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APRESENTACAO

A obra “Enfermagem Moderna: Bases de Rigor Técnico e Cientifico” consiste de
dois livros de publicacdo da Atena Editora, em seus 19 capitulos do volume 2, a qual
apresenta contribuicées para o cuidado em enfermagem, com foco no profissional
enfermeiro inserido na assisténcia ao paciente.

A Enfermagem é essencialmente cuidado ao outro ser humano, no entanto,
a sobrecarga imposta pelo cotidiano do trabalho, transforma a assisténcia em uma
forma mecanizada e tecnicista e nao-reflexiva. Este comportamento também afeta
as relacdes de trabalho da enfermagem influenciando negativamente no atendimento
com qualidade. Assim, quando se fala em cuidado quer se dizer um cuidado voltado
para a enfermagem, englobando o processo de saude, de adoecimento, de invalidez,
de empobrecimento, pois ele busca promover, manter ou recuperar a dignidade e a
totalidade humana.

Portanto, Cabe ao enfermeiro em qualquer um de seus niveis de trabalho
coordenar, planejar e supervisionar a assisténcia prestada por equipes de saude,
atuando em areas assistenciais, administrativas, gerenciais e também educacionais.
O enfermeiro presta atenc@o ao paciente, relacionando se todos os cuidados feitos
sobre 0 mesmo estao surtindo o efeito desejado, acompanhando sua evolugdo. O
profissional de enfermagem também pode contribuir com conhecimento cientifico e
habilidades especializadas, garantindo maiores cuidados aos pacientes e controlando
praticas de qualidade na area da saude.

Desta maneira, com o intuito de colaborar com os dados ja existentes na literatura,
este volume traz atualizagbes sobre a atuagcdo do profissional enfermeiro frente ao
cuidado em saude para pacientes, atualiza¢des sobre patologias de relevancia clinica,
contribuicao destes profissionais no ambito hospitalar, saude e inovacéo, assim esta
obra é dedicada tanto a populag¢ao de forma geral, quanto aos profissionais e estudantes
da area da saude. Dessa forma, os artigos apresentados neste volume abordam:
Alzheimer e cinema: algumas reflexdes; a aplicacao do processo de enfermagem no
controle da saude do portador de hanseniase multibacilar; a aten¢ao primaria na saude
suplementar:implantacéo do processo de enfermagem;caracterizacdo dos diagnosticos
de enfermagem de risco em pacientes cirurgicos; concepcdes de familiares acerca
dos cuidados do paciente com atrofia muscular espinhal tipo I; construgdo das redes
bayesianas no diagnoéstico de enfermagem de ndusea; o cuidado a crianca portadora
de diabetes mellitus tipo 1 utilizando Nanda-Noc-Nic: estudo de caso; contribuicao da
enfermagem na seguranca do paciente a fim de evitar eventos adversos; diagnésticos
de enfermagem em crianca hospitalizada submetida a procedimento cirurgico, segundo
Nanda-I; doenga renal cronica e hemodialise: relato de experiéncia numa unidade de
terapiaintensiva; enfermagem frente aos agravos da H1N1; o significado da sexualidade
do idoso no contexto da consulta de enfermagem; os riscos dos habitos de suc¢éo nao
nutritivos, e estratégias para sua prevencao e remoc¢ao; saude e inovacéao: método



n&o invasivo para monitorar a pressao intracraniana; e, subconjunto da classificacéo
internacional para a pratica de enfermagem (CIPE®) para hipertensos e diabéticos,
dentre outros temas pertinentes na atualidade.

Sendo assim, desejamos que este livro possa colaborar com informagdes
relevantes aos estudantes e profissionais de saude que se interessarem pela atuacéo
do profissional de enfermagem inserido na assisténcia ao paciente, além de evidenciar
a construcao do cuidado e para populacao de forma geral, apresentando informacoes
atuais da importancia das acdes enfermeiro.

Nayara Araujo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha
Maria Vitéria Laurindo
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CAPITULO 5

CARDIOTOXICIDADE DESENCADEADA PELO USO
DE AGENTES FARMACOLOGICOS CONVENCIONAIS
E RADIOTERAPICOS: CUIDADO BASEADO EM

Alane Karen Echer
Enfermeira Residente em Cardiologia no Hospital
de Clinicas de Passo Fundo/RS

Susane Fléres Cosentino

Universidade Federal de Santa Maria, campus
Palmeira das Missbes/RS, Departamento de
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Universidade Federal de Santa Maria, campus
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Missbes/RS
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Ciéncias da Saude, Palmeira das Missdes/RS

RESUMO: Obijetivo: conhecer as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura acerca
da cardiotoxicidade (CTX) desencadeada
por agentes farmacoldgicos convencionais
e radioterapicos em pacientes oncologicos.
Método: integrativa de literatura
realizada em marco de 2018, nas bases de

revisao

dados eletronicas Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude, Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem online
e Sciverse Scopus. Foram selecionados 20
artigos para compor o estudo. Resultados:

Enfermagem Moderna Bases de Rigor Técnico e Cientifico 2

EVIDENCIAS

nao ha um consenso padronizado sobre as
formas de prevenir a CTX ou de detecta-la
precocemente, porém alguns artigos ressaltam
que o ecocardiograma € eficaz na deteccao
precoce desta enfermidade. A utilizacdo de
marcadores cardiacos, como a troponina T
e troponina |, sdo capazes de detectar danos
cardiacos a nivel celular. O uso do peptideo NT-
proBNP vem sendo estudado para a utilizacao
com vistas a detectar precocemente a CTX.
Porém, ainda ndo se tem certeza quanto a
fidedignidade do seu uso. Outro dado a ser
considerado, é a utilizacdo de protetores
cardiacos aliados a terapéutica oncologica.
Conclusao: observa-se que existe evidéncia
de CTX apéds tratamento com antraciclinas e
trastuzumabe, devido ao fato de inibirem a
angiogénese. A radioterapia, quando associada
aos medicamentos também é causadora da
CTX, principalmente em pacientes com cancer
de mama, de pulméo e linfoma de Hodgkin por
receber radiacdo na regiao toracica. Os niveis
de evidéncia deste estudo sdo relevantes
devido ao fato de serem pesquisas, as quais
foram, em sua maioria, ensaios clinicos sem
randomizacao (N3) e estudos de coorte e caso/
controle (N4).

