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RESUMO

Objetivo: O cancer de mama associa-se ao risco cardiovascular aumentado, uma vez que as doencas cardiovas-
culares sao a principal causa de morte nao-oncolégica nessa parcela populacional. Método: O presente estudo do
tipo Revisao Integrativa analisou 46 artigos selecionados nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e Europe PMC,
objetivando sintetizar evidéncias sobre os mecanismos fisiopatologicos, agentes cardiotoxicos e estratégias de
prevencao e monitoramento cardiovascular em pacientes com cancer de mama. Resultados: Os achados eviden-
ciaram que antraciclinas, trastuzumabe, inibidores da aromatase, inibidores de CDK 4/6 e radioterapia toracica sao
as principais terapias que induzem cardiotoxicidade, e, sao potencializadas por fatores de risco como obesidade,
hipertensao, sindrome metabdlica e menopausa induzida. Biomarcadores cardiacos e strain longitudinal global
demonstraram superioridade na detecgao precoce de disfungao cardiaca subclinica. Conclusao: Portanto, a inte-
gracao entre cardiologia e oncologia, com estratificacao individualizada do risco e acompanhamento longitudinal,
sao essenciais para reducao da morbimortalidade cardiovascular entre pacientes com cancer de mama ou sobre-
viventes.

DESCRITORES: Neoplasias da Mama; Fatores de Risco Cardiovascular; Cardio-Oncologia; Cardiotoxicidade; Sadde
da Mulher.

ABSTRACT

Objetive: Breast cancer is associated with increased cardiovascular risk, as cardiovascular diseases are the leading
cause of non-oncological death in this population. Method: This Integrative Review analyzed 46 articles selected
from PubMed/MEDLINE, SciELO, and Europe PMC databases, aiming to synthesize evidence on the pathophysio-
logical mechanisms, cardiotoxic agents, and cardiovascular prevention and monitoring strategies in breast cancer
patients. Results: The findings showed that anthracyclines, trastuzumab, aromatase inhibitors, CDK 4/6 inhibitors,
and thoracic radiotherapy are the main therapies inducing cardiotoxicity, and are potentiated by risk factors such
as obesity, hypertension, metabolic syndrome, and induced menopause. Cardiac biomarkers and global longitudinal
strain demonstrated superiority in the early detection of subclinical cardiac dysfunction. Conclusion: Therefore, the
integration between cardiology and oncology, with individualized risk stratification and longitudinal follow-up, are
essential for reducing cardiovascular morbidity and mortality among breast cancer patients and survivors.
DESCRIPTORS: Breast Neoplasms; Cardiovascular Risk Factors; Cardio-Oncology; Cardiotoxicity; Women's Health.

RESUMEN

Objetivo: El cancer de mama se asocia a mayor riesgo cardiovascular, siendo las enfermedades cardiovasculares
la principal causa de muerte no oncolégica en esta poblacion. Método: Esta Revision Integrativa analizd 46 arti-
culos de PubMed/MEDLINE, SciELO y Europe PMC, sintetizando evidencias sobre mecanismos fisiopatologicas,
agentes cardiotoxicos y estrategias de prevencion cardiovascular en pacientes con cancer de mama. Resultados:
Las antraciclinas, trastuzumab, inhibidores de aromatasa, inhibidores de CDK 4/6 v radioterapia toracica son las
principales terapias inductoras de cardiotoxicidad, potenciadas por obesidad, hipertension, sindrome metabalico y
menopausia inducida. Los biomarcadores cardiacos vy el strain longitudinal global demostraron superioridad en la
deteccion precoz de disfuncion cardiaca subclinica. Conclusion: La integracion entre cardiologia y oncologia, con
estratificacion individualizada del riesgo y seguimiento longitudinal, son esenciales para reducir la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con cancer de mama v supervivientes.

DESCRIPTORES: Neoplasias de la Mama; Factores de Riesgo Cardiovascular; Cardio-Oncologia; Cardiotoxicidad; Sa-
lud de la Mujer.
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cincer de mama representa a

ncoplasia maligna de maior inci-

déncia em escala mundial entre
mulheres, constituindo-se como um
relevante problema de satde publica
tanto pela sua prevaléncia quanto pelos
desfechos clinicos associados. Nas ulti-
mas 3 décadas, a mortalidade por cAncer
apresentou declinio significativo como
consequéncia de um resultado conjunto
do rastreio precoce na Aten¢ao Primaria
associado aos métodos cirtrgicos avan-
cados ¢ terapias mais modernas dispo-
niveis, o que proporciona maiores taxas
de sobrevivéncias entre as pacientes(V).
Contudo, apesar do impacto positivo
na sobrevida das pacientes oncoldgi-
cas, estes tratamentos desencadearam
no aumento das morbidades advindas
dos efeitos adversos dos tratamentos
oncolégicos modernos, como injurias
agudas em 6rgaos, como no sistema car-

diovascular!?. Qutro fator que deve ser
destacado sio os fatores de risco em co-
mum entre as doencgas cardiovasculares
(DCV) ¢ o cancer de mama, que atuam
como predisponentes para o aumento
do risco cardfaco em mulheres submeti-
das a terapias antineopldsicas, tais quais:
idade avangada, tabagismo, dieta, obesi-
dade, sedentarismo ¢ dislipidemia que
também sio fatores que influenciam no
desenvolvimento de neoplasias®.

