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INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o tipo de cancer mais
frequente entre as mulheres no Brasil, seguido
do cancer de pele nao melanoma, e também ¢ a
principal causa de mortalidade feminina por
cancer (INSTITUTO NACIONAL DE CAN-
CER, 2025). Trata-se de uma neoplasia caracte-
rizada por alteragdes gendmicas que levam a
proliferagao descontrolada de células epiteliais
mamarias, frequentemente manifestando-se co-
mo nodulo ou massa palpavel detectavel atra-
vés de exames de imagem. A maioria dos can-
ceres de mama apresentam, como sitio inicial,
as glandulas mamarias ou os ductos que conec-
tam as glandulas a0 mamilo (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2024).

Em virtude dos avangos terapéuticos, as ta-
xas de sobrevida sdo crescentes, entretanto, o
uso de antraciclinas, comumente usadas como
tratamento de primeira linha, e frequentemente
combinadas com outros agentes, como o trastu-
zumabe, estdo associados a efeitos cardiovascu-
lares adversos e potencialmente graves. A car-
diotoxicidade ¢ caracterizada pela redugdo da
Fracdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo (FE-
VE) e ¢ um efeito adverso prevalente, o que
pode dificultar a continuidade do tratamento e
aumentar o risco de morte, especialmente em
pacientes com maior risco cardiovascular (FI-
TRIANTI et al., 2025).

O presente estudo tem por objetivo revisar
as atuais evidéncias sobre o efeito cardiotdxico
induzido pelo tratamento realizado por mulhe-
res com cancer de mama, enfatizando mecanis-
mos fisiopatoldgicos, fatores de risco associa-
dos, estratégias de prevencao e manejo.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada de forma ndo sistematica, com
levantamento bibliografico de livros-texto de

referéncia na area da saude da mulher, cardio-
logia e oncologia, além de artigos cientificos
publicados entre 2015 e 2025, bem como dire-
trizes e periodicos relacionados a tematica cen-
tral desta revisdo. As bases de dados seleciona-
das para busca bibliografica dos artigos foram
PubMed e LILACS, onde foram utilizados os
descritores “Cardiotoxicidade”, “Cancer de
Mama”, “Cardio-Oncologia”, “Antraciclinas” e
“Trastuzumab” e seus correspondentes em in-
glés.

Foram incluidas publicagdes em portugués
e em inglés que abordassem os principais as-
pectos dos componentes clinicos relacionados a
toxicidade cardiaca associadas ao tratamento do
cancer de mama. Excluiram-se duplicatas e ar-
tigos nao correspondentes a discussdo central
da tematica, além daqueles que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo. Sendo assim, os resul-
tados foram apresentados de forma descritiva,
dividido em categorias tematicas, contemplan-
do as principais discussoes da cardiotoxicidade
atrelada ao cancer de mama.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas ultimas décadas, o cancer de mama se
consolidou como uma grande preocupagdo para
a saude publica, por se apresentar como a ne-
oplasia de maior impacto entre as mulheres.
Para o triénio 2023-2025, houve a proje¢ao de
73.610 novos casos anuais de cancer de mama
no Brasil, com taxa ajustada de 41,89 casos por
100 mil mulheres. A combinacao de maior pre-
valéncia de fatores de risco e maior acesso ao
rastreamento contribui para a distribuicao hete-
rogénea da doenca, com a incidéncia mais ele-
vada nas regides Sudeste e Sul, sendo essencial
destacar que as regides Norte e Nordeste apre-
sentam taxas menores, mas associadas ao diag-
nostico tardio (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2025).
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A incidéncia de cancer de mama aumenta
progressivamente com a idade, sendo que a ma-
ior parte dos casos ocorre a partir dos 50 anos,
apesar de ser observado um aumento de casos
em mulheres mais jovens, fenomeno associado
a estilo de vida, como obesidade, sedentarismo
e consumo de alcool (INSTITUTO NACIO-
NAL DE CANCER, 2025).

Na década de 1970, a sobrevida relativa em
5 anos era de aproximadamente 75%, mas, com
a incorpora¢do da mamografia, da terapéutica
sistémica baseada em perfis tumorais, das dro-
gas alvo-moleculares e do progresso das estra-
tégias cirargicas e radioterapicas, esse indice al-
cancou cerca de 91% na atualidade (AMERI-
CAN CANCER SOCIETY, 2022). Concomi-
tantemente, a mortalidade também foi reduzida:
desde 1989, a reducdo é de 44%, evitando mais
de meio milhdo de mortes. O declinio foi mais
acentuado entre 1998 e 2010, mas continua,
embora em ritmo mais lento, com queda anual
em torno de 1,2% entre 2010 e 2022 (AMERI-
CAN CANCER SOCIETY, 2024).