PALAVRAS-CHAVE: Cardiotoxicidade.
Tratamento Farmacologico. Antineoplasicos.
Radioterapia. Enfermagem.
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CARDIOTOXICITY TRIGGERED BY THE USE OF CONVENTIONAL
PHARMACOLOGICAL AGENTS AND RADIOTHERAPY: CARE BASED ON
EVIDENCE

ABSTRACT: Objective: to know the scientific evidences available in the literature
about cardiotoxicity (CTX) triggered by conventional pharmacological agents and
radiotherapy in cancer patients. Method: integrative review of the literature, conducted
in March 2018, in the electronic databases Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences, Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem online and Sciverse
Scopus. Twenty articles were selected to compose the study. Results: there is no
standardized consensus on ways to prevent CTX or to detect it early, but some articles
emphasize that echocardiography is effective in the early detection. The use of cardiac
markers, such as troponin T and troponin |, are able to detect cardiac damage at
the cellular level. The use of the NT-proBNP peptide has been studied for use in the
early detection of CTX, but it is still uncertain as to the reliability of its use. Another
consideration to be considered is the use of cardiac protectors combined with oncologic
therapy. Conclusion: it can be observed that there is evidence of CTX after treatment
with anthracyclines and trastuzumab, due to the fact that they inhibit angiogenesis.
Radiotherapy, when associated with medications, is also the cause of CTX, especially
in patients with breast cancer, lung cancer and Hodgkin’s lymphoma because they
receive radiation in the thoracic region. The levels of evidence in this study are relevant
due to the fact that these studies were mostly clinical trials without randomization (N3)
and cohort and case/control (N4) studies.

KEYWORDS: Cardiotoxicity. Drug Therapy. Antineoplastic Agents. Radiotherapy.
Nursing.

INTRODUCAO

As condi¢cbes de vida e o desenvolvimento da populacdo tém influéncia direta
no perfil de morbimortalidade dos individuos. No nosso pais, o periodo que antecede
a década de 1990 tem como perfil 0 adoecimento da populagdo por doencas
transmissiveis, o qual tem se modificado desde meados de 1960, quando se inicia
o periodo de transicao, elevando os indices de doencgas crénicas nao transmissiveis
(DCNT). O significativo aumento das DCNT é considerado a principal caracteristica do
processo de transicéo epidemioldgica (MASSIMO; SOUZA; FREITAS, 2015).

Patologias de cunho oncologico, as quais se caracterizam como DCNT, tém
constituido, atualmente, a segunda causa de morte nas Américas, conforme a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), estimando-se que, por ano, 2,8 milhdes de
pessoas séo diagnosticadas e 1,3 milhdes morrem em decorréncia desta doenca
(OPAS; OMS, 2016).

Nas ultimas décadas, o continuo desenvolvimento em nivel terapéutico voltado a
oncologia visa aumentar e qualificar a sobrevida dos pacientes. Dentre as modalidades
terapéuticas, o procedimento cirargico € considerado por Brierley e Collingrige (2015)
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a base do cuidado do cancer, atuando de forma preventiva, diagnéstica, de suporte,
paliativa, reconstrutiva ou curativa. Desta forma, estes autores enfatizam que a
cirurgia é um procedimento vital no gerenciamento dessa doenca, a fim de reduzir a
mortalidade prematura.

A radioterapia (RT) destaca-se por ser um método de tratamento local ou loco-
regional do cancer, que utiliza técnicas a fim de irradiar determinadas areas do corpo
a partir de uma fonte localizada distante do corpo, denominada teleterapia (BRASIL,
2015).

Além das terapias citadas anteriormente, a quimioterapia (QMQO) ou terapia
com agentes farmacologicos € a mais utilizada, podendo ser de forma isolada ou
concomitante as demais terapéuticas.

No que diz respeito ao tratamento do céncer, a partir desse estudo, sao
perceptiveis os distintos esquemas de terapia para os inumeros tipos desta doenca.
Estes tém sido amplamente desenvolvidos, a fim de curar e/ou aumentar a sobrevida
e qualidade de vida dos pacientes nos ultimos 20 anos (COSTA et al., 2010).

Em contraponto, os eventos adversos ocasionados pelo uso de quimioterapicos
e radioterapicos passaram a constituir uma importante causa de morbimortalidade. As
causas tém sido associadas a neurotoxicidade, toxicidade gastrintestinal, toxicidade
hematolégica, hepatotoxicidade, toxicidade pulmonar, cardiotoxicidade (CTX),
disfuncdo reprodutiva, toxicidade vesical e renal, alteracoes metabdlicas e toxicidade
dermatoldgica (BRASIL, 2006; OLIVEIRA SAetal, 2009).

O interesse desta revisédo integrativa esta focado na CTX, uma vez que se
estima que a taxa de mortalidade entre doentes oncoldgicos que a desenvolvem seja
elevada, com valores superiores a 60%, 0 que evidencia a importancia da prevencao
e deteccao precoce das alteragdes que podem prejudicar o sistema cardiovascular,
deteriorando a funcéo cardiaca ou alterando o fluxo hemodindmico, ocasionando
eventos cardiovasculares adversos relacionados ao tratamento ou, ainda, uma
exacerbacao da doenca cardiovascular subjacente (ALBINI et al., 2010; LANCELOTTI
et al., 2015; SIEGEL et al., 2012).

A CTX geralmente é desencadeada desde os primeiros meses ap0s o inicio do
tratamento quimioterapico, podendo ja ocorrer nas primeiras semanas, devido ao fato
de desencadear dano celular. Porém, em alguns casos, podem surgir mesmo anos
apos o tratamento (KALIL FILHO et al., 2011).

