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RESUMO

Antecedentes: As antraciclinas configuram entre os agentes mais eficazes no
tratamento do cancer de mama, mas seu uso € limitado por uma cardiotoxicidade
dose-dependente. Estudos clinicos sugerem que o dexrazoxano poderia contribuir
para a reducao da toxicidade, mas nao esta claro se o efeito € mantido durante o
tratamento adjuvante seguido por trastuzumabe. O dexrazoxano é frequentemente
utilizado no contexto do cancer de mama metastatico, quando sdo necessarias doses
cumulativas mais elevadas de antraciclina, mas é frequentemente omitido quando a
antraciclina é utilizada na terapia adjuvante. O objetivo deste estudo é conduzir
revisao sistematica e metanalise de estudos que avaliaram a eficacia do dexrazoxano
como cardioprotetor em pacientes com cancer de mama, em todos os estagios que
receberam quimioterapia baseada em antraciclina, seguida ou nao de trastuzumabe.
Métodos: Foram realizadas revisédo sistematica e metanalise. A revisao foi registrada
no banco de dados PROSPERO (CRD42017077462). Realizou-se revisao sistematica
de artigos relevantes publicados entre 1990 e agosto de 2017 no Cochrane Central
Register de Ensaios Controlados, Google Scholar, MEDLINE/Pubmed, LILACS, Web
of Science, referéncias de artigos e procedimentos da ASCO. Os estudos que
avaliaram insuficiéncia cardiaca congestiva ou evento cardiaco (alteragcées da fungéo
cardiaca sem sintomas cardiacos ou hospitalizagdo por motivos cardiacos) foram
incluidos como desfechos primarios. Desfechos secundarios foram potenciais efeitos
adversos de dexrazoxano na resposta oncoldgica (sobrevida completa ou parcial,
global e livre de progresséao). Dois revisores realizaram independentemente a selegcéo
dos estudos, a avaliacao do risco de viés e a extracao de dados. A metanalise foi feita
usando o modelo de efeito aleatdrio para estimativa do efeito do tratamento. Foram
avaliados viés de publicagdo, andlise de sensibilidade e heterogeneidade, além de
andlises de subgrupo e metarregressdo. Resultados: Nove estudos foram
identificados, incluindo 1.545 pacientes. Dexrazoxano reduziu a incidéncia de
insuficiéncia cardiaca (RR 0,182, IC 95%: 0,080-0,413, p < 0,0001) e eventos
cardiacos (RR 0,262, IC 95%: 0,169-0,407, p < 0,0001), sem impacto na taxa de
resposta (RR 0,897, IC 95%: 0,780-1,032, p=0,129), sobrevida geral (RR 1,008, IC
95%: 0,86-1,17, p=0,91) e sobrevida livre de progressao ( RR 0,97, IC 95%: 0,75-1,25,
p=0,81). Realizamos analises de subgrupos de estudos que utilizaram trastuzumabe

apds antraciclina e estudos com exposicdo prévia a antraciclina. Em ambas as



analises, o beneficio geral do dexrazoxano foi mantido. A metarregresséao, utilizando
como modelo a dose média de antraciclinas nos estudos e a idade dos estudos, nédo
demonstrou correlagéo significativa entre as covariaveis e o efeito global do
dexrazoxano na reducdo de eventos cardiacos. Conclusdes: Em pacientes com
cancer de mama, o uso de dexrazoxano retardou e reduziu a toxicidade cardiaca
induzida pela antraciclina, com ou sem trastuzumabe. O uso associado de
dexrazoxano nao interferiu na eficacia antitumoral das antraciclinas. Esses achados

podem ter implicagdes significativas para a pratica clinica.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade. Antraciclinas. Dexrazoxano. Cancer de mama.

Cardioprotecao.



ABSTRACT

Background: Anthracyclines continue to rank among the most effective agents in
breast cancer (BC) treatment, but its use is limited by a dose-dependent cardiotoxicity.
Clinical studies have suggested that dexrazoxane could reduce this toxicity, however
it is unclear whether the effect is maintained during an adjuvant treatment followed by
trastuzumab. Dexrazoxane is frequently used in the metastatic setting, when higher
anthracycline cumulative doses are needed, but is often omitted in adjuvancy. We
aimed to analyse whether dexrazoxane is cardioprotective in all BC stages in patients
receiving anthracycline-based chemotherapy followed or not by trastuzumab.
Methods: We performed a systematic review and meta-analysis. The review was
registreded in PROSPERO database (CRD42017077462). We searched data from
1990 to August 2017 in Cochrane Central Register of Controlled Trials, Google
Scholar, MEDLINE/Pubmed, LILACS, Web of Science, articles references and ASCO
proceedings. Studies assessing congestive heart failure or cardiac event (cardiac
function alterations without cardiac symptoms or hospitalization for cardiac reasons)
as primary endpoints were included. Secondary outcomes were potential adverse
effects of dexrazoxane on oncologic response (complete or partial, overall and
progression free survivals). Two reviewers independently performed the studies
selection, risk of bias assessment and data extraction. Meta-analysis was done using
random effect model for estimation of treatment effect. Heterogeneity was assessed
by visual inspection of forest plots and by Q test. Results: Nine studies were identified,
including 1545 patients. Dexrazoxane reduced heart failure incidence (RR 0.182, ClI
95%: 0.080-0.413, p < 0.0001) and cardiac events (RR 0.262, Cl 95%:0.169-0.407, p
< 0.0001) without impact on response rate or survival. In a subgroup analysis of studies
using trastuzumab after anthracycline, the overall benefit and safety of dexrazoxane
was maintained. Conclusions: dexrazoxane delayed and reduced anthracycline
induced cardiac toxicity, with or without trastuzumab. Its use did not interfere with the
anthracycline antitumoral efficacy. These findings may have significant implications for

clinical practice.

Keywords: Cardiotoxicity. Anthracyclines. Dexrazoxane. Breast cancer.

Cardioprotection.
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CONSIDERAGOES INICIAIS

Com o avanco das terapias para tratamento do cancer, as preocupacoes relacionadas
a seguranga cardiovascular durante o tratamento oncologico tém requerido
colaboragao entre oncologistas e cardiologistas, em um trabalho multidisciplinar. A
melhora das opg¢des de tratamento oncoldgico tem resultado em aumento significativo
da sobrevida, criando uma verdadeira mudanga no paradigma da abordagem do
paciente, que passa a ser cada vez mais compreendido como tendo uma doencga de
evolucdo cronica e, portanto, suscetivel a varias complicagdes clinicas durante seu
acompanhamento de longo prazo. O manejo das complicagbes cardiovasculares no
paciente oncologico também apresenta particularidades que necessitam de uma

abordagem terapéutica especifica, diversa da utilizada na rotina cardiolégica geral.