Esses avancos evidenciam como a moderni-
zagdo das estratégias diagnosticas e terapéuti-
cas transformou o cancer de mama em uma
doenca com progndstico mais favoravel quando
tratada oportunamente. O manejo, que passou a
ser guiado pelo subtipo biologico, permite que
as intervengoes sejam mais eficazes e alinhadas
ao comportamento de cada tumor.

Nesse contexto, a classificagdo em subtipos
biologicos, luminal A-like, luminal B-like, HE-
R2-positivo e triplo-negativo, tornou-se central
para orientar a escolha terapéutica. Essa defini-
¢do depende obrigatoriamente da avaliacao de
ER (receptor de estrogénio), PgR (receptor de
progesterona), HER2 (receptor tipo 2 do fator
de crescimento epidérmico humano) e Ki-67
(indice de proliferagdo tumoral) por histologia
e imuno-histoquimica, marcadores essenciais
para estratificagdo progndstica e selecdo das

modalidades sistémicas. Os tumores luminal A-
like, caracterizados por ER positivo, PgR alto,
Ki-67 baixo e HER2 negativo, respondem a
terapia enddcrina, com menor necessidade de
quimioterapia. Os luminal B-like, por sua vez,
exibem ER positivo associado a PgR mais bai-
xo e/ou Ki-67 elevado, podendo ser HER2 ne-
gativos ou positivos; sua maior proliferacao
justifica o uso de quimioterapia associada a hor-
monioterapia e, quando HER2-positivos, ao
bloqueio HER2 (EUROPEAN SOCIETY FOR
MEDICAL ONCOLOGY, 2024).

O subtipo HER2-positivo ¢ definido pela
superexpressao protéica por imuno-histoquimi-
ca ou amplificacdo génica por FISH, indepen-
dentemente do status hormonal, e apresenta ele-
vada taxa proliferativa e sensibilidade as te-
rapias anti-HER2, que revolucionaram o prog-
nodstico e reduziram as recorréncias. Ja o triplo-
negativo, caracterizado pela auséncia de ER, P-
gR e HER2, corresponde a tumores biologica-
mente mais agressivos, com risco elevado de re-
corréncia precoce € manejo baseado em quimi-
oterapia intensificada, podendo ser necessario
imunoterapia e estratégias pds-neoadjuvancia
quando persiste doenca residual (EUROPEAN
SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY,
2024).

Portanto, a defini¢do precisa do subtipo €
determinante para a escolha terapéutica, pois
cada perfil molecular carrega um padrao especi-
fico de sensibilidade a quimioterapia, terapia
endocrina, terapias anti-HER2 e imunoterapia.
Ao estruturar o manejo de acordo com essa
classificagdo, alcanca-se maior precisdo prog-
nostica, individualizagdo dos esquemas terapé-
uticos e reduc¢do de toxicidades desnecessarias.

Definicao e Classificacao da Cardiotoxi-
cidade
O conceito de cardiotoxicidade varia entre

as instituicdes, mas todas convergem para a
mesma ideia central: ¢ qualquer alteracdo estru-
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tural ou funcional do sistema cardiovascular
provocada por tratamentos oncoldgicos. O Na-
tional Cancer Institute descreve o quadro como
uma toxicidade que afeta o coracdo, seja por a-
cdo direta das drogas no miocardio, seja por
efeitos indiretos, como mudangas hemodinami-
cas ou fendmenos trombdticos. Enquanto o
Cardiac Review and Evaluation Committee uti-
liza critérios mais objetivos, baseados princi-
palmente na queda da fragdo de ejecdo e em si-
nais de insuficiéncia cardiaca. Segundo esse co-
mité€, a cardiotoxicidade ¢ definida pela redu-
¢do da FEVE em pelo menos 5%, quando a-
companhada de sintomas, ou em 10% quando
assintomatica, desde que o valor final fique a-
baixo de 55% (FITRIANTI et al., 2025). Os cri-
térios diagnosticos apresentam variagdes entre
as principais entidades cientificas, refletindo di-
ferencas nos pontos de corte utilizados para FE-
VE, strain e biomarcadores (FITRIANTI et al.,
2025).