Segundo Armenian et al. (2017), os pacientes oncolégicos que tém maior risco
de desenvolver patologias de cunho cardiovascular sdo os que incluem as seguintes
modalidades de tratamento e/ou situagdes de saude predisponentes: 1. Antraciclinas
em doses elevadas; 2. Altas doses de RT em que a area cardiaca estd no campo do
tratamento; 3. Antraciclinas em baixas doses associadas a RT localizada proximo a
area cardiaca; 4. Pacientes com historico de hipertensao arterial sistémica, diabete
mellitus, dislipidemia, obesidade e tabagismo; 5. Pacientes acima dos 60 anos; e 6.
Tratamento com antraciclinas seguido de trastuzumabe (TZB), hipertenséo arterial,
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doencgas pericardicas e doenga tromboembodlica.

A partir do exposto, identifica-se que o paciente oncoloégico requer habilidades
especificas do profissional que planeja a assisténcia a este publico, principalmente em
relacao aos efeitos colaterais da QMO e RT. Portanto, torna-se relevante o continuo
aprimoramento dos conhecimentos técnico-cientificos, com a intencao de promover
acOes de saude e praticas educativas eficazes no decorrer do tratamento, a fim de
aprofundar conhecimentos sobre a tematica, suscitou como questdo norteadora do
estudo: “Os agentes farmacolégicos e radioterapicos induzem CTX em pacientes
oncologicos?”

Desta forma, esse estudo objetivou conhecer as evidéncias cientificas disponiveis
na literatura nacional e internacional, acerca da CTX desencadeada por agentes
farmacologicos e radioterapicos em pacientes oncoldgicos.

METODO

Trata-se de um estudo de revisao integrativa de literatura, o qual busca sintetizar
resultados de pesquisas realizadas acerca de uma determinada tematica, com vistas
a compilar e analisar os dados de estudos independentes (LANZONI; MEIRELLES,
2011).

A reviséo integrativa percorre as seguintes etapas para o seu desenvolvimento:
formulacéo da pergunta; amostragem, que inclui os critérios de incluséo e exclusao,
a selecao dos descritores, a busca em cada base de dados e a sele¢cao dos estudos
encontrados; extracéo de dados dos estudos primarios; avaliagédo critica com os niveis
de evidéncias; analise e sintese dos resultados e apresentacdo (PAULA; PADOIN;
GALVAO, 2015).

A busca bibliogréafica foi realizada nas bases de dados eletronicas Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature
Analysis and Retrieval Sistem online (MEDLINE) e Sciverse Scopus (SCOPUS), no
més de marco de 2018. Para o levantamento dos artigos, adotaram-se os termos
indexados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), a partir das palavras
“cardiotoxicidade”; “tratamento farmacoldgico”; e “radioterapia”. A justificativa da nao
utilizacdo do descritor “enfermagem” nas bases de dados LILACS e MEDLINE se deve
ao fato de nao se ter encontrado resultados.

O cruzamento dos descritores ocorreu da forma organizada na Figura 1, exposta
abaixo:
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BASE DE
DADOS

LILACS MEDLINE SCOPUS

DECS: DECS: DECS:
cardiotoxicity AND cardiotoxicidade AND rdiotoxi ity AND
radiotherapy OR "drug radioterapia OR cardiotoxicity AN
" « radiotherapy OR “drug
therapy tratamento

farmacoldgico” therapy” AND nursing

Figura 1- Combinacdes de DeCS e operadores Booleanos utilizados na pesquisa. Margo de
2018

Os critérios de inclusao utilizados na busca foram: versar sobre a tematica
proposta no titulo, no resumo ou nos descritores, bem como estar disponivel
eletronicamente na integra, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Constituiram
critérios de exclusdo: artigos sobre a tematica com estudantes, docentes e usuarios
da atencé&o primaria e artigos sem resumo na base de dados ou incompletos. Nao foi
definido recorte temporal. Os artigos duplicados foram considerados apenas uma vez.

Para evitar viés de afericdo dos estudos, a busca foi realizada por dois revisores,
concomitantemente, em computadores diferentes a fim de garantir a fidedignidade
na selecdo dos artigos para a pesquisa, de forma independente. Posteriormente, os
achados foram comparados e selecionados por consenso. Depois de selecionados,
os artigos inclusos (20) foram lidos de forma criteriosa na integra e analisados,

exaustivamente.
LILACS — MEDLINE_| [ scopus |
[ Revisor 1 | [ Revisor2 | [ Revisor 1 | [ Revisor2 | [Revisor1 | [ Revisor2 |
[TAE3L | [TAEJL | [TAE37 | [TAEST | | TAé; 8] | TA]}::g_l_
T8 | £ [T09 E:lz7 | [L14 TE3] [ E:l26 | o0l ﬁ_lsl_m_|
co7 c12 co1

AS20

Figura 2 - Fluxograma das buscas realizadas nas bases de dados LILACS, MEDLINE e
SCOPUS. Marcgo de 2018. Palmeira das Missdes, RS, Brasil
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RESULTADOS

ApOs a selecdo dos artigos, realizou-se uma leitura criteriosa de todas as

informacdes. No Quadro 1, abaixo, sdo apresentados os resumos dos artigos incluidos

no estudo, contendo a identificacdo pela letra A de artigo, seguida de numero arabico
consecutivo (A1, A2, ...), autor/ano de publicagdo, titulo, abordagem metodologica,

objetivo e nivel de evidéncia.