E nesse cenario de particularidades clinicas desse grupo de pacientes que se
desenvolveu a area da cardio-oncologia, em uma colaboragdo mutua entre duas

especialidades em beneficio do paciente oncolégico.

Em 2010, participei da primeira diretriz brasileira de cardio-oncologia, um uma
iniciativa pioneira de informar e orientar cardiologistas e oncologistas sobre
estratégias de prevengao, deteccao e tratamento das complicagdes cardiovasculares
no paciente com cancer. Desde entdo, a oportunidade de trabalhar a cardiologia em
um aspecto multidisciplinar me fascinou, e tenho me dedicado a area de cardio-
oncologia com grande entusiamo e paixao. Dentre os diversos grupos de pacientes
oncolégicos, os com cancer de mama me despertaram um interesse particular, dada
a frequéncia com que intercorréncias cardioldgicas interferem na continuidade do
tratamento oncoldgico. A disfungdo ventricular esquerda, sintomatica ou néo,
secundaria ao uso de quimoterapico, € uma das mais graves manifestacdes de
cardiotoxicidade secundaria ao tratamento no cancer de mama. O paciente que
desenvolve insuficiéncia cardiaca durante a quimioterapia pode ter seu tratamento
oncolégico interrompido de maneira provisoria ou permanente. A cardiotoxicidade
tardia pode interferir na qualidade de vida e pode ser a causa de morte nao
relacionada a recorréncia do cancer. Diante desse cenario veio o questionamento:
quais seriam as estratégias mais efetivas para a prevencédo de cardiotoxidade no

tratamento do cancer de mama?
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O presente estudo almeja contribuir para a pratica clinica de oncologistas e
cardiologistas que tratam pacientes com cancer de mama com terapias de potencial
cardiotoxico. Estratégias efetivas de cardioprotegcdo permitirdo que os pacientes
recebam a quimioterapia proposta com a intengéo de cura, de prolongar a sobrevida
ou oferecer o tratamento paliativo, reduzindo morbidade e mortalidade da

cardiotoxicidade do tratamento do cancer de mama.
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1 INTRODUCAO

Na ultima década, o tratamento do cancer avancou consideravelmente pela
introducdo de novas terapias que aumentaram as taxas de cura e de controle,
transformando alguns tipos de cancer em doencga crénica (TODARO et al., 2013).
Espera-se, portanto, que exista um grupo de pacientes que vivera o suficiente para
desenvolver os efeitos toxicos tardios do tratamento oncolégico no sistema
cardiovascular. Isto se torna particularmente relevante para o cancer de mama, o
cancer mais comum em mulheres no mundo e no Brasil. Estima-se que, em 2018,
serao diagnosticados 59.700 novos casos de cancer de mama no pais, com um risco
estimado de 56,3 casos a cada 100 mil mulheres (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2018). No Brasil estima-se que, nos casos de cancer de mama in situ ou
com acometimento linfonodal, a taxa de sobrevida em 5 anos seja de 98 e 84%,
respectivamente (REDE INTERAGENCIAL DE INFORMACAO PARA A SAUDE,
2008). No entanto, estes ganhos de sobrevivéncia vém a custa do aumento dos efeitos
colaterais, sendo a cardiotoxicidade um dos mais significativos. Potencialmente fatal,
esse efeito colateral pode afetar drasticamente a qualidade de vida e ser um
determinante de mortalidade precoce (BOWLES et al., 2012). Um paciente com
cancer de mama inicial (por exemplo, estagiola-b NOMO — segundo critérios de
Hortobagyi et al. (2017) apresenta mais chance de morrer de causas cardiacas do
que em decorréncia do cancer (HANRAHAN et al., 2007).

A cardiotoxicidade pode se manifestar por insuficiéncia cardiaca (IC), quedas
assintomaticas da fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), hipertensao,
arritmias, prolongamento do intervalo QT, doengas pericardicas, tromboses e
isquemia miocardica. Uma das mais graves manifestagdes de cardiotoxicidade
relacionada ao tratamento do cancer é a disfungao ventricular esquerda sintomatica,
que pode apresentar mortalidade 3,5 vezes maior que a cardiomiopatia dilatada
idiopatica, sendo considerada uma cardiomiopatia de mau prognostico (FELKER et
al., 2000).

A cardiomiopatia por quimioterapicos € um espectro de doenca que vai desde o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca com sintomas e sinais clinicos, até o
declinio assintomatico na funcgéo sistélica, quantificada pela medigdo da ejeg¢do do

ventriculo esquerdo. Ndo existe um consenso sobre os critérios para definicao de
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cardiotoxicidade, fazendo que a medida de sua incidéncia ao longo do tempo seja um
desafio, assim como uma comparagao entre as taxas encontradas nos estudos
clinicos. As diversas definicoes incluem quedas assintomaticas de 10 a 15% no valor
da fragdo de ejegdo (FE), ainda dentro do valor considerado normal; quedas
sintomaticas ou assintomaticas da FEVE para valor abaixo do valor normal,;
desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia cardiaca; morte de causa cardiaca
(YEH et al., 2009). Atualmente, a definicdo mais aceita foi proposta pela Sociedade
Europeia de Cardiologia e considera como disfungéo ventricular por quimoterapicos a
associagao de dois fatores: a) queda da FEVE acima de 10 pontos percentuais em
relacdo ao basal; e b) valor absoluto da FEVE < 50% (ZAMORANO et al., 2016).

Embora diversas quimioterapias usadas para cancer de mama tenham potencial para
causar cardiotoxicidade (JONES et al., 2007), merecem destaque a antraciclina e o
trastuzumabe (PLANA et al., 2014), amplamente utilizados nas terapias adjuvante
(BROWER, 2013) e paliativa. Dados de ensaios clinicos indicam que o uso de
antraciclinas esta associado com aumento de aproximadamente 2% na incidéncia de
disfungao ventricular sistdlica, sintomatica ou ndo. Quando antraciclina € seguida por
trastuzumabe, o risco de cardiomiopatia aumenta para cerca de 4% (BOWLES et al.,
2012).