De acordo com a Sociedade Euro-
peia de Cardiologia (ESC)™, os atuais
tratamentos oncoldgicos como qui-
mioterapia, terapias-alvo, radioterapia
¢ hormonioterapia tém a capacidade
de induzir cardiotoxicidade, sendo
que esse efeito adverso frequentemente
¢ subdiagnosticado devido a atual ina-
bilidade de identificacio ¢ necessidade
de elucidagao dos efeitos a longo prazo
desses medicamentos, o que resulta em
falhas na preven¢ao de desfechos car-
diovasculares negativos®. Desse modo,
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estudos epidemioldgicos robustos de-
monstram que mulheres acometidas
pelo cancer de mama apresentam risco
aumentado de morte por DCV quando
comparadas & populagio geral, como foi
encontrado em uma revisio sistematica
conduzida por Gernaat et al. (2017),
envolvendo mais de 1,2 milhio de mu-
lheres com cancer de mama, que confir-
mou o aumento significativo do risco de
mortalidade cardiovascular nessa parce-
la populacional®. Em outro estudo do
tipo coorte observacional, Bradshaw
et al. (2017) evidenciou que o risco
de obito por causas cardiovasculares
torna-se evidente com o tempo médio
de 7 anos apds o diagnéstico de cancer
de mama em mulheres que receberam
quimioterapia®. Nesse mesmo sentido,
Armenian ez 4/. (2016) aborda em uma
coorte retrospectiva que as doengas car-
diovasculares entre mulheres adultas
sobreviventes de cincer de mama repre-
sentam ecfeitos tardios das terapéuticas
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oncoldgicas, geralmente apés o fim do
tratamento'©,

Entre as principais complicagoes car-
diovasculares conhecidas em pacientes
portadoras de neoplasias de mama es-
tio a disfuncio cardiaca, sobretudo a
disfuncio ventricular esquerda, e a in-
suficiéncia cardiaca, além de outras pa-
tologias cardiovasculares como doenca
arterial coronariana, arritmias e aciden-
tes tromboembdlicos”.

Entre os principais agentes quimio-
terdpicos que se relacionam com cardio-
toxicidade entre pacientes oncoldgicas,
estio as antraciclinas, como a doxor-
rubicina e epirrubicina®. A disfuncio
cardfaca induzida por antraciclinas sur-
ge cerca de 3,5 meses apds a completu-
de do tratamento com essa classe, com
quase todos os casos surgindo apds 1
ano do término do tratamento®. As an-
traciclinas sio responsdveis pelo desen-
volvimento de cardiomiopatias que se
caracterizam por lesdo cardiaca do tipo
dose-dependente, cumulativa ¢ irrever-
svel, geralmente com manifestagao pre-
coce, como a disfuncio ventricular es-
querda, ou apenas apds décadas do fim
do tratamento quimioterdpico".

Ademais, outro agente frequente-
mente associado 2 disfuncio ventricular
esquerda se trata de um anticorpo mo-
noclonal anti-HER2: o trastuzumabe,
que, apesar de gerar cardiotoxicidade
funcionalmente reversivel na maioria
dos casos, pode ser clinicamente rele-
vante ¢ perigoso quando administrado
em associa¢io ou sequencialmente com
as antraciclinas?).

Outras modalidades terapéuticas
nio-medicamentosas, como a radiotera-
pia tordcica, também estao relacionadas
com o desenvolvimento de patologias
cardiovasculares como doenca arterial
coronariana, valvulopatias, cardiomio-
patia restritiva e pericardite constriti-
va®. Na aplicagio das técnicas mais an-
tigas de exposicao a radiacdo ionizante
para tratamento de neoplasias, obser-
vou-se que as doses eram significativa-
mente maiores e com maior chance de
mortalidade associada. Atualmente, as
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técnicas modernas reduziram conside-
ravelmente a exposicao cardiaca, contu-
do, ainda h4 risco residual importante
que representa perigo para essas pacien-
tes, sobretudo aquelas que possuem fa-
tores de risco cardiovasculares pré-exis-
tentes101D),

Dessa forma, h4 a necessidade cres-
cente do desenvolvimento de protoco-
los que reforcem a prevencio, avaliacio
precoce ¢ manejo correto das complica-
¢oes cardiovasculares derivadas do tra-
tamento oncolégico, com énfase para
estratificagio de risco individualizada
antes, durante ¢ apds o tratamento de
cancer de mama, a fim de promover
cuidado longitudinal ¢ integral dessas
pacientes!?. Tais a¢des devem priorizar
a sistematizagao de estratégias que pro-
movam a integracdo das dreas da cardio-
logia ¢ oncologia, com destaque para a
avalia¢do cardiovascular pré-tratamen-
to ¢ da Vigiléncia continua por meio
de biomarcadores sensiveis e exames de
imagem do sistema cardiovascular(®.

Portanto, o presente artigo tem
como objetivo revisar a literatura dis-
ponivel acerca do aumento do risco
cardiovascular em pacientes com cincer
de mama, discutindo os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos, os princi-
pais agentes cardiotéxicos, os fatores
de risco modificdveis e as estratégias de
preven¢do ¢ monitoramento, visando
embasar condutas clinicas e novas es-
tratégias que possam reduzir os casos
de disfuncio cardiaca em pacientes com
cancer de mama e sobreviventes pds-tra-
tamento.

O presente estudo se trata de uma
revisao integrativa de literatura, o que
permite a sintese ampla do conhecimen-
to cientifico produzido sobre uma de-
terminada temdtica a partir da anélise de
estudos previamente publicados com di-
ferentes delineamentos metodoldgicos.