N Autor/Ano Titulo Abordagem metodologica Objetivo Nivel de
evidéncia
Al Losada at Cardiotoxicidad en pacientes con Estudo clinico Determinar a frequéncia e gravidade da doenga M3
als 2003 leucemia aguda promielocitica cardiowascular em um grupo de pacientes com
fratados con altas dosis de lzucemia promielocitica que receberam altas doses
antraciclinas cumulativas de antraciclinas como parte do
tratamenta.
A2 Hattz &t Monitorizacion de la ocurrencia de Ensaio clinico naos- Comparar a ocofréncia em pré, infra e pos- M3
alf2011 exfrasistoles ventriculares controlado, participante, tratamento imediato com antraciclina, e uma
relacionadas con la infusicn de tipo antes e depois correlagao entre o tempo de fratamento e a
anitraciclinas como herramienta ocomméncia de periodos de contragbes venfriculares
para la enfarmeria prematuras (CVP].
A3 Albomoz et Evaluacion del tratamiento Estudo observacional de Avaliar a eficada, tolerdncia e resultados do I
al/2011 adyuvanta con trastuzumakb en el coorte tratamento adjuvante com TZB em pacientes com
cancer de mama operable cancer de mama operavel.
Ad Martins at Rewversible cardictoxicity in a 54- Estudo de caso clinico Relatar caso de uma mulher de 54 anos de idade M3
al. /2012 year-okd woman treated with com um estagio LA (T2ZNOMO)} RE e RP negativo e
trastuzumab cancer de mama invasivo ductal HER2-pasitiva que
desenvolveu uma cardiotoxicidade reversivel
associada & quimicterapia.
AS Dores ot Detec¢do de cardiotoxicidade Estudo clinico prospectivo Avaliar a cardiotoxicidade induzida por I
al/2013 subclinica induzida por de coorte analitico trastuzumabe (TZB) em pacientes portadoras de
trastuzumabe em portadoras da cancer de mama recebendo esse anticonpo como
cancer de mama trataments adjuvants.
A Cao et Early cardiac toxicity following Estudo prospectivo de Avaliar a influéncia do trastuzumabe (TZB) I
al./2015 adjuvant radiotherapy of lefizided analise documental concomitante na cardiotoxicidade em pacientes que
breast cancer with or without recebem radioterapia adjuvante do lado esquerdo,
concurrent trastuzumab foram utilizados prontuarios médicos dos pacientes
com céncer de mama.
A7 | Toltz A, Shin Late radiation toxicity in Hodgkin Estudo retrospectivo de Estabelecer a extensao dos riscos potenciais dos I
M, Mitrou E, lymphoma patients: proton andlise documental & efaitos tardios das técnicas de radioterapia de 2010
Laude C, therapy’s potential comparativo em uma papulagao regional de pacientes &
Freeman CR compara-los com os riscos potenciais associados 8
et al.f2015 radioterapia aplicada, usando tomoterapia
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Quadro 1 — Identificacao dos artigos selecionados para o estudo, autor/ano de publicacao,
titulo, abordagem metodolégica, objetivo e nivel de evidéncia

Nesta reviséo integrativa analisou-se 20 artigos que atenderam os critérios de
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heficoidal & terapia de pritons modulada por
intensidade no contexto de Radioterapia
Conformacional Tridimensional.
AR Ming et Cardiac exposure in the dynamic Estudo retrospectivo de Avyaliar a exposigao grave a eclosao de cortes de M
al.f2015 conformal arc therapy.intansity- analise documental pacientes com cancer de pulmao tratados com
modulated radictheragy and terapia conformacional dindmica, radioterapia com
wviolumetric modulated arc therapy of miodulagao de intensidade ou tratamento com
lureg cancer terapia volumétrica modulada em uma instiwgao
nos dltimos anos.
Al Heggemann | Cardiac Function After Multimodal Estudo clinico prospactivo Avaliar prospectivamente, alteragies cardiacas, N3
at al.f2015 Breast Cancer Therapy Assessed radicterapia conformada e terapia de radiagao
With Functional Magnetic modulada pela intensidade da mama para cancer
Resonance Imaging and de mama do lado esquerdo. A dose cardiaca foi
Echocardiography Imaging analisada individualmente.
Al0 Zidan =t NT-proBMNP as early marker of Estudo clinico transversal | Awaliar o papel do peptideo natriurético pro-cérebro N3
al.f2015 sulbclinical late cardiotoxicity after M-terminal (NT-proBMP) e do Doppler tecidual (TDH)
Doxonubicin therapy and coma preditores precoces de cardiotoxicidade de
mediastinal irradiation in childhood nicio tardio em sobreviventes assintomaticos de
CAMNCEr SUrVivors cancer infantil tratados com doxorrubicina com ou
sam iradiagao mediastinal.
Al Guimardes Hiperatividade simpatica cardiaca Estudo clinico do tipo série Avaliar @ comparar a presenga de alteragdes N3
at al.f2015 apos quimicterapia: sinal precoce de CREOE cardiovasculares entre pacientes com cancer de
de cardictoxicidade? mama submetidas & quimicterapia com
antracichicos & TZB e apenas a antraciclico.
A12 | Christiansen | Utility of global longitudinal strain by Estudo quantitativo Meadir a tensao longitudinal global (TLG) em 191 [
at al.f2016 echocardiography to detect left randomizado sobreviventes adultos de linfoma infantil ow
wentricular dysfunction in long-term leucemia linfoblastica aguda, com fragao de ejegan
&dult survivors of childhood do VE normal e encurtameanto fracional (FS) & sem
lymphoma and acute lymphoblastic hipertensao conhecida, diabetes mellitus, infarto do
leukemia miccardic ou acidents vascular cerebral e comparar
a TLG nos sobreviventes com 180 controles.
A13 Meattini =t Owerviaw on cardiac, pulmonary Estudo de ravisdo Descrever os principais dados baseados em M1
al/ 2016 and cutanecus toxicity im patients sistematica evidéncias sobre potenciais efeitos colaterais
treated with adjuvant radiotherapy induzidos pela radiagio no tralamento com AC
for breast cancer adjuvante, com énfase na toxicidade cardiaca,
pulmonar & cutanea.
Ald Candela’ Cardictoxicity and breast cancer as Estudo de revisao Elucidar efeitos tardios de um dos casos que M1
2016 late effects of pediatric and sistematica apontam duas sequelas comuns entre oz
adolescent Hodgkin lymphoma sobreviventes de linfoma de Hodkin, com base em
traatment um caso relatado a parfir da experiéncia clinica.
A15 | Palumbo et Brain natriuretic peplide as a Estudo quantitative de Avaliar as alteragbes do peptideo natriurético N3
al /2016 cardiac marker of fransient amaostra intencional! cerabral (NT-proBMP) ac longo do tempo apds a
radiotherapy-related damage in lefi- Estudo longitedinal radioterapia adjuvante em mulheres com cancer de
sided breast cancer patients: a mama no lado esquerdo, investigando a relagao
prospective study com a dosimefria cardiaca.
AlE ‘Yaylal et Fungao atrial em pacientes com Estudo clinico retrospective | Werificar o atraso eletromecanico atrial e a fungao N3
al./2016 cancer de mama apos tratamento com analise quantitativa mecanica apds guimioterapia com antraciclinas.
com antraciclinas
A7 Gavila et Evaluation and managemant of Estudo multicénirice Delphi | Liderar uma visao consensual sobre a maneira de NTF
al /2016 chemaotherapy-induced de duas voltas (Opinido de melhorar a definicio, avaliagdo & manejo da
cardiotoxicity in_braaat cancer: a especialistas) toxicidade cardiaca induzida pela quimicterapia em
Delphi study pacientss com cancer de mama - Delphi study.
Ald Wang K, Cardiac toxicity after radictherapy Estudo prospactivo Avaliar o impacto da dose de radiagao em Gy na M
Ebdan MJ, for stage Il non-small-cell lung area cardiaca de acordo com o escalonamento de
Deal AM at cancer: pooled analysis of dose- dose.
al 207 escalation trials delivering 70 to S0
Gy
AlG Hahn E, Late cardiac toxicity after Estudo de coorte Investigar quais medidas dosimétricas cardiacas ]
Jiarmg H, Mg mediastinal radiation therapy for fornecem mais informagdes sobra a
Aetal 2017 | Hodgkin lymphoma: contributions of cardiptoxicidade tardia @ se a dosimetria da artéria
coronary artery and whole heart coronaria foi mais preditiva desse resultado do que
dose-volume variables to risk & dosimetria do coragao inteino.
prediction
A20 | Dess etalf Cardiac events after radiation Estudo prospectivo de Elucidar a incidéncia de eventos cardiacos e sua 28
2017 therapy: combined analysis of coorte relagiao com a dose de radiagdo para o coragao.
prospactive multicenter trials for
locally advanced non—small-cell
lurg cancer