Varias tentativas foram feitas para tentar classificar a cardiotoxicidade. Ewer e
colaboradores (EWER et al., 2005) propuseram classificar cardiotoxicidade em dois
tipos, com base no tipo de extensao de anormalidades estruturais e no grau de
reversibilidade. A cardiotoxicidade de agentes tipo | (por exemplo, antraciclinas) pode
causar morte celular direta, levando a danos irreversiveis, ao passo que agentes do
tipo Il (por exemplo, trastuzumabe) causam disfuncéo ventricular, reversivel quando
a droga é retirada, e nao causam anormalidades na estrutura do midcito. Apesar dos
mecanismos e resultados da toxicidade cardiaca dessas classes de medicamentos
diferirem claramente, com antraciclinas como exemplo de cardiotoxicidade tipo | e
trastuzumabe como exemplo de cardiotoxicidade tipo Il, deve-se ter cautela com a
utilizagcdo desses termos (WITTELES et al.,2015). Essa classificagdo nao reflete a
realidade da pratica clinica, na qual as antraciclinas e o trastuzumabe raramente sao
administrados como agentes uUnicos e sdo geralmente precedidos ou seguidos de

drogas pertencentes a outras classes terapéuticas. Portanto, & provavel que o efeito
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cardiotoxico resulte de uma agao sinérgica entre as drogas. Embora antraciclinas e
trastuzumabe sejam diferentes em seus mecanismos de cardiotoxicidade, o
reconhecimento precoce e a iniciagao do tratamento com antagonistas neuro-
hormonais podem reverter a disfungao ventricular em ambos os casos. Portanto, é
mais apropriado compreender os mecanismos bioldgicos de cardiotoxicidade e as
caracteristicas clinicas em diferentes fases de apresentacdo do que se ater a

classifica¢des simplificadas de cardiotoxicidade (WITTELES et al., 2015).
1.1 Cardiotoxicidade das antraciclinas

As antraciclinas (como doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina), habitualmente
em combinagao com ciclofosfamida, sdo comumente usadas no tratamento adjuvante
e paliativo do cancer de mama e podem causar dano direto ao miocardio. Os primeiros
relatos de complicacbes cardiacas relacionadas ao uso da antraciclina ocorreram
poucos anos apos a introdugao da daunorrubicina nos regimes de quimioterapia (TAN
et al., 1967). Em 1979, foi publicado o trabalho classico que correlacionava a dose da
droga com a toxicidade cardiaca, identificada por sinais e sintomas clinicos de
disfungao ventricular (VON HOFF et al., 1979). A incidéncia de insuficiéncia cardiaca

encontrada foi de 3 ,7 e 18% dos pacientes que haviam recebido doses cumulativas

de doxorrubicina de 400, 550 ou 700 mg/mz, respectivamente. Desde entao,
oncologistas passaram a limitar as doses acumuladas de antraciclina ao maximo de
550 mg/m? (LEFRAK et al., 1973). A posterior introdugdo dos exames de imagem,
permitindo a deteccao da toxicidade cardiaca, mesmo na fase assintomatica, levou a
constatacao de que a cardiotoxicidade induzida pela antraciclina era mais alta do que
previamente relatado. Estudo publicado em 2003 (SWAIN; WHALEY; EWER, 2003)
apontou a incidéncia de toxicidade cardiaca relacionada a antraciclina em taxas de 5,
16 e 26% para doses acumuladas de antraciclina de 400, 500 e 550 mg/m?

respectivamente, resultando em uma modificagao no limite de dose para 400 a 450

2 .
mg/m . No entanto, essas taxas parecem estar subestimadas.

Dois estudos em tratamento adjuvante de cancer de mama (TAN-CHIU et al., 2005)
encontraram resultados com uma incidéncia de 7,6% de disfuncao sistélica de
ventriculo esquerdo (148 de 1.936 doentes) apos 240 mg/m? de doxorrubicina.

Estudos em criangas (LIPSHULTZ et al., 2005) mostram que mais da metade de todos
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0s pacientes expostos a antraciclinas desenvolvera anormalidades na estrutura e
funcao cardiaca dentro dos 6 anos seguintes; eles apresentam 5 vezes mais chance
de desenvolver IC ou disfuncao ventricular esquerda assintomatica do que pacientes

nao tratados com antraciclicos.

No passado, a hipétese mais aceita para a cardiomiopatia induzida por antraciclina
era a geracgao de espécies reativas de oxigénio em excesso, pela troca de elétrons
entre a molécula da antraciclina e as moléculas de oxigénio e outros doadores de
elétrons (DOROSHOW, 1983). Além disso, a droga, ao se ligar a molécula de ferro,
forma complexos que geram radicais de oxigénio pelo mecanismo de oxirredugao
(LINK et al., 1996). Embora estudos in vivo e in vitro confirmem o aumento na
producao de radicais livres nos cardiomiocitos, apos a terapia com antraciclina,
nenhuma terapia antioxidante foi capaz de reduzir a cardiotoxicidade (DRESDALE et
al., 1982; HASINOFF; PATEL; WU, 2003).

A topoisomerase (Top) 2 foi recentemente revelada como um agente mediador chave
na cardiotoxicidade induzida por antraciclina (HANG et al., 2012). Em humanos, ha
dois tipos de enzimas Top2: Top2a e Top2b (DRAKE et al.,, 1987). A Top2a é
encontrada, predominantemente, em células proliferativas, sendo essencial para o
processo de replicagédo do DNA, e €, hoje, considerada a base molecular da atividade
antitumoral das antraciclinas (TEWEY et al., 1984). Em contraste, a Top2b esta
presente em todas as células quiescentes, incluindo cardiomiocitos (APRANICO et
al., 1992). A inibicao da Top2 pela antraciclina provoca quebra na dupla hélice do

DNA, que pode levar a morte do cardiomiécito (HANG et al., 2012).

Ha, ainda, outros mecanismos relacionados com a Top2b e a cardiotoxicidade
induzida pela antraciclina, como ativagao do gene supressor tumoral P53 e da via de
apoptose (ZHU et al., 2009). A Top2b é necessaria para ativagdo do P53, em resposta
ao dano do DNA pela antraciclina. Além disso, foi demonstrado, em modelos animais,
que a retirada da Top2b de coragdes de ratos confere protecdo contra a toxicidade
cardiaca, o que coloca a Top2b como o principal mediador da cardiotoxidade por
antracilina (HANG et al., 2012).