Ja a diretriz da European Society of Car-
diology organiza o conceito dentro do termo
Cancer Therapy—Related Cardiovascular Dys-
function (CTRCD), separando apresentagdes
sintomaticas e assintomaticas. Nesse sentido, os
quadros sintomaticos sdo graduados conforme
a gravidade da insuficiéncia cardiaca. Entre os
assintomaticos, a classifica¢dao se baseia no ni-
vel da FEVE, na reducao relativa do strain lon-
gitudinal global e na elevag¢do de biomarcado-
res. Ademais, define como grave a FEVE
<40%; como moderado a queda >10% com FE-
VE entre 40-49% acompanhada de piora do
strain ou biomarcadores elevados; e como leve
os casos com FEVE >50%, mas com redugao
significativa do strain (>15%) ou aumento de
marcadores (EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY, 2022).

Além da FEVE, métodos mais sensiveis
téem ganhado espago na deteccao precoce. O
global longitudinal strain (GLS) € um dos prin-

cipais marcadores de disfuncdo subclinica, sen-
do que uma redugdo relativa superior a 15% do
valor basal estd associada ao maior risco de
queda subsequente da FEVE. Biomarcadores
como troponina I e NT-proBNP tém papel cres-
cente na detec¢do precoce, especialmente em
terapias que envolvem antraciclinas ou combi-
nagdes com agentes anti-HER2 (FITRIANTI et
al., 2025).

Nesse contexto, tanto as antraciclinas quan-
to o trastuzumabe podem culminar em disfun-
¢ao miocardica, embora por mecanismos distin-
tos. Historicamente, essa distin¢do levou a clas-
sificacdo entre cardiotoxicidade Tipo I, associa-
da as antraciclinas, e Tipo II, relacionada ao
trastuzumabe. As antraciclinas, como doxorru-
bicina e epirrubicina, promovem uma lesio do-
se-dependente, marcada por dano estrutural di-
reto aos cardiomiocitos e morte celular, o que
confere a esse padrao um carater frequentemen-
te irreversivel, especialmente em altas doses cu-
mulativas. Diante disso, como estratégias de
cardioprotecdo, recomenda-se o uso de IECA,
betabloqueadores e, em cenarios especificos,
dexrazoxano para reduzir o dano cardiaco indu-
zido pela doxorrubicina. Por outro lado, a car-
diotoxicidade Tipo II, tipica dos agentes anti-
HER?2, apresenta um perfil distinto do observa-
do com as antraciclinas, ndo sendo dependente
da dose cumulativa, manifestando-se principal-
mente como uma disfun¢ao funcional sem dano
estrutural significativo e sendo, em geral, rever-
sivel apos a suspensao do farmaco (EUROPE-
AN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2022).

Embora o modelo que diferencia cardioto-
xicidade Tipo I e Tipo Il tenha sido amplamente
utilizado, ele ¢ atualmente considerado ultra-
passado e nao deve orientar decisdes clinicas,
pois ndo engloba a complexidade dos mecanis-
mos de lesdo miocardica. Assim, as diretrizes
contemporaneas passaram a utilizar critérios
objetivos baseados em fragdao de ejecao (FE-
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VE), deformagao miocardica (GLS) e biomar-
cadores. Sabe-se hoje que a cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas pode apresentar
graus variados de reversibilidade, enquanto o
trastuzumabe, apesar de ser tradicionalmente
descrito como funcional e reversivel, também
pode ocasionar quadros graves com recupera-
¢do incompleta. Diante dessas limitagdes, ado-
tou-se o conceito de Cancer Therapy—Related
Cardiovascular Toxicity (CTR-CVT), que clas-
sifica a toxicidade segundo a presenga ou au-
séncia de sintomas e o grau de severidade — le-
ve, moderado ou grave — a partir da integra¢ao
de FEVE, GLS e biomarcadores cardiacos. Es-
sa abordagem oferece uma avaliagdo muito
mais precisa e alinhada a pratica clinica atual
(EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY,
2022).