incluséo estabelecidos, a seguir apresenta-se um panorama geral dos mesmos.

Dentre os resultados encontrados, pode-se destacar que os artigos foram
publicados desde o ano de 2003 até 2017, com excec¢ao do intervalo entre os anos
2004-2010 e 2014 onde nao houve publicacbes selecionadas. Os anos com o maior
nuamero de publicacdes foram 2015 e 2016 (30% cada), seguidos de 2017 (15%).
Nos outros anos houve poucas publicacbes sendo distribuidas da seguinte forma:
2011 (10%) e 2003, 2012 e 2013, totalizando 5% cada ano. Houve predominancia de
estudos no idioma inglés (70%), seguido de trés artigos em espanhol (15%) e trés em
portugués (15%).

Os niveis de evidéncias que mais prevaleceram neste estudo foram o N3 e N4,
correspondendo a 40% cada um; N1 foi 10%; N2 e N7 totalizaram 5% cada. Sendo
assim, consideram-se moderadas estas evidéncias para nortear a pratica clinica.

Comrelagao a caracterizacao dos estudos quanto ao pais de origem da producéo,
verificou-se que trés artigos foram desenvolvidos nos Estados Unidos (15%), duas
publicacdes pelos paises - Itélia, Brasil, Cuba, China e Canada - totalizando 10% cada;
e uma publicacdo por pais (Noruega, Alemanha, Egito, Turquia, Portugal, Uruguai e
Espanha), totalizando 5% cada.

Em relacé@o ao objetivo desta revisédo que foi conhecer evidéncias acerca da CTX
desencadeada por agentes farmacolégicos e radioterapicos em pacientes oncolégicos
apresentam-se de forma descritiva os achados, possibilitando maior conhecimento e
profundidade sobre a tematica estudada.

Segundo 0 A18, dentre os efeitos cardiacos descritos incluem-se: infarto agudo do
miocardio, angina instavel, pericardite, arritmia e insuficiéncia cardiaca. Os pacientes
gue apresentaram eventos cardiacos sintomaticos totalizaram 29% dos pesquisados.
Estes recebiam maiores doses de radiacdo na éarea cardiaca, apresentando
taxas elevadas de doenca arterial coronariana associada. Ja pacientes que nao
desenvolveram efeitos adversos no periodo do estudo receberam doses limitadas entre
10 e 20 Gy (unidade no Sistema Internacional de Unidades (Sl) de dose absorvida.
Representa a quantidade de energia de radiacédo ionizante absorvida (ou dose) por
unidade de massa, ou seja, um joule de radiacdo absorvida por um quilograma de
matéria (J/kg).

Este estudo confirma a presenca de uma relagdo entre o volume e a toxicidade,
sugerindo que é necessario redefinir restricdes cardiacas, principalmente em pacientes
acometidos por cancer de pulméo ndo pequenas células em estagio .

O A12 relatou que os que apresentaram comprometimento da fung¢ao sistélica
do ventriculo esquerdo totalizaram 53 do total de 191 sobreviventes (28%) de linfoma
infantil ou leucemia linfoblastica aguda, ja no A19 foram documentados 44 eventos
cardiacos, dos quais 70% eram isquémicos.

Aincidéncia acumulada de 24 meses de eventos cardiacos de grau trés excedeu
10% entre os pacientes com céancer de pulmé&o ndo pequenas células localmente
avancgadas, tratadas com radiacéo definitiva. Doenca cardiaca pré-existente e maior

Enfermagem Moderna Bases de Rigor Técnico e Cientifico 2 Capitulo 5




dose média cardiaca foram significativamente associadas as maiores taxas de eventos
cardiacos (A20).

Segundo o A13, pacientes afetados pela radiacdo na regido mamaria esquerda
tém potencial probabilidade de desenvolver doenca cardiaca tanto na fase poés-
mastectomia quanto na cirurgia de conservacdo de mama. O vaso mais comumente
acometido € a artéria coronaria descendente anterior esquerda. A dose cardiaca
aumentou a taxa de eventos coronarianos maiores, como: pericardite, fibrose
pericardica, fibrose miocardica difusa, doenca arterial coronariana (DAC) e, em casos
raros, doenga valvular. A lesdo macrovascular acelera a aterosclerose relacionada a
idade, levando a DAC. A lesdao microvascular reduz a densidade capilar (como dano
subagudo), com uma reducéo do fluxo colateral e reserva vascular causando isquemia.

Além destes resultados, 0 A13 apresenta dados sobre a toxicidade pulmonar, que,
quando induzida por radiac&o, ocorre em aproximadamente 5 a 15% dos pacientes
tratados com RT adjuvante para a cirurgia de conservagao de mama.