Além da dose cumulativa de antraciclina, sexo feminino, ascendéncia africana, idade

inferior a 18 anos e superior a 65 anos, insuficiéncia renal e exposicao prévia a
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radioterapia toracica sao fatores realacionados a maior risco de cardiotoxicidade.
Doencas cardiacas preexistentes, como hipertensdao e doencga valvar, também
aumentam o risco de insuficiéncia cardiaca (ZAMORANO et al., 2016). Mais
recentemente, fatores genéticos tém sido estudados como determinantes de
suscetibilidade individual a cardiotoxicidade por antraciclina. Sabe-se que doencas
que aumentam a concentracdo de ferro tecidual poderiam aumentar o risco de
cardiotoxicidade, dado o papel dos complexos antraciclina-ferro. A hematocromatose
hereditaria € uma condigdo genética associada a sobrecarga de ferro tecidual, e
portadores da mutagdo do gene da hemocromatose C282Y HFE apresentam maior

susceptibilidade a cardiotoxicidade por antraciclicos (LIPSHULTZ et al., 2013).

Uma vez que a supressao especifica de Top2b nos cardiomidcitos foi capaz de
prevenir cardiotoxicidade em ratos (HANG et al., 2012), poderiamos esperar que uma
baixa expressdo de Top2b cardiaca seria igualmente protetora em pacientes. Com
base nessa hipdtese, foi medida a dosagem de Top2b leucocitaria em sangue
periférico, como um biomarcador para susceptibilidade individual a toxicidade por
antraciclina (VEJPONGSA et al., 2013). Os niveis de Top2b foram comparados entre
21 pacientes considerados sensiveis a antraciclina (cardiotoxicidade mesmo com
baixas doses de antraciclina), contra 15 pacientes considerados antraciclina-
resistentes (sem cardiotoxicidade mesmo com altas doses de antraciclina). A Top2b
foi significativamente mais alta nos pacientes antraciclina-sensiveis do que no grupo
resistente. Todos os niveis de Top2b, no grupo antraciclina-resistente, ficaram abaixo
do ponto de corte de 0,5 ng/mL. Embora sejam necessarios estudos prospectivos
maiores para confirmar, esses resultados ilustram o potencial de, no futuro, podermos
prever a suceptibilidade individudal a antracilcina e, assim, fazermos recomendacdes

precisas para evitar ou titular sua dosagem nos esquemas de quimioterapia.

A cardiomiopatia induzida por antraciclina € classicamente dividida em aguda,
subaguda e tardia (ZAMORANO et al., 2016). A cardiotoxicidade aguda é rara (inferior
a 1% dos casos) e geralmente reversivel. Manifesta-se, principalmente, por arritmias
supraventriculares logo apds a infusdo da droga. A forma subaguda apresenta
incidéncia de 1,6 a 2,1% dos casos, é caracterizada por disfungao ventricular que se
desenvolve durante o tratamento e é, geralmente, irreversivel. A cardiotoxicidade

tardia é a forma mais frequente, com incidéncia de 1,6 a 5%, e comumente irreversivel.
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As primeiras manifestagdes ocorrem no primeiro ano de tratamento e os sintomas
mais pronunciados ocorrem no 7° ano apos o tratamento. Entretanto, recentemente
tem-se questionado essa divisdo temporal classica, atribuindo a cardiotoxicidade
induzida por antraciclina a um fendmeno continuo, que se inicia precocemente, com
a agressao do cardiomidcito, com consequente progressao para disfungao ventricular
com queda da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo e o aparecimento de sintomas.
Acredita-se que existam diferentes estagios do fenbmeno da cardiotoxidade, e néo
duas doencgas diferentes. Um estudo (CARDINALE et al., 2015) que envolveu 2.625
pacientes adultos tratados com diferentes regimes contendo antraciclina,
acompanhados por uma média de 5 anos, com monitorizagado da funcéo ventricular
com ecocardiograma, encontrou uma incidéncia de cardiotoxicidade de 9%, dose-
dependente e com pico de ocorréncia no primeiro ano apés o término do tratamento.
Outro achado importante foi que a monitorizagdo cardiolégica peridédica permitiu
deteccao precoce de cardiotoxicidade e seu tratamento, levando a melhora da FE na

maioria dos casos.
1.2 Cardiotoxicidade do trastuzumabe

E sabido que cerca de 20% dos pacientes com cancer de mama expressam o fator de
crescimento epidermal humano 2 (HER2) (SLAMON et al., 1987). Anteriormente a
introducdo das terapias anti-HER2, essas neoplasias eram associadas a um pior
prognostico (SLAMON et al.,, 1987). O surgimento do anticorpo monoclonal
trastuzumabe e sua adi¢do ao regime de quimioterapia em pacientes com cancer de
mama que expressam o receptor HER2 aumentou de maneira significativa as taxas
de sobrevida (ROMOND et al., 2005). Embora o trastuzumabe geralmente seja bem
tolerado, a toxicidade cardiaca € uma das principais preocupac¢des relacionadas ao
seu uso, o que pode levar a descontinuidade do tratamento, privando os pacientes
dos beneficios terapéuticos (XUE et al., 2014). A principal forma de cardiotoxicidade
relacionada aos agentes anti-HER é a disfungao ventricular. Esta pode acontecer
como queda assintomatica da FE (mais frequente) ou de forma sintomatica, com
apresentacado clinica de insuficiéncia cardiaca congestiva (menos frequente)
(ONITILO et al.,, 2014). Em particular, a toxicidade cardiaca relacionada ao
trastuzumabe geralmente se desenvolve quando precedida de quimioterapia baseada

em antraciclina, agentes com toxicidade cardiaca sabidamente dose-dependente, o
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que pode levar a insuficiéncia cardiaca crénica, reduzindo a qualidade de vida e
eventualmente levando a morte (MANTARRO et al., 2016). O risco de cardiotoxicidade
induzida pelo trastuzumabe aumenta com a idade avangada, tratamento prévio com
anti-hipertensivos, redugdes no valor da FEVE basal e administragdo concomitante de
antraciclinas (SUTER; EWER, 2013).