A selecao bibliogréfica foi realizada
em bases de dados eletrénicas como
PubMed/MEDLINE, Scientific Elec-

tronic Library Online (SciELO) e Eu-
rope PubMed Central (Europe PMC),
por serem repositérios de referéncia
internacional com ampla cobertura da
literatura nas 4reas de oncologia ¢ car-
diologia, além de disponibilizarem os
artigos na integra de forma gratuita. Os
descritores utilizados foram indexados
nos Descritores em Ciéncias da Sad-
de (DeCS), com a seguinte estratégia
de busca combinada de palavras-chave
¢ operadores booleanos: ("Cancer de
mama"' AND "Fatores de Risco Cardio-
vascular") OR ("Breast Cancer" AND
"Cardiovascular Risk Factor"). Os ope-
radores booleanos AND e OR foram
empregados a fim de ampliar a sensi-
bilidade da busca e selecionar o maior
numero possivel de publicagoes rele-
vantes, incluindo estudos em portugués
¢ inglés.

No que se refere aos critérios de ele-
gibilidade, incluiu-se estudos classifica-
dos como meta-andlises, revisdes siste-
mdticas e ensaios clinicos controlados
¢ randomizados, por representarem os
niveis mais elevados na hierarquia das
evidéncias cientificas, acerca da temd-
tica do risco cardiovascular e cardioto-
xicidade em pacientes com diagnéstico
de cincer de mama, com disponibili-
dade do texto completo para acesso na
integra e publicados até o ano de 2026,
sem restri¢do quanto ao periodo inicial
de publicacio. Foram excluidos artigos
de opiniao, editoriais, cartas ao editor,
relatos de caso e resumos de conferén-
cias, bem como publica¢ées que nio
abordassem a associagdo entre cancer
de mama e risco cardiovascular, estudos
sem disponibilidade do texto completo
¢ publicacées duplicadas identificadas
em mais de uma base de dados.

A estratégia de busca nas bases de
dados resultou em um total de 102 pu-
blicagoes identificadas, sendo 17 recu-
peradas na base PubMed/MEDLINE,
14 no repositério Europe PMC ¢ 15
na plataforma SciELO. A anilise se ini-
ciou com a leitura dos titulos, seguido
pelos resumos ¢, sequencialmente, pro-
cedeu-se a leitura na integra dos artigos
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pré-selecionados para confirmagao da
elegibilidade, resultando na inclusio
final de 46 artigos. Para construcio do
fluxograma de selecio foi utilizado o
modelo PRISMA (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and
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Meta-Analyses), a fim de permitir a vi-
sualizagdo de cada etapa do processo de
triagem dos estudos (Imagem 1).

Além disso, os estudos foram pos-
teriormente sintetizados de forma nar-
rativa ¢ analitica, agrupando-se os es-

gs from each database.

tudos por similaridade temdtica, com
vistas 4 identificacio de convergéncias,
divergéncias ¢ lacunas do conhecimen-
to acerca do risco cardiovascular em
pacientes em tratamento para cancer de
mama.

!3
3
L
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3

Exclusdo de artigos de
outros idiomas, que nao
portugués ou inglés
n=73

.

Exclusdo de duplicados
n=95

Total de artigos
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3

Fonte: Elaborado por autores (2026).
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Os artigos analisados reforcam que
as mulheres acometidas por cincer de
mama apresentam risco mais elevado de
morbimortalidade do que a popula¢io
geral". Ng et al. (2024) conduziu uma
meta-andlise que analisou cerca de 136
estudos acerca dos casos de cincer de
mama em 16 paises ¢ demonstrou que
a mortalidade por doenca cardiovas-
cular ¢ expressivamente maior que no
restante da populacio, com variacoes
que dependem do tipo de neoplasia ¢
do desfecho cardiovascular diagnosti-
cado. Entre todas as comorbidades
e desfechos clinicos, as doencas cardio-
vasculares foram identificadas como a
principal causa de morte nao associada

(49, Ademais, outro estu-

a0 cincer em si
do do tipo revisio sistemdtica incluiu
os dados de 14 artigos que verificaram
que o risco de morte por causas cardi-
acas entre pacientes oncoldgicas ¢ con-
sistentemente superior ao observado na
maioria da populacio, com estatisticas
elevadas principalmente naquelas sub-
metidas a tratamentos cardiotdxicos e
com fatores de risco cardiovascular pré-
-existente®,

Outrossim, embora os avancos tera-
péuticos tenham prolongado a sobre-
vida de mulheres com necoplasias de
mama, tal mudanca acarretou no atual
cendrio das doengas cardiacas como
principal causa de 6bitos nessa parcela
populacional, com risco aumentado e
mais pronunciado nos primeiros anos
ap6s o diagndstico e permanecendo
consistentemente alto durante os anos
seguintes®. Tais achados corroboram
com os resultados encontrados por
Guan et al. (2021) que afirmam que o
aumento da sobrevida relacionada ao
cancer de mama aumenta o tempo de
exposicio aos efeitos deletérios dos tra-
tamentos aplicados na satude do sistema
cardiovascular, o que torna a monito-
ragio e acompanhamento continuo da
funcio cardiaca uma necessidade tanto
durante o periodo de quimioterapia ati-

va quanto no periodo de remissao!®.