Uma das conclusbes do A14 aponta que pacientes com diagnéstico de cancer
antes dos 30 anos e que receberam tratamento radioterapico para o linfoma de
Hodgkin esta associado a maior risco de cancer de mama secundario. As Diretrizes
de Acompanhamento de Longo Prazo para Cénceres de Sobreviventes da Infancia,
Adolescentes e Jovens Adultos recomendam que o0s pacientes que receberam
uma dosagem de antraciclina maior ou igual a 300 mg/m? ou menor que 300 mg/
m?2, mais radiacdo toracica, recebam uma avaliacdo cardiaca se estiverem gravidas
ou planejando engravidar. Devido ao risco de insuficiéncia cardiaca, estas pacientes
devem ser monitoradas durante o trabalho de parto e o parto. Dois dos efeitos tardios
mais prevalentes e potencialmente fatais sdo: o cancer de mama feminino, secundario
a radiacao toracica, bem como a CTX e suas sequelas, que estao relacionadas a
radiacdo toracica que envolve o coragdo e o uso de antraciclinas.

Segundo 0 A17 afragcédo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) medida no inicio
e a cada trés meses até o término do tratamento em mulheres com cancer de mama
tratadas com antraciclinas ou QMO mais TZB pode auxiliar no diagnostico precoce de
disfuncéo ventricular, mesmo que assintoméatica. Este estudo ressaltou a necessidade
de alterar o esquema de tratamento das antraciclinas ou suspender o tratamento da
QMO mais o TZB até a normalizacdo em casos de disfuncéo cardiaca ventricular
esquerda, destacando, também, as vantagens do uso de antraciclinas lipossémicas,
por reduzir significativamente a toxicidade para tecidos saudaveis, enquanto aumenta
a concentracao dentro do tecido neoplasico.

O A6 estudou a CTX precoce ap6s RT adjuvante de cancer de mama a esquerda
com ou sem TZB concomitante e concluiu que as associagdes das duas terapias séo
bem toleradas em termos de CTX, em pacientes com fungdo cardiaca basal normal
ap6s QMO adjuvante. Entretanto, aumentos na dose média e no baixo volume nas
estruturas cardiacas estdo associados a um maior risco de disfungcéo aguda da ejecéao
do ventriculo esquerdo. A CTX por TZB também é evidenciada no A4, ja que, no caso
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apresentado, a funcgéao sistélica do ventriculo esquerdo era normal antes da dose inicial
de TZB, mas piorou significativamente ap0s o inicio da administracdo do medicamento.
Além disso, foi observada uma clara melhora da fungéo cardiaca logo ap6s a reducao
da dose diaria de TZB.

O A8 relata que a populagao que recebeu tratamento adjuvante com TZB
apresentou caracteristicas semelhantes as incluidas em estudos internacionais. A
sobrevida global e sobrevida livre de doenca foram menores do que as relatadas
em estudos internacionais, embora essa diferenca seja provavelmente esperada,
considerando a selecao dos pacientes e a protocolizagao nos centros participantes
de estudos internacionais. Em relagdo a CTX, informagdes sobre os valores de FEVE
foram obtidas no acompanhamento em 141 pacientes, onde 63 pacientes (44,7%)
tiveram FEVE diminuida.

No A7, foram inclusos 29 pacientes com menos de 30 anos que receberam RT
toracica conformada 3D para linfoma de Hodgkin (LH) em uma das 10 instituicoes,
que em 2010 foram remanejados para tomoterapia helicoidal (TH) e terapia de protons
modulada por intensidade (TPMI). O risco de mortalidade cardiaca foi modelado
usando o modelo de serialidade relativa e ndo foi previsto para ser significativamente
reduzido (p = 0,4, 0,1), usando técnicas de fétons TH ou TPMI em comparacéao com
RT Conformacional Tridimensional (RCT 3D) para pacientes adolescentes e jovens
adultos com comprometimento mediastinal. Em casos especificos, em que os volumes
alvo estavam localizados anteriormente ao coragdo, um menor risco de mortalidade
cardiaca foi previsto para TH e TPMI em comparacdo com RCT 3D. Usando um modelo
linear quadratico modificado para prever o risco de canceres induzidos por radiacéo,
o TPMI resultou em menores riscos de indugdo de cancer de pulméo e de mama
em pacientes do sexo feminino quando comparado ao uso de técnicas de fétons.
Notavelmente, a HT foi prevista para aumentar os riscos de indugdo desses canceres
em comparac¢ao com RCT 3D.

O TPMI, em comparac¢ao com RCT 3D ou TH, é, assim, previsto para diminuir os
riscos de mortalidade cardiaca induzida por radiagdo em certos casos e para reduzir
0s riscos de canceres secundarios de pulmdo e mama para pacientes jovens que
recebem RT toracica para LH.

O A8 concluiu que, comparadas as antigas tecnologias de tratamento de cancer de
pulméo, as modalidades modernas de tratamento radioterapico demonstraram melhor
comparacado. Entretanto, a dose cardiaca na RT do cancer de pulmé&o € ainda mais
importante que aquela da RT do cancer de mama e do LH quando as complica¢des
cardiacas foram estudadas extensivamente. Com uma grande correlacdo de um
doseamento cardiaco com disturbios do fluxo cardiaco e com o volume cardiaco
irradiado, as precaucdes devem ser exercidas para evitar CTX ao longo prazo nos
pacientes com RT.

Outro estudo concluiu que, até 24 meses ap6s a moderna terapia adjuvante
multimodal adaptada ao risco, apenas alteracées cardiacas subclinicas foram
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observadas em ambos os pacientes submetidos a RT Conformacional Tridimensional
3D (RCT3D) com incluséao de pequenas a moderadas quantidades de volume cardiaco
nas tangentes da terapia de radiacédo cardiaca (RT) e nos pacientes tratados com
radiacdo modulada pela intensidade da mama (IMRT), bem como reduziu a exposi¢céao
do coracao a altas doses (A9).