Nos estudos iniciais com trastuzumabe foi demonstrada uma incidéncia de 16% de
cardiotoxicidade grave (IC sintomatica, classe Ill a IV da classificagdo da NYHA)
quando administrados concomitantemente com antraciclinas (SLAMON et al., 2001).
Em estudos posteriores, nos quais o trastuzumabe foi administrado apds a conclusao
da administracao de antraciclina, as taxas de eventos graves foram mais baixas, mas
o trastuzumabe ainda foi permanentemente descontinuado em 14,2% dos pacientes
que apresentaram declinio assintomatico na FEVE e em 4,7% dos pacientes que
cursaram com IC sintomatica ou outros eventos cardiacos (TAN-CHIU et al., 2005).
Em contraste, no estudo Herceptin Adjuvant (HERA) (SMITH et al., 2007), foi relatada
uma taxa de cardiotoxicidade com descontinuacdo do tratamento de 4,3% e uma
incidéncia de 3,64% de insuficiéncia cardiaca sintomatica. A diferenga nas taxas entre
0s ensaios é provavelmente atribuivel ao fato de que o HERA teve um atraso maior
entre o término da antraciclina e inicio do tratamento com trastuzumabe (KY et al.,
2014).

A observacao da ocorréncia de disfungao ventricular com o uso dessas drogas levou
a descoberta e ao entendimento do papel da sinalizagdo HER para manutencao da
homeostase cardiaca. Nos cardiomidcitos, a dimerizagao do receptor HER, mediada
pela neuregulina, ativa vias de sinalizagdo. Assim, o bloqueio dessa via gera quebra
na homeostase cardiaca por comprometimento dos mecanismos de reparo do
cardiomiécito a agressao sofrida (PENTASSUGLIA; SAWYER, 2009). Essa via de
sinalizacdo também parece influenciar o ténus vascular, sendo observadas
hipertensao e taquicardia nos pacientes tratados com esses agentes. A longo prazo,
esse mecanismo pode contribuir para a disfungao ventricular relacionada a essas
drogas. O dano cardiaco pela terapia anti-HER é considerado funcional, sem lesao
estrutural miocitaria associada. Em geral observa-se queda assintomatica da FEVE,
detectada por exames de monitoramento periddicos, e frequentemente ha

recuperacao apos suspensao da droga (RUSSEL et al., 2010). Em algumas situacdes
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nao sera observada recuperacao da FEVE, especialmente em pacientes previamente
submetidos a antraciclicos. Nesses casos, parece haver dano prévio subclinico
relacionado ao antraciclico, que foi descompensado apds perda de mecanismos de

reparo com o tratamento anti-HER sequencial (KY et al., 2014)

1.3 Monitoramento e tratamento da cardiomiopatia induzida por

quimioterapicos

A avaliagdo cardioldégica basal de pacientes que se submeterdo a terapias
potencialmente cardiotdxicas deve inicialmente incorporar a realizacdo de anamnese
e exame fisico, focados para a area cardiovascular, um eletrocardiograma de 12
derivacbes em repouso e avaliagdo basal da funcdo ventricular esquerda,
preferencialmente pela ecocardiografia ou pela ventriculografia radioisotdpica
Multigated Acquisition Scan (MUGA) (KALIL FILHO et al., 2011).

O monitoramento de sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca € aspecto
fundamental do manejo de pacientes que se submetem a terapia oncoldgica
cardiotoxica. Atencéo especial deve ser dada as manifestacdes clinicas precoces de
toxicidade, que, embora ocorram raramente, podem se apresentar como quadro
clinico de miocardite aguda fulminante e/ou arritmias ventriculares graves. Como a
toxicidade pode se manifestar em qualquer momento apds o uso de quimioterapicos,
até mesmo varios anos apos a finalizagao do tratamento, faz-se necessaria vigilancia
continua das manifestacdes clinicas da sindrome, com avaliacdo de sintomas pouco
especificos, como cansaco, fadiga e limitagéo funcional para as atividades do dia a
dia (EWER; EWER, 2010).

Os métodos amplamente aceitos de avaliacdo da fungdo ventricular sdo a
ecodopplercardiografia bidimensional e a ventriculografia radioisotdpica (KALIL
FILHO et al., 2011), por meio da medida da FEVE. Ambos sao capazes de detectar
alteragdes basais de funcao cardiaca, sendo opcdes adequadas de avaliacao inicial.
Recentemente tem crescido o uso da ressonéancia magnética cardiaca (RMC) para o
diagndstico de cardiotoxicidade. Para o monitoramento de alteragdes sequenciais de
fungdo ventricular, sugere-se que se mantenha o mesmo método de andlise durante
0 acompanhamento, pois as medidas obtidas entre diferentes técnicas ndo sao
intercambiaveis (PLANA et al., 2014).
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Apesar de importante e ja estabelecida como fator prognéstico, a FEVE tem baixa
sensibilidade para o diagnéstico de cardiotoxicidade. E dependente de alguns fatores
como pré-carga cardiaca, qualidade da imagem e experiéncia do examinador. Além
disso, pode subestimar o real dano cardiaco, uma vez que mecanismos
hemodinamicos compensatérios podem manter seus valores dentro da normalidade,
mesmo que a injuria dos midcitos ja esteja presente (ESCHENHAGEN et al., 2011).
Assim, a reducao da FEVE ocorre frequentemente em momento muito tardio, quando,
mesmo com a intervencgao terapéutica, a maioria dos pacientes nao tém recuperacao
da funcado sistdlica ventricular (CARDINALE et al., 2010). Dessa forma, novos
parametros ecocardiograficos estdo sendo investigados para a detecg¢ao precoce de
cardiotoxicidade. Nesse contexto, tem sido crescente o numero de publicagbes que
demonstram a utilidade do estudo da deformacgédo miocardica (strain) pelo speckle
tracking (ST) bidimensional na deteccao precoce e subclinica da cardiotoxicidade
induzida por quimioterapicos, especialmente por meio da queda relativa do strain
longitudinal global (SLG) (SAWAYA et al., 2011).

Recente revisao sistematica envolvendo 1.504 pacientes confirmou o importante valor
da analise da deformagdo miocardica na deteccdo precoce de cardiotoxicidade
induzida por quimioterapicos. Em todos os estudos envolvidos, houve alteragdo do
strain antes da queda da FEVE. O derivado do ST mostrou-se o parametro mais
consistente, e a reducéao de 10 a 15% em relagao ao valor basal (pré-quimioterapia)
foi o melhor preditor de cardiotoxicidade (THAVENDIRANATHAN et al., 2014).