Em relagdo as manifestacdes de toxicidade
cardiovascular relacionadas a terapia oncologi-
ca as apresentacdes clinicas variam de achados
assintomaticos detectados apenas por exames
complementares até quadros graves de insufici-
éncia cardiaca. A disfuncdo ventricular pode
ocorrer de forma silenciosa, identificada apenas
por queda da frag¢do de ejecao, reducao do strain
ou elevagao de biomarcadores, ou apresentar-se
com sintomas tipicos de insuficiéncia cardiaca
em diferentes graus de gravidade. A miocardite
associada aos inibidores de checkpoint imuno-
logico tem grande variabilidade clinica. Pode
ser assintomatica ou manifestar fadiga, dor to-
racica, dispneia, palpitacdes, sincope e instabi-
lidade hemodinamica. Arritmias ventriculares,
bloqueios de conducao, disfunc¢do ventricular e
formas fulminantes também sao descritas. A to-
xicidade vascular inclui eventos arteriais, como
doenca coronariana, angina vasoespastica, sin-
dromes coronarias agudas, AVC e doenga arte-
rial periférica, e eventos venosos, incluindo
trombose venosa profunda, embolia pulmonar e
trombos intracardiacos. A hipertensao induzida

por tratamento ¢ frequente e pode variar de ele-
vagoes leves da pressdo arterial até crises hiper-
tensivas que exigem a suspensao da terapia on-
cologica. As arritmias aparecem sob diversas
formas: fibrilagdo atrial, prolongamento do in-
tervalo QTc, arritmias ventriculares, torsades
de pointes e disturbios de condugdo como bra-
dicardia e bloqueios atrioventriculares. Altera-
¢oes pericardicas incluem pericardite e derrame
pericardico, podendo evoluir para tampona-
mento. A radioterapia também pode causar do-
enca valvar, com estenose ou insuficiéncia de-
correntes de fibrose ou calcificacdo. Por fim,
podem ocorrer manifestagdes isquémicas rela-
cionadas a doenga coronariana, bem como com-
plicagdes tromboembolicas tanto arteriais
quanto venosas (EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY, 2022).

Mecanismos fisiopatologicos
Antraciclinas

Ao decorrer dos anos, o tratamento do can-
cer de mama em estagio inicial (estadios I-11TA)
avancou, incorporando combinagdes de agentes
farmacoldgicos, radioterapia e intervengdes ci-
rurgicas. Porém, as antraciclinas continuam
sendo um elemento fundamental no tratamento
dessa neoplasia e podem ser associadas a novas
farmacoterapia direcionadas, como o trastuzu-
mabe (FITRIANTI et al., 2025).

As antraciclinas constituem um grupo de
antineoplasicos eficazes no tratamento do can-
cer de mama, porém, o uso clinico desse grupo
de farmacos ¢é limitado, devido a cardiotoxici-
dade caracterizada por disfuncdo ventricular e
insuficiéncia cardiaca. A toxicidade por antra-
ciclinas ¢ variavel, podendo ocorrer em até 50%
das pacientes, dependendo de seus fatores de
risco (HAJJAR et al., 2020). A cardiotoxicida-
de das antraciclinas pode ser classificada em
aguda, cronica e tardia. A aguda ocorre em ho-
ras ou dias apés a administragdo do medica-
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mento, manifestando-se, frequentemente, como
disturbios da condugdo cardiaca e arritmias. A
cardiotoxicidade cronica ocorre em até 1 ano de
tratamento ¢ se¢ manifesta como disfun¢do do
ventriculo esquerdo, podendo levar a insufici-
éncia cardiaca. J4 a cardiotoxicidade tardia o-
corre anos apds o tratamento e se manifesta co-
mo insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia e ar-
ritmias (LIU et al., 2023).

Dentre os mecanismos relacionados a dis-
funcdo ventricular relacionada a esse grupo de
quimioterapicos, os principais incluem: lesao
do reticulo sarcoplasmatico e das mitocondrias;
modificagdo estrutural e funcional das miofibri-
las; perda da matriz intercalada com placas de
coldgeno no intersticio; modificagdes do aco-
plamento excitagdo-contragdo e do fluxo de cal-
cio; alteragdes do metabolismo do ferro; e perda
da capacidade regenerativa do musculo cardia-
co e de células endoteliais coronarianas (HAJ-
JAR et al., 2020).