O A15 avaliou as alterac¢des do peptideo natriurético cerebral (BNP) ao longo do
tempo aposaRTem mulheres com cancerde mamanolado esquerdo e investigaram sua
correlacdo com parametros dosimétricos do coracéo, concluiram que o BNP pode ser
um marcador minimamente invasivo de RT precoce relacionado ao comprometimento
cardiaco. Para os autores do A10, os sobreviventes de cancer infantil tratados com
antraciclinas e irradiagcdo mediastinal estdo em risco de CTX de inicio tardio; o uso do
Doppler tecidual (TDI) pode detectar disfuncédo cardiaca precoce, mesmo naqueles
com ecocardiografia convencional normal.

Em pacientes com cancer de mama que fizeram terapia com antraciclina,
ap6s nove meses foram estudados e apresentaram os intervalos eletromecénicos
intra-atriais esquerdos prolongados. A funcéo diastélica do ventriculo esquerdo foi
prejudicada. O relaxamento ventricular esquerdo foi prejudicado e a condugéo elétrica
atrial esquerda pode contribuir para o desenvolvimento de arritmias atriais (A16).
Ainda, como apresentado no A1, o fato que limita a eficacia do uso das antraciclinas se
da pela lesao cardiaca, pois as doses cumulativas sao consideradas o principal fator
de risco para esta complicagdo. Para tanto, o estudo sugere o uso de cardioprotetores,
como o dexrazoxane.

Em mulheres com cancer de mama submetidas a QMO, a avaliagao da atividade
simpética cardiaca com iodo-123 pode ser um marcador precoce de CTX. Aassociacao
de quimioterapicos proporcionou maior risco de hiperatividade adrenérgica cardiaca
segundo o A11.

Durante os trés primeiros meses de tratamento com TZB, nenhuma das pacientes
apresentou insuficiéncia cardiaca franca ou deterioracéo significativa da FEVE (A5).

Ja o0 A2 afirma que a infusdo da doxorrubicina pode ser realizada com seguranca
por profissionais da area de enfermagem. As estatisticas mostram que pessoas com
um numero de contragdes ventriculares prematuras elevadas tém uma probabilidade
maior que o normal de desenvolver fibrilagdo ventricular.

DISCUSSAO

Pode-se observar, com esta revisdo, que existe evidéncia de CTX apds
tratamento com antraciclinas e TZB, devido ao fato de inibirem a angiogénese. A RT,
quando associada aos medicamentos também é causadora da CTX, principalmente
em pacientes com cancer de mama, de pulmao e LH por receber radiacado na regiéo
toracica.

Segundo Witteles (2016), o NT-proBNP pode servir como um marcador util de
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CTX em pacientes tratados com inibidores da tirosina quinase ou inibidores da proteina
alvo da rapamicina em mamiferos. Porém, quando relacionado ao tratamento com
TZB, foi ineficaz quanto a deteccdo da CTX. Este dado corrobora com os de Matos et
al. (2016), que, apés um estudo com 92 pacientes, observaram que os niveis do NT-
proBNP nao foram significativos para detectar CTX desencadeada por TZB. De acordo
com os A10 e A15, o NT-proBNP pode ser um marcador minimamente invasivo para
comprometimento cardiaco relacionado a RT.

O A10 enfatiza que n&ao ha alteragdes significativas entre os niveis anormais de
NT-proBNP e o sexo dos pacientes, mas estdo fortemente associados a idade mais
jovem dos mesmos, maior duragao do tratamento e pelo maior uso de antraciclinas.

As pesquisas inclusas nesta revisdo tém salientado que a medida do NT-proBNP
representa uma estratégia interessante para a detec¢ao de CTX subclinica. Entretanto
ressaltam que se necessita de mais estudos para ter-se certeza da fidedignidade deste
marcador, concatenando com os achados nos artigos inclusos neste estudo.

Um estudo com 452 pacientes com diagnéstico de cancer de mama em uso
de TZB obteve como resultado a utilizacdo de outro parametro util para deteccéo de
alterac6es cardiacas, o qual pode ser feito pela dosagem dos marcadores cardiacos
nominados como troponina T e troponina |, que estdao associados a reducao da FEVE,
constatando a disfuncao cardiaca relacionada ao TZB. A mesma conclusao nao foi
aplicavel quanto a utilizacéao do NT-proBNP devido a auséncia de um limiar de elevacéo
bem estabelecido (ZARDAVAS et al., 2017).

A partir dos dados encontrados nesta revisao, pode-se observar um alto indice
de CTX relacionada ao céncer de mama. Isto se deve ao fato da irradiagcdo estar
direcionada a area cardiaca. Um estudo de caréater retrospectivo de coorte longitudinal,
qgue incluiu 240 pacientes com diagndsticos de carcinoma de mama receptor do fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) positivo, mostrou que 28 pacientes
apresentaram alteragdes na FEVE em 55%, sendo necessario interromper ou suspender
o tratamento adjuvante com TZB, devido a deteccdo de CTX. Mesmo assim, 28,1%
das pacientes que apresentaram CTX evoluiram para 6bito. Ainda, com os dados
deste estudo, pode-se concluir que pacientes que fizeram uso prévio de antraciclinas
também apresentaram CTX em 15,4%. Em comparacdo com o A8, o uso de TZB
foi considerado significativo para a reducédo absoluta da FEVE. Além disso, todos os
pacientes que receberam TZB tiveram carcinoma ductal invasivo HER2 (SILVA, 2016).
A partir deste estudo se faz necessario a observagédo da funcéo cardiaca no uso de
TZB, pois, se confirmado diagnostico recente, indica-se pausar o uso deste agente,
a fim de recuperar a fungcdo. Embora, apds a pausa, pode-se retornar a utilizar o
mesmo agente farmacol6gico ou se o paciente tem diagnéstico de cardiopatia prévia
ao tratamento oncoldgico, € aconselhado cessar o tratamento com TZB.

A partir da observacdao destes danos, Geiger et al. (2010) afirmam que o
dexrazoxano é um agente adjuvante, que pode ser administrado juntamente com
antraciclinas, a fim de prevenir a CTX. Asseguram também que a toxicidade atribuida
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ao TZB ndo é bem esclarecida, mas sabe-se que, em parte, se deve ao bloqueio
do receptor HER2, sendo este um fator fisiologico que exerce funcbes essenciais de
cardioprotecdo. Os artigos encontrados que citam as alteracbes do receptor HER2
consideram esta alteracdo como um pior prognéstico de tratamento e sobrevida dos
pacientes.

