensdo dos biomarcadores (troponina de alta sensibilidade T ou | e pr6-BNP) e
o ecocardiogréfico seriado identificar pacientes com maior risco a longo prazo (RIBEIRO ML, et al., 2019;
BARRETO MSO, et al., 2021).

O manejo desses pacientes, principalmente aqueles com cardiopatia basica, exige atendimento
especializado. De acordo com estudos, pacientes de baixo risco devem ter monitoramento de biomarcadores
ao final de cada ciclo e avaliacéo ecocardiografica a cada trés meses durante o tratamento. Aconselha-se aos
de alto risco a utilizagdo de biomarcadores e a realizagcdo de uma avaliacéo ecocardiografica apds cada ciclo.
Identificada disfungdo sistdlica ventricular significativa ou surgimento de doenga valvar, o caso deve ser
discutido com a equipe de oncologia e o uso de medidas cardioprotetoras também deve ser considerada
(PORTUGAL G, et al., 2017; MELO MDT e SALEMI VMC, 2018).

Os anticorpos monoclonais sdo um dos pilares da quimioterapia como alvo e sdo amplamente utilizados
na terapia antineoplasica. Cerca de 15 a 25% das pacientes com cancer de mama apresentam amplificacéo
do gene Receptor-2 do Fator do Crescimento Epidérmico Humano (HER2), o que faz com que o receptor
superexpresse. O transtuzumab liga-se especificamente ao dominio extracelular HER2, inibindo a
transmisséo do sinal correspondente. Quando comparados aos regimes com trastuzumab e antraciclinas, os
regimes de quimioterapicos sem antraciclinas apresentam menores taxas de disfuncao cardiaca. Por outro
lado, a combinacéo de trastuzumabe com vinorelbina, gemcitabina ou DOX lipossomal ndo parece aumentar
significativamente o risco de cardiotoxicidade (BORGES JA, et al., 2018). O uso de doses cumulativas
extremamente altas de antraciclinas (mais de 300 mg/m2) é um dos principais fatores que contribuem para o
risco de cardiotoxicidade associado ao uso de trastuzumabe como terapia antineoplasica. Outros fatores de
risco significativos incluem disfuncéo VE associada ou ndo ao uso concomitante de antraciclinas, hipertenséo
arterial sistémica preexistente, indice de massa corporal maior que 25 e idade avancada dos individuos
afetados. Por outro lado, torafenibe e radioterapia simultdneas clinicamente vidveis estdo disponiveis
(ROCHA ET, et al., 2017; MATOS M, et al., 2020).
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Altos niveis de Ang Il impedem a acéo do NRG, impedindo sua conexdo com os receptores HER e a
consequente ativacéo de vias de sinalizacdo antiapoptéticas. Além disso, a rejeicao desses receptores pode
ajudar a aumentar a producéo de ERO. Outro efeito da Ang Il é a ativacao e/ou regulacéo positiva da NADPH
oxidase. A interacdo entre a Ang Il e o receptor AT1, que esta ligado as proteinas G, ativa a NADPH oxidase
via Proteina Quinase C (PKC). A NADPH oxidase, por outro lado, gera oxidantes radicais ERO altamente
fortes. Por fim, a sinalizac@o do receptor AT1 esta ligada a ativagdo de ASK1, um membro da familia de
proteinas MAPK que causa disfungdo cardiaca e morte celular (MONTERA MW, et al., 2022).

Em conclusao, a a¢éo do trastuzumab pode inibir diretamente as vias de sinaliza¢éo antiapoptética ou, por
outro lado, pode estimular a superexpresséo de Ang Il, o que estimula a producdo de ERO e impede a agéo
de NRG. Os agentes anti-HER s&o uma classe de drogas alvo que inibem especificamente os receptores
HER?2 ligados a progressédo do cancer de mama. Os receptores HER séo proteinas transmembranares que
se conectam a fatores de crescimento, permitindo que transmitam sinais intracelulares que controlam o
crescimento e a disseminacéo de células tumorais (BARBERATO SH, et al., 2019).

Dessa forma, eles tém um impacto significativo no avango da politica moderna. A introdugdo de agentes
anti-HER mudou drasticamente o progndstico da doenca metastatica e revolucionou o tratamento do cancer
de mama HER2 positivo. Posteriormente, esses agentes receberam orientacdes ampliadas para os cenarios
anteriores da doenca (ARAUJO DFB, et al., 2020). A observacéo da ocorréncia de disfuncéo de VE associada
ao uso dessas drogas levou a descoberta e compreenséo do papel da sinalizacdo HER na manutencao da
homeostase cardiaca. A dimerizacdo do receptor HER causada pela neuregulina ativa vias de sinalizacéo
nas células do musculo cardiaco. O tipo mais comum de cardiotoxicidade causada por agentes anti-HER é a
disfuncéo ventricular. Isso pode se manifestar como um declinio sintomético na fase de ejecao (mais comum)
ou como uma apresentacgéo clinica de insuficiéncia cardiaca congestiva (menos freqiientes) (VILLASMIL CIK
e ESCUDERO E, 2017).

O primeiro e mais utilizado agente anti-HER é o trastuzumab, um anticorpo monoclonal que bloqueia o
receptor HER2. Lapatinib, Pertuzumab, Adotrastuzumab Emtansina (T-DM1), Neratinib e Afatinib séo
algumas das mais recentes terapias anti-HER. Até o momento, dados de estudos envolvendo novas terapias
mostram menores taxas de eventos cardiovasculares, tornando o trastuzumabe o medicamento anti-HER
com maior potencial de toxicidade cardiovascular. Quando comparado ao trastuzumabe sozinho, a
combinagdo de Trastuzumabe e Pertuzumabe ndo parece aumentar o risco de eventos (SOUZA CA, et al.,
2018).

O dano cardiaco causado pela terapia anti-HER é considerado funcional quando ndo ha deterioragéo
estrutural ou mental associada. Em geral, mostra-se que a Fracéo de Ejecdo (FE), detectada por exames de
monitoramento periédico, declina automaticamente, e que o medicamento frequentemente se recupera apos
ser suspenso. Nesse cendrio especifico, é aceitavel que o FE diminua para valores absolutos de até 40%
para suspenséo do tratamento porque o dano é funcional e talvez reversivel (GARZON JXR, et al., 2020).

Essa situagdo é crucial para pacientes que tém efeitos oncolégicos incertos da droga, ndo tém acesso a
alternativas terapéuticas razoaveis, tém bom estado de desempenho e séo assimilaveis cardiovascularmente.
E discutivel se a FE deve ser monitorada com frequéncia, embora em geral seja aconselhavel avaliar a FE
trimestralmente, principalmente durante os primeiros seis meses, com a possibilidade de considerar espaco
apo6s esse periodo caso ndo seja encontrado um dano inicial (ZAMORANO JL, et al., 2017; CHARBONNEL
C, etal., 2017; GARZON JXR, et al., 2020; GULATI G, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Quando se trata de neoplasia mamaria, a cardiotoxidade antineoplasica é frequente e comum. Nesse
sentido, observou-se que as antraciclinas tém seus efeitos tdéxicos, a profilaxia é efetivada pelos
betabloqueadores e o evento adverso que ocorre € a reducdo da FEVE. Por fim, é fundamental que os
profissionais responséaveis pela assisténcia estejam atentos as mudancas no estilo de vida e nas préticas
farmacéuticas. Além disso, deve-se deixar claro que o uso de medicamentos pode melhorar a qualidade de
vida e até mesmo levar a remissdo de uma doengca, resultando em maior aceitacao e efeitos terapéuticos.
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