O calculo da FEVE por meio da MUGA pode ter maior acuracia do que o
ecocardiograma, com maior reprodutibilidade e menor variabibilidade intra e
interobservador, especialmente em pacientes com imagem ecocardiografica
inadequada e/ou submetidos a cirurgia ou irradiagao toracica prévia (BELLENGER et
al., 2000). Como desvantagens do método, podem-se destacar a exposicdo do
paciente a radioatividade e a limitacdo na identificacdo de outras anormalidades

cardiacas estruturais, como disfung¢ao diastdlica, valvopatias e pericardiopatias.

A ressonancia magnética cardiaca € considerada o método padréo-ouro para a
avaliacdo dos volumes, massa e FE do ventriculo esquerdo. Tem alta
reprodutibilidade, com menores taxas de pressuposigdes geométricas e maior

facilidade na demarcacdo endocardica, representando uma técnica muito acurada
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para a avaliacdo da funcado ventricular esquerda em pacientes tratados com
quimioterapia (ABBASI et al., 2013).

Em pacientes tratados com antraciclinas e com trastuzumabe, a RMC tem o potencial
para detectar alteragdes miocardicas e deterioracdo da funcao cardiaca do ventriculo
esquerdo de maneira precoce (WASSMUTH et al., 2001). A presenca de realce tardio
ap6s injecdo de gadolinio, a variagdo de sua intensidade e sua extensdo
correlacionaram-se, tanto em estudos experimentais quanto em seres humanos, com
a presenca de cardiotoxicidade clinica e subclinica (LIGHTFOOT et al., 2010). Apesar
da necessidade de mais estudos que avaliem seu valor progndstico, a RMC
representa uma valiosa ferramenta para a identificacdo da cardiotoxicidade
relacionada aos quimioterapicos. Porém, seu alto custo e disponibilidade ainda
limitada tornam o método uma opgao de segunda linha, a despeito de sua grande

utilidade em circunstancias especificas.

Uma opcao promissora para deteccdo e monitoramento de toxicidade cardiaca € a
utilizacdo de biomarcadores. As vantagens potenciais incluem a facilidade de
realizagao da triagem e a possibilidade de detecgéo precoce de lesdo miocardica, até
mesmo antes da alteracdo do exame de imagem (ZAMORANO et al., 2016).
Biomarcadores cardiacos, incluindo troponina | e peptideo natriurético tipo B (BNP),
tém sido objeto de diversos estudos. A troponina | € um marcador sérico que detecta
dano de miofibrilas e cardiomidcitos. Ela identifica lesdo aguda por isquemia e também

por drogas que induzem a morte celular cardiaca, como antraciclinas.

A troponina pode ser identificada em pacientes tratados com antraciclina, logo apds o
primeiro ciclo (CARDINALE et al.,, 2004), mostrando que n&o ha dose segura de
antraciclina no que se refere a ocorréncia de lesao cardiaca. Apesar dos resultados
promissores, a utilizacdo da troponina como biomarcador de predicdo de
cardiotoxicidade por quimioterapia ainda carece de evidéncias robustas para uma

utilizagao rotineira na pratica clinica.

Os resultados de estudos utilizando a troponina | como biomarcador para
cardiotoxicidade induzida pelo tratamento sao inconsistentes e o consenso da
Sociedade Europeia de Cardiologia (ZAMORANO et al., 2016, p. 2778) afirma:

“Atualmente ndo ha evidéncias claras para modificar ou interromper a quimioterapia
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[...] com base em um resultado alterado do biomarcador’. As razdes para esses
resultados inconsistentes incluem medicdes em populagcdes que recebem diferentes
tratamentos (por exemplo, quimioterapia em altas doses versus trastuzumabe),
coletas de amostras em diferentes momentos do tratamento e o uso de diferentes

pontos de corte para valores positivos de troponina | (WITTELES et al., 2015).

A liberagdo do BNP ocorre em resposta ao estresse hemodindmico quando os
ventriculos se dilatam, sofrem hipertrofia ou estdo sujeitos a aumento da tenséo da
parede. O uso de BNP para detectar disfuncdo cardiaca subclinica esta sob
investigacao e os resultados dos estudos publicados sao inconsistentes (ZAMORANO
et al., 2016).

Estudos prospectivos poderao estabelecer a utilidade dos biomarcadores cardiacos
usados isoladamente ou em conjunto com exames de imagem na predi¢ao e deteccao
de disfuncédo miocardica relacionada a quimioterapia. A frequéncia e os intervalos com
0S quais os pacientes devem realizar os exames de imagem variam de acordo com
os fatores de risco cardiovasculares, o tipo de quimioterapia e a dosagem planejada.
A Sociedade Brasileira de Cardiologia, pela | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
(KALIL FILHO et al., 2011), recomenda que nos pacientes expostos a quimioterapia
com antraciclina seja feita uma estratégia de monitoramento de cardiotoxicidade com
avaliacdo da FEVE em diferentes momentos do tratamento: a) antes do inicio de
terapia antineoplasica potencialmente cardiotoxica; b) depois da administracdo de
metade da dose total cumulativa ou apds doses especificas de antraciclinas ou
equivalentes. No seguimento, apds a finalizagcdo do tratamento oncoldgico,
recomenda-se avaliacdo da FEVE em intervalos variaveis, de acordo com o risco
basal de cardiotoxicidade com base na dose de antraciclina utilizada. Uma vez
identificada a disfungdo ventricular sistélica significativa, o caso deve ser discutido
com a equipe da oncologia, considerando opg¢des terapéuticas com esquemas sem
antraciclicos e garantindo o inicio imediato de tratamento para IC. A detecgao precoce
da disfungao ventricular e o inicio dos medicamentos (betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) e, quando indicado, espironolactona)
frequentemente resultam em boa recuperacao funcional (CARDINALE et al., 2010).

Por outro lado, os pacientes diagnosticados apds o inicio da disfungdo cardiaca
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sintomatica e insuficiéncia cardiaca manifestada frequentemente tém manejo mais

dificil, sem melhora relevante na qualidade de vida.