20572 saiudecoletiva = 2026; (18) N.111

Além dainfluéncia da exposicio tera-
ptutica, os fatores de risco modificdveis
¢ ndo-modificéveis exercem significati-
vo efeito nos desfechos cardiovasculares
¢ no prognostico clinico das mulheres
com cincer de mama. Entre os fatores
de risco modificdveis, o diagndstico de
sindrome metabdlica foi identificado
como fator determinante para a ampli-
ficagao do risco cardiovascular, assim, a
sobreposi¢ao dos critérios da sindrome
metabdlica (obesidade central, dislipi-
demia, hipertensao arterial ¢ hipergli-
cemia) e os efeitos cardiotdxicos das
terapias sio fatores que reforcam um ao
outro de forma sinérgica, corroborando
com o aumento do risco cardiovascular.
Assim, estudos que abordaram a relacio
entre estas duas condi¢des encontraram
que o progndstico das pacientes com
diagnéstico neopldsico ¢ de sindrome
metabdlica simultaneamente ¢ pior tan-
to do ponto de vista oncoldgico quanto
cardiovascular, o que destaca a impor-
tincia do rastreamento e intervencdes
precoces sobre ambos!9. Ademais, as
alteracdes metabdlicas decorrentes dos
tratamentos quimioterdpicos e hor-
monais podcm induzir ou agravar os
critérios que caracterizam a sindrome
metabélica, influenciando no desenvol-
vimento de um ciclo vicioso entre risco
cardiovascular e cardiotoxicidade1¢17),

Qutros fatores de risco modificaveis
devem ser considerados como relevantes
para o risco cardiovascular de pacientes
oncoldgicas, sobretudo no que se refere
ao estilo de vida destas. Logo, um per-
fil de alto risco pode ser caracterizado
por alta prevaléncia de sedentarismo,
mé alimentag¢ao, sobrepeso, obesidade,
hipertrigliceridemia e tabagismo. Este
conjunto de fatores quando associados
A cardiotoxicidade advinda dos trata-
mentos antineopldsicos, principalmen-
te a terapia hormonal, contribui com o
aumento do risco de desfechos cardio-
vasculares negativos durante o acompa-
nhamento multidisciplinar(®®. Destes, a
obesidade se destaca como fator de ris-
co independente para desenvolvimento
de insuficiéncia cardfaca em pacientes

oncolégicos, visto que age como modu-
ladora da resposta do tecido muscular
cardfaco 4 ac¢io das antraciclinas ¢ do
trastuzumabe, assim, para cada 1kg/m?
no Indice de Massa Corporal hd um au-
mento de 7% desse risco'?.

Entre as intervengoes de grande re-
levancia para diminuicio do risco car-
diovascular nessa populagio, associadas
aos fatores de risco modificdveis, estio:
a pratica de atividade fisica regular e es-
truturada, modificagio dos habitos ali-
mentares, controle do peso ¢ cessagio do
tabagismo, uma vez que possuem efeito
cardioprotetor por meio da melhora da
funcio ventricular esquerda ¢ redugio
dos marcadores de risco cardiovascular
em mulheres que adotam mudancas no
estilo de vida favordveis a satde cardiaca
antes, durante ¢ depois do tratamento

(2021)  Agsim como, o con-

oncolégico
trole da hipertensao arterial sistémica
(HAS) é um importante fator para o
controle do risco cardiovascular, sendo
a HAS um preditor pré-tratamento da
cardiotoxicidade que pode decorrer do
tratamento quimioterdpico associado
aos niveis pressdricos nio controlados,
principalmentc em pacientes com neo-
plasia de mama receptor negativa®?.

Além destes fatores, é essencial aten-
tar-se aos efeitos do tratamento oncol4-
gico em mulheres na menopausa, visto
que as quedas do nivel de estrogénio se
associam a disfun¢io endotelial, disli-
pidemia aterogénica e perda da elastici-
dade arterial, que sao mecanismos que
ampliam o risco de eventos cardiovas-
culares a longo prazo em mulheres po6s-
-menopausal!??),

Entre os medicamentos antincopld-
sicos indutores de toxicidade cardio-
vascular, as antraciclinas se destacam
devido a seus efeitos cumulativos e as-
sociagio com os fatores humanos, como
idade avancada, hipertensio arterial,
diabetes mellitus e obesidade, assim
como o uso concomitante de outros
agentes cardiotéxicos, como o trastuzu-
mabe®?. Entre os mecanismos fisiopa-
tolégicos envolvidos nos efeitos negati-
vos das antraciclinas estio: geragio de
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espécies reativas de oxigénio, inibi¢ao
da topoisomerase II beta com indugao
de quebras da fita dupla do DNA dos
cardiomidcitos, apoptose celular pro-
gressiva, disfuncio mitocondrial e fi-
brose, o que resulta no desenvolvimento
de miocardiopatia dilatada irreversivel e

25), Dentro desta clas-

dose-dependente!
se medicamentosa, a doxorrubicina ¢é
apontada como causadora de insuficién-
cia cardiaca sintomdtica, sobretudo em
doses acima de 400 a 500 mg/m? com
maior chance de ocorrer em pacientes
com fatores de risco prévios ao trata-
mento®,

Embora as antraciclinas representem
certo risco nas pacientes submetidas a
esse método terapéutico, existem estra-
tégias que podem mitigar esses riscos,
como a sele¢io de outros agentes menos
cardiotdxicos da mesma classe, regime
de infusio mais longa, redu¢io da dose
administrada ¢ uso de formulagées li-
possomais, com evidéncias amplamente
discutidas na literatura de beneficios
clinicos nessa populagio®?®. Ademais,
esses efeitos cardiotdxicos podem se
manifestar tardiamente, até mesmo dé-
cadas pés-tratamento, o que refor¢a a
importincia da monitorizagao prolon-
gada ¢ continua da fun¢do ventricular
de mulheres sobreviventes de cancer
de mama, com pico desses incidentes
cumulativos apés 1 ano do tratamento
com antraciclinas®,