Trastuzumabe

Além das antraciclinas, outro grupo de far-
macos com impacto significativo na funcao car-
diaca ¢ o das terapias-alvo para tumores HER2
positivos. A superexpressao do receptor 2 do fa-
tor de crescimento epidérmico humano (HER?2)
esta intimamente relacionada ao grau de agres-
sividade dos carcinomas de origem epitelial,
atuando tanto como preditor de malignidade
quanto como alvo terapéutico no cancer de ma-
ma. Nesse contexto, entre as terapias-alvo uti-
lizadas na pratica clinica, o trastuzumabe ¢ am-
plamente reconhecido como tratamento de pri-
meira linha para tumores HER2-positivos (LIU
et al.,2023). Isso se deve ao fato de que células
tumorais HER2+, caracterizadas por alta taxa
de proliferacdo e maior potencial de dissemi-
nagdo, estdo presentes em aproximadamente
30% dos canceres de mama e sdo associadas a
menor resposta a terapia hormonal, maior risco
de metastase, recorréncia e mortalidade. A 1ni-

bi¢do da sinalizacdo do HER2 demonstrou re-
sultados clinicos favoraveis quando combinada
a quimioterapicos convencionais em pacientes
com tumores HER2+ (NICOLAZZI et al.,
2018).

Os mecanismos exatos de cardiotoxicidade
induzida pelo trastuzumabe ainda ndo estdo
completamente esclarecidos. A inibi¢do da via
NRGI1/HER e de suas cascatas subsequentes ¢
considerada o principal mecanismo envolvido
na toxicidade induzida pelo tratamento. Além
disso, evidéncias recentes sugerem que a inibi-
cdo da autofagia e alteragdes das vias metaboli-
cas dos cardiomidcitos também contribuem pa-
ra o desenvolvimento da cardiotoxicidade. A
supressdo da via autofagica pode favorecer a
geracdo de radicais livres, levando ao estresse
oxidativo e a danos celulares (FITRIANTI et
al., 2025). Diferentemente das antraciclinas, a
cardiotoxicidade associada ao trastuzumabe
nao ¢ dose-dependente e tende a ser reversivel
(NICOLAZZI et al., 2018). A probabilidade de
reversao esta relacionada a funcao cardiovascu-
lar prévia e ao grau de reducao da fracao de eje-
¢ao ventricular esquerda (FEVE) ao longo do
tratamento (HAJJAR et al., 2020).

O uso de trastuzumabe, embora essencial
para o tratamento dos tumores HER2-positivos,
esta associado a risco clinico significativo de
cardiotoxicidade, manifestando-se mais fre-
quentemente como declinio assintomatico da
FEVE e, menos comumente, como insuficién-
cia cardiaca sintomatica. Em grande parte dos
casos, a disfungdo ventricular induzida pelo
trastuzumabe apresenta carater reversivel apos
a interrupg¢do do farmaco e/ou apds o inicio do
tratamento especifico para insuficiéncia cardia-
ca. Contudo, a suspensao do tratamento repre-
senta risco de recorréncia tumoral, sendo a car-
diotoxicidade um dos principais motivos para
sua interrupc¢ao. Por esse motivo, recomenda-se
monitorizagdo clinica e ecocardiografica perio-
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dica durante todo o periodo terapéutico (HAJ-
JAR et al., 2020).

Fatores de risco cardiovascular
A avaliacdo cardiologica inicial ¢ funda-

mental, pois o risco de disfuncdo miocérdica
decorrente das terapias oncoldgicas aumenta
significativamente na presenca de fatores car-
diovasculares pré-existentes. Esse risco de in-
dugdo da disfungdo miocardica e vascular de-
monstra-se substancialmente aumentado em in-
dividuos portadores de comorbidades cardio-
vasculares preexistentes ou fatores de risco
cardiovasculares bem estabelecidos. Portanto, a
consulta com o cardiologista deve, idealmente
antes do inicio de terapias cardiotoxicas (como
antraciclinas ou agentes anti-HER2, como o
trastuzumabe), focar na orientag@o para contro-
le rigoroso dos fatores de risco cardiovascula-
res, através de medidas como: cessar tabagismo
e consumo de alcool, implementagdo de dieta
regular visando & manuten¢ao do peso adequa-
do (indice de massa corpdrea entre 18 e 24
kg/m2), pratica de exercicios fisicos (atividade
fisica aerobica moderada por 30 minutos por
dia por pelo menos 5 vezes na semana), con-
trole da HAS, tratamento do diabetes e da dis-
lipidemia (HAJJAR et al., 2020).

Além da implementacdo de medidas de car-
dioprotecao baseadas na avaliagdo basal com-
pleta, essencial para estratificagdo de risco, in-
cluindo anamnese, exame fisico, eletrocardio-
grama (ECG), exames laboratoriais abrangen-
tes (como hemograma, perfil lipidico, fungdes
organicas, € biomarcadores como NT-proBNP
e troponina) e, fundamentalmente, um ecocar-
diograma transtoracico (preferencialmente tri-
dimensional com speckle tracking para analise
de strain e da Fragao de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo - FEVE) (HAJJAR et al., 2020).