Nos pacientes tratados com trastuzumabe, diretrizes recentes vém tentando
padronizar o seguimento. Recomendam realizar ecocardiograma trimestral,
principalmente nos primeiros seis meses, sendo possivel considerar espagamento
apos esse periodo, caso nao seja detectado dano inicial. Na presencga de sintomas de
IC, independentemente da magnitude da queda da FE, recomenda-se suspenséao
temporaria da droga, inicio de tratamento medicamentoso para insuficiéncia cardiaca
(com IECA e betabloqueadores, se tolerados) e reavaliagcdo em trés semanas a um
més. Se houver recuperacgao da FE, é indicado tratamento anti-HER com manutencao
das medicag¢des cardioprotetoras (KALIL FILHO et al., 2011; ZAMORANO et al.,
2016). Caso nao haja recuperagao da FE, a reintroducao da terapéutica anti-HER é
questionavel e deve ser decidida caso a caso, pesando o risco versus beneficio diante
do progndstico oncoldgico e outras opgdes terapéuticas. Nos casos de queda de FE
assintomatica mantendo-se com valores absolutos > 40%, considera-se manter
terapia anti-HER com tratamento com IECA e betabloqueadores, especialmente se a
queda da FE for < 10 pontos percentuais em relagdo ao basal (alguns autores
sugerem até 15 pontos). Nas situagdes com valor absoluto da FE <40% ou queda de
mais de 10-15 pontos percentuais em relacido ao basal, deve-se considerar suspensao
temporaria com reavaliagdo em trés semanas a um més. Em algumas situagdes néo
sera observada recuperagcdao da FE, especialmente em pacientes previamente
submetidos a antraciclicos. Nesses casos, parece haver dano prévio subclinico
relacionado ao antraciclico, que foi descompensado apds perda de mecanismos de
reparo com o tratamento anti-HER sequencial. Nesse cenario, o tratamento com IECA
e betabloqueadores deve ser mantido de forma continua, e ndo ha previsibilidade
sobre a recuperacao da FE (ZAMORANO et al., 2016).

Decisdes sobre alteragdo na dosagem ou descontinuagéo do tratamento oncoldgico
requerem a colaboracéo entre cardiologistas e oncologistas. E preciso uma estratégia
individualizada, na qual devem ser avaliados o risco oncolégico do paciente e seu

prognostico.

E importante ressaltar que nem todos os casos de disfuncdo ventricular esquerda

assintomaticas ou IC que se desenvolvem durante ou apds a terapia do cancer sao
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resultado direto do tratamento. E importante incluir a avaliacdo de causas reversiveis
de disfungdo miocéardica (como doenga isquémica), principalmente em pacientes de
alto risco cardiovascular (HERRMANN et al., 2014).

Para os pacientes que desenvolvem insuficiéncia cardiaca grave sintomatica, estao
disponiveis as terapias para IC avancada. Semelhante as terapias para a populagao
com IC ndo causada pelo tratamento do cancer, as opgdes terapéuticas incluem
implante de cardioversor-desfibrilador, terapia de ressincronizagcdo cardiaca,
dispositivos de assisténcia mecanica ventricular e transplante de coracdo. Em um
estudo recente, pacientes com cardiomiopatia induzida por antraciclina apresentaram
melhora dos parametros clinicos e ecocardiograficos apds inicio de terapia de
ressincronizagao cardiaca, semelhante ao resultado encontrado em outros pacientes
com cardiopatia ndo isquémica (RICKARD et al., 2010). Em uma série de pacientes
nao isquémicos submetidos a transplante cardiaco, cerca de 2,5% dos pacientes
apresentavam cardiomiopatia relacionada a quimioterapia, e a sobrevivéncia foi

comparavel a de outras etiologias ndo-isquémicas (OLIVEIRA et al., 2012).
1.4 Prevencgao da cardiotoxicidade por quimioterapicos

No cenario do cancer de mama, apesar de todos os esforgos para identificagcdo dos
mecanismos de toxicidade cardiaca pela antraciclina e o avango nas estratégias de
estratificacdo de risco e deteccdo precoce de toxidade, os clinicos encaram um
dilema: é preciso balancear a excelente eficacia oncolégica da antraciclina, com a
necessidade de limitacdo de sua dose, em razao da cardiotoxicidade acumulativa e
dose-dependente. A preocupacdao com a cardiotoxicidade também interfere no
tratamento do cancer de mama HER2 positivo, em que antraciclinas e trastuzumabe
sao frequentemente administrados sequencialmente, sendo a exposicdo prévia a
antraciclina o principal fator de risco para o surgimento de disfungéo ventricular

secundaria ao uso de trastuzumabe.

Na tentativa de prevenir ou reduzir o dano cardiaco causado pela quimioterapia que
contém antraciclina, diversas pesquisas tém sido dedicadas a identificacdo de
métodos ou drogas capazes de amenizar a toxicidade cardiaca. Dentre as estratégias
de prevengao primaria, desenvolveram-se drogas com potencial cardiotdéxico menor,

como os analagos lipossomais das antraciclinas (GABIZON, 2001) e métodos de
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aplicacao da droga que podem minimizar a cardiotoxicidade, como a infusdo continua
(VALDIVIESO et al., 1984). Apesar de todos os esforgos, a cardiotoxicidade durante

o tratamento do cancer de mama permance um problema.

Uma abordagem para a redugao da agresséo cardiaca nos esquemas que contém
antraciclina é a utilizagdo, em conjunto com a quimioterapia, de agentes
cardioprotetores como bloqueadores neuro-hormonais e o dexrazoxano (WITTELES
et al., 2015). Dentre os agentes cardioprotetores estdo os betabloqueadores e os que
atuam no sistema renina-angiotensina (IECA, bloqueadores do receptor de
angiotensina). Varios agentes dessas categorias foram estudados com quimioterapias
em estudos prévios e foram capazes de atenuar, em curto prazo, os efeitos subclinicos
da cardiotoxicidade induzida por quimioterapia. Entretanto, alguns dos ensaios
avaliados nao sao relevantes para a populacdo atual de mulheres com cancer de
mama, com exposi¢ao limitada a antraciclina, e alguns dos desfechos clinicamente
relevantes de disfuncdo do ventriculo esquerdo assintomatica ou insuficiéncia
cardiaca sintomatica ndo foram avaliados. Além disso, os efeitos cardioprotetores do
bloqueio neuro-hormonal foram variaveis, dependendo do agente utilizado. Por esses
motivos, ndo ha dados suficientes para sustentar o uso profilatico de antagonistas
neuro-hormonais em pacientes recebendo quimioterapia potencialmente cardiotoxica
(ZAMORANQO et al., 2016).