Além das terapias hormonais, exis-
tem as terapias anti-HER2, como o tras-
tuzumabe, um anticorpo monoclonal
direcionado aos receptores HER2 am-
plamente associado a cardiotoxicidade
precoce ao tratamento que, diferente-
mente da cardiomiopatia por antracicli-
nas, ¢ reversivel, nio dose-dependente
¢ mancjada por meio da suspensio do
medicamento e tratamento conven-
cional de insuficiéncia cardiaca®. A
incidéncia de insuficiéncia cardiaca
sintomatica por este agente varia de 1
a 4%, com cerca de 10% das pacientes
apresentando fragio de ¢jecio de ven-
triculo esquerdo (FEVE) clinicamente
significativa®). Os fatores de risco mais
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fortemente relacionados a esse desfecho
envolvem a exposicio prévia as antraci-
clinas, idade avan¢ada, diagnéstico de
HAS ¢ reducao basal da FEVE, sendo
que o uso sequencial ou concomitante
das antraciclinas e do trastuzumabe se
caracteriza como o cendrio de maior
risco cardiovascular no qual a taxa de
disfuncio cardiaca pode ocorrer em até
27% dos casos?). Entre as opgdes de vi-
gilincia, a ecocardiografia regular pode
auxiliar na identificagéo € prevengao
da progressao da insuficiéncia cardfaca
subclinica para clinica e sintomdtica,
com evidéncias dessa modalidade de
exame no auxilio ao tratamento precoce
da reduciao da FEVE, com o uso de be-
tabloqueadores ¢ inibidores da enzima
conversora de angiotensina®).

Os inibidores da aromatase (IA) sio
utilizados como terapia adjuvante do
cancer de mama receptor hormonal po-
sitivo, entretanto, podem exercer efeito
cardiotdxico por meio da supressio dos
niveis séricos de estrogénio, o que leva a
privacio do endotélio e miocdrdio dos
efeitos cardioprotetores desse hormd-
nio®”, Desse modo, o uso dos IA estd
associado ao aumento do risco de even-
tos cardiovasculares de alta mortalida-
de, como Acidente Vascular Encefilico
¢ Insuficiéncia card{aca, principalmente
por conta dos seus efeitos deletérios so-
bre o perfil lipidico, com aumento das
concentragdes de colesterol LDL e re-
ducio da fragio HDL, além da inibicio
daresposta vascular ao desenvolvimento
de aterosclerose®. Em comparagio, o
tamoxifeno apresenta efeitos protetores
em relacio ao perfil lipidico, contudo,
representa maior risco de eventos trom-
boembélicos do que os IAGY. Além dis-
s0, 0 uso prolongado dos IA por tempo
superior a 5 anos estd associado a maior
incidéncia cumulativa de doenga arte-
rial coronariana e doencas isquémicas
cerebrovasculares em mulheres sobrevi-
ventes de cAncer de mama®*33),

Para o tratamento do caincer de
mama receptor hormonal positivo e
HER?2 negativo localmente avangado ¢/
ou com metdstase comprovada, muitas
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vezes utiliza-se os inibidores de CDK
4/6 (ciclinas dependente de cinases 4 ¢
6), como palbociclibe, ribociclibe ¢ abe-
maciclibe, que representam os avangos
terapéuticos significativos do tratamen-
to oncolégico. Contudo, evidéncias
recentes destacam seu potencial cardio-
toxico, com diferengas importantes no
perfil de seguranca entre esses trés agen-
tes. O ribociclibe ¢ um dos agentes mais
utilizados e se destaca pela reducio do
risco de mortalidade, porém, foi asso-
ciado a maior risco de alteracio da ati-
vidade elétrica cardiaca, como o prolon-
gamento do intervalo QT, enquanto o
palbociclibe demonstrou perfil mais se-
guro, mas foi associado ao risco aumen-
tado de eventos tromboembdlicos®?.

Ademais, o evento cardiovascular
mais associado ao uso dessa classe de an-
tincopldsico foi a hipertensio arterial,
sobretudo quando hd associagio dos
CDK 4/6 com terapia enddcrina, o que
influencia diretamente na decisio da
equipe multidisciplinar quanto a moni-
torizagio eletrocardiografica e presséri-
ca durante sua administragio®?%.

A radioterapia terapéutica constitui
modalidade terapéutica de grande im-
portincia para sobrevida global ¢ so-
brevida livre de progressio, comumente
associada & quimioterapia, contudo seu
potencial de causar lesoes cardiovascu-
lares ¢ amplamente discutido na litera-
tura. Os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na cardiotoxicidade prove-
niente da exposicio a radioterapia de-
correm principalmente dos seus efeitos
na inflamac¢io endotelial, fibrose mio-
cdrdica ¢ formagio de placas ateros-
cleréticas, precipitando no desenvolvi-
mento de patologias cardiovasculares
como doenca arterial coronariana, pe-
ricardite constritiva, doencas valvares ¢
cardiomiopatia restritival?.

Em relacio as técnicas convencio-
nais, planos de tratamento por radiagio
mais modernos, como a radioterapia de
intensidade modulada (IMRT) e a irra-
diacio de inspiragio profunda (DIBH),
trouxeram resultados significativos na
reducio da dose cardiaca média, sobre-
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tudo para pacientes em tratamento de
cancer de mama ao lado esquerdo®. Os
riscos de complica¢des cardiacas, como
aterosclerose coronariana, relacionados
Aradioterapia podem ocorrer até 5 anos
depois ¢ persistir por cerca de 30 anos
apds a conclusio do tratamento onco-
18gico"V. Dessa forma, a avaliagio eco-
cardiogréfica transtordcica estd entre as
estratégias de preven¢do ¢ monitoriza-
¢io de complica¢des miocdrdicas, prin-
cipalmente em pacientes assintomaticas
ou com alto risco cardiovascular que fo-
ram submetidas a irradiagio toracica®®.