Nas terapias alvo Anti-HER2, cuja medica-
¢ao mais utilizada ¢ o trastuzumabe, constatou-

se risco consideravel de cardiotoxicidade, prin-
cipalmente, em pacientes com tratamento pré-
vio ou concomitante com antraciclina, idade
acima dos 50 anos, indice de massa corpdrea
maior que 30kg/m? disfuncdo ventricular es-
querda prévia, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, tabagismo e radi-
oterapia mediastinal prévia. O declinio assin-
tomatico da FEVE manifesta-se primariamente,
podendo progredir, de forma menos frequente,
para insuficiéncia cardiaca sintomadtica. Estu-
dos recentes indicam que 15% a 40% dos pa-
cientes apresentaram uma redu¢do da FEVE de
pelo menos 10%, e, em 18% dos pacientes, a
FEVE caiu para menos de 53%, com 0,6% a
8,7% desenvolvendo insuficiéncia cardiaca sin-
tomatica (HAJJAR et al., 2020).

Em sintese, os principais fatores de risco re-
lacionados a insuficiéncia cardiaca por quimio-
terapia incluem a dose cumulativa do medica-
mento, idade superior a 65 anos, tratamento
concomitante ou prévio a radioterapia toracica,
administracdo concomitante de agentes cardio-
toxicos e doengas cardiovasculares preexisten-
tes (FITRIANTI et al., 2025).

Diagnostico e monitorizacio

A deteccdo precoce das consequéncias da
cardiotoxicidade tornou-se um componente
fundamental do cuidado oncologico em pacien-
tes com cancer de mama, sobretudo diante da
ampla utilizacdo de terapias com potencial car-
diotoxico. A avaliacdo morfologica e funcional
do coracao, associada a marcadores laboratori-
ais € a um acompanhamento periddico bem es-
truturado, permite identificar alteracdes subcli-
nicas antes do estabelecimento de disfun¢ao
manifesta. A analise isolada da fracao de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE), embora ampla-
mente empregada, € insuficiente para rastrear
adequadamente eventuais danos decorrentes
das terapias antineopldsicas. Por esse motivo,
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recomenda-se integrar os achados ecocardio-
graficos a métodos complementares, como téc-
nicas adicionais de imagem e biomarcadores es-
pecificos de injuria ou sobrecarga miocardica.
A combinagdo desses elementos dentro de um
protocolo de monitorizagdo ajustado ao risco
individual de cada paciente é essencial para ga-
rantir seguranga cardiovascular ao longo do tra-
tamento (RUGER, et al., 2020).

O ecocardiograma ¢ o método de imagem
ndo invasivo de primeira linha para avaliacao
da estrutura e da funcdo cardiaca. A partir da
emissdo de ondas ultrassonicas, € possivel obter
imagens dindmicas que permitem examinar val-
vulas, camaras cardiacas e estimar a FEVE (A-
HA, 2025). Estudos recentes reforgam que, ape-
sar de sua grande utilidade, a dependéncia ex-
clusiva da FEVE como ferramenta de rastreio
da disfungdo cardiaca relacionada ao tratamen-
to oncoldgico apresenta limitagdes. Como a FE-
VE pode permanecer normal nas fases iniciais
da lesdo miocardica, justifica-se o uso comple-
mentar de biomarcadores, como troponina e N-
T-proBNP, que podem detectar injliria em esta-
gios mais precoces (RUGER, et al., 2020).

Na pratica clinica, analises laboratoriais
mostram que biomarcadores cardiacos podem
se elevar mesmo apos ciclos relativamente cur-
tos de antraciclinas. A troponina T, em particu-
lar, destaca-se por fornecer pardmetros objeti-
vos de lesdo miocardica, inclusive em pacientes
submetidos a esquemas combinados de antraci-
clinas e terapias-alvo, como o trastuzumabe.
Por outro lado, no uso isolado de trastuzumabe,
a especificidade dos biomarcadores ¢ menor,
pois a elevagdo da troponina ndo ¢ exclusiva da
cardiotoxicidade induzida pelo tratamento on-
colédgico, podendo refletir outros mecanismos
fisiopatolégicos (RUGER, et al., 2020).