Num estudo prospectivo observacional realizado com 109 pacientes com
diagnostico de cancer de mama inicial e metastatico HER2 em uso de TZB, no periodo
de fevereiro a dezembro de 2014, pode-se constatar um elevado indice de CTX
(53,2%), sendo sete destes sintomaticos para insuficiéncia cardiaca. No total, foram
interrompidos 34 tratamentos com TZB devido a presenca de disfuncdo cardiaca
(LAGO, 2015).

As recomendacgdes constatadas nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
em Oncologia (BRASIL, 2014) indicam que, quando o TZB ¢ utilizado no tratamento
oncologico, devem-se ter alguns cuidados, como a realizacdo do ecocardiograma
antes do inicio do uso desse medicamento e a cada trés meses de tratamento, a fim
de avaliar a funcao de ejecao (FE) dos ventriculos. A partir desta analise, o tratamento
pode ser mantido ou suspenso e, ap6s a suspensao podera ser reiniciado de acordo
com a FE. Esse protocolo destaca que, no caso de pacientes com diagnéstico de
cardiopatia, o tratamento nao deve ser iniciado, independente dos valores da FE.

Os danos cardiacos comumente decorrentes dos efeitos adversos dos agentes
farmacologicos e/ou radioterapicos incluem: cardiomiopatia, isquemia, arritmias,
hipertensao arterial, doengas pericardicas e doenca tromboembdlica.

Ainda ndo ha um consenso acerca da monitorizacao da fung¢do cardiaca,
impossibilitando a¢cdes que visem prevenir e/ou tratar caso o dano ja esteja estabelecido
(ADAO et al., 2013).

Cardinale e Sandri (2010) afirmam que a principal estratégia para minimizar a
CTX em pacientes oncolégicos ainda é deteccéo precoce e, se necessario, 0 inicio
de tratamento profilatico imediato e, ainda, destacam a utilizagdo de cardioprotetores
concomitante a essas terapéuticas. E recomendada a utilizacdo dos biomarcadores
séricos cardioespecificos a fim de detectar precocemente danos.

Por isso é fundamental a realizagdo de um acompanhamento cardiovascular
dos pacientes tratados, o qual deve ser periédico, recomendando que os exames
sejam feitos duas semanas antes do inicio do tratamento oncoldgico, repetidos quatro
semanas depois e entao a cada periodo de seis semanas durante e apds o término do
tratamento (ALBINI et al., 2010).

Desta forma, a utilizacdo da ecocardiografia € uma das melhores escolhas para
a deteccao precoce devido a confiabilidade deste exame aliado ao baixo custo para a
sua realizacdo (FASSIO; CASTILLO, 2017).

A implicagéo pratica desse estudo da-se por ampliar a viséo clinica sobre a
evidéncia de CTX que pode ocorrer durante o processo do tratamento oncologico, pois,
além do cancer em si, ha a possibilidade de desenvolver novas patologias oriundas
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de efeitos colaterais a partir das terapéuticas. Os niveis de evidéncia deste estudo
sao relevantes devido ao fato de serem pesquisas, as quais foram, em sua maioria,
ensaios clinicos sem randomizacdo (N3) e estudos de coorte e caso/controle (N4),
sendo relevantes para nortear a pratica clinica.

CONCLUSAO

A CTX pode acontecer tanto pelo uso de antraciclinas e TZB como no uso de
RT, podendo se desenvolver nos primeiros meses de tratamento ou até anos apds
o término. Vale ressaltar que pacientes que realizaram sessdes de RT na regiao
toracica, como nos casos de LH, cancer de mama e pulmdes, tendem a ter mais risco
de desenvolver CTX, ainda mais se combinado a terapia com TZB e/ou antraciclinas.

E importante salientar que, quando detectado dano cardiaco no uso de TZB,
€ recomendada a interrupcdo do uso deste farmaco e/ou a utilizacdo de protetores
cardiacos, como o dexrazoxane. Com base nestes estudos, pode-se constatar que
nao ha um consenso preconizado acerca das formas de prevenir a CTX ou de detecta-
la precocemente. Entretanto, nota-se que a ecocardiografia cumpre um importante
papel na sua detec¢ao quando induzida por agentes farmacol6gicos e radioterapicos,
porque é eficaz na deteccéo precoce de disfuncdes cardiacas e na deteccédo da
reducdo da FEVE, sendo uma sugestéo deste estudo.

Outro dado importante se da pela utilizacdo de marcadores cardiacos, como a
troponina T e troponina |, os quais s&o capazes de detectar danos cardiacos a nivel
celular. Além destes ja utilizados na pratica clinica, o uso do peptideo NT-proBNP vem
sendo discutido em diversos estudos, sendo que em um destes foi indicado para ser
utilizado como tal. Porém, em outras investigacdes, ndo houve precisao nos resultados,
por isso, para ter mais segurancga sobre sua utilizacéo, se faz necesséria a realizacéo
de mais estudos para que se possa determinar a confiabilidade desse marcador. Ainda,
no caso de mulheres jovens que pretendam gestar, é relevante acompanhar a funcéo
cardiaca, a fim de prevenir e manter uma gestacéo segura.

Por isso, € crucial que o Enfermeiro e os demais profissionais da area da
saude compreendam o0s possiveis danos que os tratamentos oncolégicos podem
causar, seja por RT ou por agentes farmacolégicos. Sendo assim, a assisténcia
prestada aos pacientes deve se dar de forma integral, com a preveng¢ao e/ou manejo
da CTX. E fundamental o profissional apropriar-se de conhecimentos sobre os
fatores predisponentes e desencadeantes da CTX, com a finalidade de diagnosticar
precocemente o potencial risco ou, até mesmo, implementar agdes para a reducéo e/
ou reversao da alteracéo cardiaca, quando ja estabelecida em funcao do tratamento.
Essas medidas tém como intuito reduzir o risco de mortalidade, visando a melhora da
qualidade de vida, além de ter em vista 0 aumento da sobrevida global do paciente.
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