Diante dos desafios para a prevengao
de complicacdes, as estratégias atuais
para a detecgio precoce das disfuncoes
cardfacas incluem a vigilancia da func¢io
cardfaca por meio da mensuragio da
fracio de ¢jecio do ventriculo esquer-
do®”. A troponina T e I de alta sensi-
bilidade ¢ o peptideo natriurético tipo
B (BNP/NT-pro-BNP) sio marcadores
de grande relevancia para a predicao de
eventos cardiovasculares, visto que até
mesmo pequenas elevacdes podem in-
dicar disfuncio ventricular em um pe-
riodo médio de 12 meses, ainda que na
auséncia de manifestagoes clinicas®®.
Adicionalmente, o exame de strain
longitudinal global (GLS), medida de
funcio cardiaca obtida por meio da eco-
cardiografia com speckle tracking, tam-
bém pode auxiliar na detecgao precoce
de disfuncio cardiaca subclinica, visto
que ¢ capaz de prover de forma precoce
uma janela para o uso de medicagio car-
dioprotetora, contudo, os dados ainda
sdo insuficientes para afirmar sua supe-
rioridade em comparagio com a men-
suracdo da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) convencional®. Em
contrapartida, o inicio do tratamento
cardioprotetor apds a detecgao de alte-
racoes no GLS reduziu de forma signi-
ficativa a queda da FEVE para nimeros
normais®’). A redugio relativa de mais
de 15% do GLS ¢ indicativa de que as
células miocdrdicas estdo sob estresse ¢
com capacidade de deformagio A con-
tra¢do diminuida, e, mesmo sem queda
significativa da FEVE, esse valor deve

20574 saitdecoletiva = 2026; (18) N.111

ser considerado um sinal de alerta para
cardiotoxicidade®?.

Portanto, a importincia de estraté-
gias como avalia¢do cardiaca precoce
multimodal, abordagem multidiscipli-
nar ¢ integrada no tratamento oncol6-
gico ¢ mancjo do risco cardiovascular
em mulheres com cincer de mama de-
vem ser reforcadas, sobretudo no que se
refere 3 deteccdo precoce, intervengio
oportuna ¢ baseada em evidéncias, ¢
fortalecer a comunicagio entre as dre-
as de cardiologia ¢ oncologia durante
o seguimento dessas pacientes®. Entre
as estratégias que podem ser implemen-
tadas pelos profissionais da cardiolo-
gia ¢ oncologia incluem-se a avaliagio
cardioldgica pré-tratamento, a estra-
tificacio de risco individualizada ¢ o
monitoramento cardiovascular durante
o tratamento oncoldgico, ainda que os
recursos ¢ acesso a especialistas sejam
escassos, a fim de instituir uma estrutu-
ra assistencial focada na prevencio de

agravos cardiovasculares adversos -1,

Os artigos abordados nesta revisio
integrativa evidenciam que o risco cat-
diovascular aumentado em mulheres
com cincer de mama se trata de um
fendmeno multifatorial, relevante para
o progndstico das pacientes ¢ reconhe-
cida como uma das principais causas
de morbimortalidade nessa parcela po-
pulacional. Ademais, foi afirmado de
modo consistente que os mecanismos
de agdo dos métodos terapéuticos on-
col(’)gicos € suas interagdes, 0s fatores
de risco cardiovasculares pré-existentes
¢ as alteragcoes metabdlicas advindas
das neoplasias se configuram como um
alicerce complexo para a redugio da so-
brevida dessas pacientes, contribuindo
para o aumento do risco cardfaco ao
longo do seguimento ¢ até mesmo déca-
das ap6s encerrar o tratamento.

Desse modo, para compreender os
cfeitos da oncoterapia no desenvol-
vimento da cardiotoxicidade, deve-se
destacar os mecanismos fisiopatolc’)gi—

cos envolvidos nesse desfecho. Entre
os principais mecanismo de toxicidade
cardfaca, estdo: a geracio de espécies
reativas de oxigénio, disfun¢io mito-
condrial, ativagio de vias pré-inflama-
térias ¢ liberagao de citocinas ¢ fatores
de crescimento, apoptose celular com
perda gradual e irreversivel de cardio-
midcitos, culminando em fibrose e re-
modelamento das cimaras cardiacas,
além de vasoconstri¢ao ¢ trombose que
gera hipoperfusio, trombose microvas-
cular ¢ morte celular induzida por is-

(3342) " Associado a isso, os danos

quemia
as células endoteliais promovem disfun-
¢ao vascular sistémica, que se manifesta
por meio do aumento da permeabilida-
de vascular, aceleracao do processo ate-
rosclerdtico e aumento do risco de is-
quemia cardiaca. Tais altera¢ées podem
levar a progressio da condigao para car-
diomiopatia dilatada ou restritiva, arrit-
mias e obito stbito por causa cardiaca,
além de alteragdes eletrocardiogréficas
como prolongamento intervalo QT e
bradiarritmias®,

Além disso, ¢ importante diferenciar
os tipos de cardiotoxicidade ¢ a influén-
cia dos medicamentos antineopldsicos
no seu desenvolvimento. A cardioto-
xicidade tipo I ¢ irreversivel, dose-de-
pendente ¢ cumulativa, enquanto a car-
diotoxicidade tipo II ¢ reversivel e nao
dose-dependente, o que deve ser distin-
guido clinicamente para tornar a toma-
da de decisoes pela equipe cardio-onco-
légica mais segura e acurada, tanto para
guiar a escolha dos esquemas terapéu-
ticos mais adequados, quanto para as
interven¢des que envolvam modificar,
descontinuar ou reiniciar o tratamento
com determinado medicamento frente
aos sinais clinicos de comprometimento
cardiovascular®?9),