Tais evidéncias reforcam a necessidade de
uma abordagem de monitorizacao individuali-
zada, baseada no risco basal, no tipo de terapia

e na resposta evolutiva aos exames. Em pacien-
tes em uso de terapias anti-HER2, recomenda-
se avaliacdo inicial seguida de monitoriza¢des
trimestrais. Entre pacientes de baixo risco, as-
sintomadticas € com exames normais, pode-se
considerar espagar o acompanhamento a cada
quatro meses. Em casos de doenca metastatica
tratada com anti-HER2, apds o primeiro ano e
na auséncia de alteragdes, a frequéncia pode ser
reduzida para intervalos semestrais. Quanto aos
biomarcadores, orienta-se sua dosagem antes
de cada ciclo de quimioterapia ou terapia alvo,
em conjunto com os exames de imagem. Adici-
onalmente, para reduzir a variabilidade técnica,
recomenda-se que todo o seguimento seja rea-
lizado com a mesma plataforma de software e o
mesmo equipamento de imagem (ESC, 2022).

Estratégias de preven¢ao e manejo
O cuidado contemporaneo do cancer de ma-

ma demanda uma abordagem integrada entre
oncologia e cardiologia, na qual estratégias de
prevencdo e manejo sao fundamentais para ga-
rantir seguranca terapéutica e continuidade do
tratamento (ESC, 2022). Para que as interven-
¢oes adotadas estejam alinhadas ao risco indi-
vidual, € necessaria uma avaliacdo pré-trata-
mento capaz de identificar fatores potencial-
mente modificaveis. Considerando que tanto o
cancer quanto as doencas cardiovasculares
compartilham fatores de risco modificaveis e
ndo modificaveis, o reconhecimento dessas va-
riaveis ja no inicio do cuidado pode otimizar os
desfechos clinicos.

Inicialmente, recomenda-se identificar e o-
rientar sobre fatores comportamentais passiveis
de intervencao, como tabagismo e consumo de
alcool. Outra medida relevante inclui evitar ou
ajustar medicamentos em uso que possam inter-
ferir na funcao cardiaca durante a terapia onco-
logica, além de reduzir, quando possivel, a ex-
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posi¢do a polifarmacia e a agentes com poten-
cial cardiotoxico.

E igualmente essencial que as doses de an-
traciclinas e o tempo de infusdo sejam adequa-
damente ajustados ao perfil do paciente, poden-
do-se optar por esquemas livres de antraciclinas
quando apropriado. Quando disponivel, o dex-
razoxano deve ser considerado para individuos
de alto risco ou para aqueles que ja receberam
doses cumulativas elevadas de antraciclinas.
Seu efeito cardioprotetor decorre da redugdo da
formagdo de radicais livres responsaveis por
lesdo miocardica, atuando como quelante de
ferro e contribuindo para diminuir o risco de
disfung¢ao ventricular, insuficiéncia cardiaca re-
lacionada a quimioterapia e queda da fracdo de
ejecdo (BLOOM, et al., 2024).

Em um cenério no qual a detec¢do precoce
de alteragdes cardiacas ¢ crucial, o uso de agen-
tes moduladores do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona e de betabloqueadores despon-
ta como alternativa adicional para mitigar os
efeitos da cardiotoxicidade induzida pela tera-
pia oncologica. Embora a cardioprotecao far-
macologica com inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina, bloqueadores dos recepto-
res de angiotensina e betabloqueadores nao faga
parte das recomendagdes universais das diretri-
zes atuais, esses farmacos podem ser considera-
dos em situacdes selecionadas, desde que res-
paldados por avaliagdo individualizada, especi-
almente em pacientes de alto risco (ESC, 2022).

No conjunto, as diretrizes vigentes enfati-
zam uma estratégia de manejo baseada em vi-
gilancia ativa, uso racional dos regimes terapé-
uticos e cardioprote¢do com dexrazoxano. Ain-
da assim, mediante avalia¢do criteriosa € con-
cordancia da equipe multidisciplinar responsa-
vel pelo tratamento, o emprego das classes far-
macologicas mencionadas anteriormente pode
ser considerado para otimizar o cuidado cardio-
vascular durante o tratamento oncolégico.

Interfaces entre mastologia e cardiologia
A interagdo entre a Mastologia e a Cardio-

logia ocorre, principalmente, devido a cardioto-
xicidade dos tratamentos para o cancer de ma-
ma, o que deu origem a uma abordagem conhe-
cida como cardio-oncologia. Esse campo da ci-
éncia ¢ voltado ao diagndstico precoce € a0 ma-
nejo adequado das doengas cardiovasculares
em pacientes com diagndstico atual ou pregres-
so de cancer (HAJJAR et al., 2020).

A equipe multidisciplinar responsavel pela
cardio-oncologia tem o dever de avaliar cada
paciente, analisando os riscos € possiveis bene-
ficios da terapia antineoplasica, a fim de imple-
mentar estratégias de preven¢ao de danos cardi-
ovasculares. Na avaliacao inicial, recomenda-
se a realizagdo de anamnese completa, exame
fisico, eletrocardiograma, radiografia de torax,
hemograma completo, dosagem de eletrdlitos e
biomarcadores (NT-proBNP, troponi-na I ou T
ultrassensivel), acido folico, vitaminas D e B12,
glicemia, perfil lipidico e marcadores de funcdo
renal, hepatica e tireoidiana. Um ecocardiogra-
ma transtoracico com Doppler colorido pode
ser realizado para avaliar a fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo, a fun¢do diastdlica e a de-
formag¢ao miocardica (HAJJAR et al., 2020).

A terapia com anticorpos monoclonais ou
inibidores da tirosina quinase com ag¢do anti-
VEGEF apresenta maior risco de insuficiéncia
cardiaca no inicio do tratamento. Na presenga
de sinais e sintomas, recomenda-se iniciar o tra-
tamento para insuficiéncia cardiaca e suspender
a terapia oncologica até a recuperacdo do qua-
dro cardiovascular. Pacientes com cardiotoxici-
dade por trastuzumabe devem interromper o
uso do medicamento até a estabilizagao dos sin-
tomas e a recuperacdo da fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo (FEVE) para valores acima
de 40%, avaliando-se posteriormente a possibi-
lidade de reintroducdo da droga (HAJJAR et
al., 2020).
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O cuidado a longo prazo dos sobreviventes
de cancer envolve o acompanhamento do esta-
do de saude fisica e psicossocial do paciente. O
risco de doenca cardiaca fatal aumenta em mais
de 200% entre sobreviventes de cancer ou lin-
foma. Esse cuidado prolongado baseia-se nos
riscos de toxicidade e inclui a adesdo do paci-
ente a melhores habitos de vida, além da revisdo
periodica de sintomas (ESC, 2022).

Pacientes com baixo risco de desenvolver
doengas cardiacas devem passar por avaliagdo
anual do risco cardiovascular. Aqueles classifi-
cados como risco moderado devem ser enca-
minhados ao cardiologista para analise dos sin-
tomas, com realizacdo de ecocardiograma
transtoracico a cada cinco anos apds o término
do tratamento oncoldgico. Sobreviventes clas-
sificados como alto ou muito alto risco devem
realizar ecocardiograma transtoracico nos anos
1, 3 e 5 apds a terapia com agentes cardiotoxi-
cos e, posteriormente, manter o exame a cada
cinco anos (ESC, 2022).

CONCLUSAO

O presente estudo demonstra que o efeito
toxico cardiovascular relacionado ao tratamen-
to cancer de mama permanece como um desafio
relevante diante do usa ampliado de antracicli-
nas e terapias anti-HER2. Os estudos demons-

tram que a disfun¢do cardiaca pode surgir de
formas subclinicas ou pode gerar consequén-
cias graves, o que refor¢a a importancia da
identificacdo precoce e da estratificacdo indi-
vidual de risco. Em relagdo a isso, observa-se
que fatores de risco como idade, comorbidades,
dose cumulativa de quimioterapicos e terapias
combinadas elevam significativamente a proba-
bilidade de cardiotoxicidade. Nesse cenario, o
conhecimento associado entre mastologia e car-
diologia se destaca como elemento central, vi-
sando garantir um cuidado seguro, permitindo
ajustes e a adocao de medidas cardioprotetoras.
Ao longo dos anos, destacam-se o fortalecimen-
to de protocolos de monitorizagdo continua e a
incorporagdo de novos métodos diagndsticos,
contribuindo para reduzir complicagdes possi-
veis.

Apesar dos inimeros avangos, ainda sao ne-
cessarios novos estudos que aprofundem meca-
nismos moleculares, avaliem estratégias de car-
dioprotecao mais eficazes e explorem parame-
tros diagndsticos sensiveis para detec¢do preco-
ce. Investigagdes adicionais também poderdao
aprimorar protocolos e orientar intervengdes
que conciliem de forma mais eficaz o tratamen-
to oncoldgico com preservagdo da funcao car-
diovascular, contribuindo para cuidados mais
seguros e integrados em cardio-oncologia.
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