Dessa forma, os estudos revelaram
as implicagées clinicas de cada classe
terapéutica usada contra o cincer de
mama e seus diferentes mecanismos de
cardiotoxicidade. As antraciclinas pos-
suem mecanismo que envolve a inibi¢ao
da topoisomerase II beta nos cardiomi-
écitos, induzindo a quebra do DNA em
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dupla fita ¢ ocasionando apoptose celu-
lar progressiva, dessa forma, seus efei-
tos deletérios geram um padrio de car-
diotoxicidade irreversivel, cumulativa
dose-dependente e de clinica tardia®”.
Tais achados permitiram a expansao da
perspectiva no que tange ao desenvolvi-
mento de estratégias de cardioprotecio
e preservagao da eficdcia do tratamento
antitumoral, como o uso de dexrazoxa-
no e de solugdes lipossomais de antraci-
clinas com menor penetragio no mus-
culo miocardio®.

Outrossim, os inibidores da aroma-
tase também apresentaram evidéncias
quanto a seus cfeitos cardiovasculares e
do mecanismo cardiotéxico envolvido.
Esses agentes induzem a privagao estro-
génica nas mulheres, visto que sio uti-
lizados para tratar os tipos de cinceres
com receptores de estrogénio (HER2
receptores), assim, hé efeitos deletérios
no metabolismo lipidico, na funcio en-
dotelial ¢ na rigidez arterial®”. Logo,
esses agentes se diferem do mecanismo
cardiotéxico direto das antraciclinas e
do trastuzumabe, visto que os desfechos
advindos de sua administracao se desen-
volvem de forma secunddria e se relacio-
nam clinicamente principalmente em
mulheres em pés-menopausa com fato-
res de risco cardiovascular previamente
conhecidos e em uso de hormoniotera-
pia por mais de 5 anos®,

A exposi¢ao dos tecidos cardfacos na
radioterapia tordcica, mesmo a doses
moderadas de radiagdo ionizante, de-
sencadeia uma cascata de lesio que re-
sulta em inflamacio endotelial, fibrose
miocérdica, aceleracao da aterosclerose
e disfun¢ao valvar, principalmente no
tecido pericdrdico, artéria coronariana
e ventriculo esquerdo!?. Além disso,
tais efeitos surgem de forma tardia, o
que representa um desafio no que se
refere & detecgio precoce desses even-
tos cardiovasculares, bem como, fatores
como a associacio dos sintomas cardi-
acos com outras questdes de satde ¢ a
realizagio do tratamento oncolégico ¢
acompanhamento clinico em diferentes
servi¢os também sao empecilhos no seu
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reconhecimento?. Atualmente, técni-
cas modernas como a irradia¢ao em ins-
piracio profunda (DIBH) ¢ a radiotera-
pia de intensidade modulada (IMRT),
permitem um perfil de seguranga maior
no tratamento oncolégico, contudo, o
risco residual permanece clinicamente
significativo, sobretudo em mulheres
com multiplos fatores de risco cardio-
vasculares ¢ que mesmo baixas doses de
de radiacao no tecido miocdrdico po-
dem acarretar em complicacoes e des-
fechos negativos®®. Estudos enfatizam
a importincia da vigilancia cardiovas-
cular a longo prazo por meio da imple-
mentacio de protocolos estruturados,
com a inclusio de exames periddicos
como ecocardiografia, teste ergométri-
co ¢ investigacdo de isquemia cardiaca,
principalmente entre mulheres sobrevi-
ventes de cincer de mama submetidas
a radioterapia previamente, sobretudo
naquelas direcionada a regiio hemitora-
cica esquerda, na qual o coragdo ¢ mais
exposto®,

Cabe destacar a relevancia da compa-
ra¢io entre o conhecimento cientifico e
a prética clinica, uma vez que, mesmo
com evidéncias que destacam a preven-
¢io ¢ manejo da cardiotoxicidade por
antraciclinas a partir do uso de agentes
andlogos menos lesivos ao coragio e por
meio de formulagoes lipossomais, a vi-
gilincia cardiofuncional a longo prazo
continua sendo a estratégia mais efetiva
para preservacio da funcio cardiaca na
prética clinica cotidiana®. Tal achado
demonstra a necessidade cada vez maior
de que os especialistas da 4rea cardio-
-oncoldgica tenham a capacidade de
detectar os mecanismos de cardiotoxi-
cidade associadas aos medicamentos
antineopldsicos, uma vez que os avan-
cos terapéuticos crescentes se associam
de forma direta com a ampliagio do
espectro das complicagdes cardiovascu-
lares que necessitam de monitoramen-
to em mulheres em tratamento contra
o cancer de mama™®. O modelo de
abordagem multidisciplinar proposto
se fundamenta na detec¢io precoce do
comprometimento cardfaco através de
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biomarcadores ¢ exames de imagem,
prevengao por meio do monitoramento
de fatores de risco modificdveis antes,
durante e depois do tratamento e pelo
manecjo da disfun¢io cardfaca sintomd-
tica com betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina
e antagonistas dos receptores de angio-
tensina, com o objetivo de permitir a
viabilidade do tratamento oncolégico
com o minimo de prejuizos & funcio
cardiaca?.

Outrossim, a vigilincia continua
também deve se estender ao periodo
pos-tratamento, visto que o risco car-
diovascular nao se restringe apenas ao
periodo de exposi¢io aos agentes an-
titumorais, mas também ao longo dos
anos subsequentes. Pode-se destacar os
componentes da sindrome metabdlica,
um fator de risco comum entre mulhe-
res sobreviventes do cincer de mama,
que criam um ambiente cardiometa-
bélico adverso que se associa de forma
sinérgica com os danos induzidos pelo
uso de antraciclinas, trastuzumabe e
radioterapia, resultando em um risco
cardiovascular progressivo e cumulati-
vo, que pode se estender por anos apds
o término do tratamento!®. Além da
sindrome metabdlica, a menopausa
precoce induzida por alguns agentes
antineopldsicos, como os inibidores da
aromatase, também é um fator de risco
adicional devido s alteragoes metabdli-
cas produzidas por esse estado de hipo-
estrogenismo!”).

Portanto, reforca-se que a estratégia
mais efetiva e promissora para reduzir a
morbimortalidade nessa parcela popu-
lacional deve se basear em modelos de
cuidado centrados no paciente ¢ estru-
turado de forma individualizada, com
planejamento de seguimento baseado
no tipo de exposi¢io terapéutica ¢ nas
condi¢des cardiovasculares prévias e
atuais de cada mulher. Ademais, deve-se
associar aos métodos de monitorizagio
e acompanhamento continuos, progra-
mas de intervencdo estruturados que
incorporem estratégias de mudancas no
estilo de vida, rastreamento de sindro-
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me metabdlica, avaliagao cardiovascular
seriada ¢ manuten¢ido da comunica¢io
efetiva entre os diferentes setores e ser-
vigos que acompanham o processo em
satude dessas mulheres, sejam de aten¢io
primdaria, sejam de niveis especializa-
dost9),

Dentre as limita¢des para o desen-
volvimento do presente estudo destaca-
-se as metodologias diferentes entre os
artigos coletados, desde ensaios clinicos
randomizados e revisoes sistemdtica até
estudos de coorte observacionais, o que
pode influenciar nas comparagoes feitas
entre os resultados e restringir na for-
mulagio de conclusoes acerca da mag-
nitude do panorama epidemiolégico
atual das complicac¢des cardiovasculares
em mulheres acometidas pelas neopla-
sias de mama. Ademais, a defini¢ao de
cardiotoxicidade entre os artigos se de-
monstrou heterogénea e varidvel, com
diferencas também entre os métodos
de avaliagao utilizados para mensurar a
funcio cardiaca e nos perfodos de segui-
mento sugeridos pelos autores.

Portanto, estudos realizados futu-
ramente devem priorizar o desenvolvi-
mento de modelos preditivos acurados
de modelos de anilise do risco cardio-
vascular em pacientes com cincer de
mama, bem como, devem abordar o im-
pacto das intervencdes cardioproteto-
ras em pacientes de alto risco cardiaco,
além da implementacio de estudos lon-
gitudinais por periodos superiores a 20

anos de avaliacao periédica de mulheres
sobreviventes de cAncer de mama.

A presente revisio integrativa de
literatura confirmou, com base em
evidéncias cientificas de elevado nivel
metodolégico, que o aumento do risco
cardiovascular em pacientes com cancer
de mama constitui um problema clinico
significativo, multidimensional e de re-
levancia crescente no contexto do cui-
dado oncoldgico.

Os dados coletados demonstraram
que os agravos cardiovasculares sio os
principais motivos de ébito nio rela-
cionado ao ciAncer de mama em mulhe-
res previamente diagnosticadas, assim,
essas patologias niao devem ser inves-
tigadas ¢ tratadas de forma indepen-
dente, visto que compartilham fatores
de risco comuns, interagem entre si e
se refor¢am, além de serem epidemio-
logicamente relevantes como causas
de morbimortalidade em uma parcela
populacional que vém apresentando so-
brevida progressivamente maior.

As evidéncias sintetizadas confir-
mam também a necessidade da imple-
mentacio de protocolos estruturados
do cuidado cardio-oncolégico, com in-
tegragio entre avaliagio cardiovascular
pré-tratamento, monitorizagio perié-
dica com biomarcadores e métodos de
imagem durante o tratamento ¢ acom-

panhamento da satde cardiovascular
pos-tratamento. Logo, para garantir o
minimo de efeitos cardiovasculares a
longo prazo ¢ proporcionar qualidade
de vida de mulheres sobreviventes, urge
a estratificagao do risco cardiovascular,
a identificagio precoce por biomarca-
dores cardiacos ¢ mancjo cardioprote-
tor oportuno como estratégias durante
o tratamento do ciAncer de mama. As-
sociado a isso, reforca-se a adogio de
modelos assistenciais integrais, longi-
tudinais e centrados no paciente, com
integragio da perspectiva da drea car-
dioldgica e da drea oncolégica com foco
na atuacao multidisciplinar da equipe
de suporte a paciente.

Portanto, os resultados encontrados
no presente estudo evidenciam que o
risco cardiovascular em pacientes com
cincer de mama ¢ expressivo, mensu-
réavel, clinicamente relevante e modifi-
cavel mediante intervencées precoces
e tratamento individualizado. As evi-
déncias demonstram que a abordagem
fragmentada e isolada ¢ inefetiva e con-
figura risco para o progresso de mulhe-
res com cincer de mama para um pior
desfecho e prognéstico desfavordvel.
Por isso, a estruturagao da especialida-
de de cardio-oncologia com protocolos
consolidados ¢ equipe multidisciplinar
capacitada se configuram como itens
essenciais para o manejo integrado des-
ses pacientes e seus diferentes perfis de
risco.
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