Das diversas drogas testadas para cardioprotegdo, associadas ao tratamento com
antraciclicos, apenas o dexrazoxano mostrou-se eficaz em estudos randomizados e

com comprovada relagéao de custo-efetividade (KALIL FILHO et al., 2011).
1.4.1 Dexrazoxano

Dexrazoxano € o unico agente cardioprotetor aprovado para cardiotoxicidade induzida
por antraciclina pelo FDA (US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2011), pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2013) e pela EMA (European
Medicine Agency, 2017). E um agente cardioprotetor eficaz em diversos tipos de
canceres, em criangas e adultos, tratados com antraciclicos (LIPSHULTZ et al., 2010;
SPEYER et al., 1992).
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A denominagao quimica do cloridrato de dexrazoxano é cloridrato de (S)-4,4’-(1-metil-
1,2-etanedil) bis-2,6-piperazinediona, 4,4’-propilendil; € um derivado ciclico do EDTA
(acido etinildiaminotetracético), e apresenta potente agdo quelante intracelular.
Inicialmente, atribuia-se o efeito cardioprotetor do dexrazoxano a sua habilidade de
quelagdo do ferro (SCHROEDER; HASINOFF, 2002). Um dos mecanismos
relacionados ao efeito cardiotoxico dose-dependente da doxorrubicina é atribuido a
sobrecarga oxidativa dos radicais livres, cuja geragdo é mediada pelos ions ferro
mediante a formacao do complexo ferro-doxorrubicina e consequente liberagcdo dos
radicais livres no musculo cardiaco, particularmente susceptivel a acéo lesiva dos
mesmos. Assim, 0 uso do Dexrazoxano reduziria a toxicidade da antraciclina no
miocardio, por ser capaz de atravessar rapidamente as membranas celulares,
sofrendo hidrdlise na fibra muscular cardiaca e transformando-se em um quelante de

anel aberto, que estabelece ligagdes com os ions metalicos (MARTIN et al., 2009).

A captagdo e sucessiva hidrélise do dexrazoxano protege o miocardio da
cardiotoxicidade das antraciclinas, evitando a formacgao dos complexos com ferro e a
liberagcdo dos radicais livres reativos. Entretanto, acredita-se que o mecanismo
cardioprotetor do dexrazoxane deva-se nao s6 a sua habilidade como quelante de
ferro uma vez que outros agentes quelantes foram testados, como deferasirox e ICRF-
161, e ndo demostraram cardioprotegdao (HASINOFF; PATEL; WU, 2003; MARTIN et
al., 2009). Lyu e colaboradores (LYU et al., 2007) demonstraram que o dexrazoxano
modifica a configuracdo da Top2b, impedindo a ligagdo da antraciclina ao complexo

Top2b, reduzindo assim a cardiotoxicidade das antraciclinas.

Na populagdo pediatrica, foram descritos achados consistentes do efeito
cardioprotetor (WEXLER et al., 1996) com uma incidéncia de cardiotoxicidade
subclinica de 67% no grupo placebo contra 22% no grupo tratado com dexrazoxano.
Em outro estudo (LIPSHULTZ et al., 2005) foi demonstrado que, em pacientes com
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de alto risco, randomizados para receber
doxorrubicina associado ou ndo com dexrazoxano, 30 minutos antes da quimioterapia,
apo6s 6 a 8 meses do inicio do protocolo, quase 50% dos pacientes no grupo controle
contra menos de 10% no grupo com dexrazoxano apresentavam elevacéo de
troponina. Durante o acompanhamento de 4 anos desta amostra, observou-se uma

menor queda da fracdo de encurtamento e menor perda da massa ventricular
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esquerda e da espessura miocardica do ventriculo esquerdo no grupo tratado com
dexrazoxano (LIPSHULTZ; LIPSTIZ; ORAV, 2007). Tais achados foram significativos
na populagdo do sexo feminino e sem diferenca no masculino. A hipétese de
interferéncia no resultado do tratamento oncoldgico, assim como o aumento na
incidéncia de segunda neoplasia, restringe o uso mais frequente do dexrazoxano.
Entretanto, em nenhum estudo realizado na populacao pediatrica foi demonstrada
interferéncia na resposta tumoral quando associado o tratamento com dexrazoxano e
em apenas um estudo, com desenho reconhecidamente rebatido pelas evidéncias de
grandes centros, em pacientes com doenca de Hodgkin, aventou-se aumento na
incidéncia de segunda neoplasia (VROOMAN et al., 2011). Em outros estudos, tal
achado néo foi reproduzido, e no acompanhamento de mais de 8 anos de pacientes
com LLA, a sobrevida livre de eventos foi semelhante entre os grupos com e sem

dexrazoxano, sem aumento do risco de segunda neoplasia (LIPSHULTZ et al., 2010).

Uma revisdo sistematica exclusivamente na populacdo pediatrica tratada com
antraciclinas demonstrou beneficios favoraveis quanto ao emprego desse
cardioprotetor no que se refere a prevengao de lesdo miocardica medida por dosagem
de biomarcador (BRYANT et al., 2007).

Em 2013, a Sociedade Brasileira de Cardiologia Pediatrica publicou a | Diretriz
Brasileira de Cardio-Oncologia pediatrica (SANTOS et al., 2013). Nesse documento é
recomendado que, na populagao pediatrica, o dexrazoxano seja associado ao regime
de quimioterapia, preferencialmente desde o inicio da terapia, na proporgao de 10:1,
30 minutos antes da infusdo do antraciclico (Classe de recomendacao I, nivel de

evidéncia A).

Nos pacientes com cancer de mama, diversos estudos tém demostrado a eficacia do
dexrazoxano na redugao da toxicidade cardiaca nos regimes contendo antraciclina,
tanto no contexto do tratamento adjuvante inicial quanto na doenga metastatica e
avancada, em que se espera utilizacdo de doses maiores ou reexposicao a
antraciclina. Entretanto, foi aventado que a utilizacdo concomitante de dexrazoxano
poderia interferir na eficacia antitumoral da antraciclina (SWAIN et al., 1997a). Estes
achados nao foram replicados em outros estudos clinicos e, ao contrario, estudos em
animais demonstraram sinergismo entre dexrazoxano e antraciclina (PEARLMAN et
al.,, 2003; WADLER; GREEN; MUGGIA, 1986). Em uma metanalise de ensaios
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randomizados realizados pelo Grupo Cochrane (VAN DALEN et al., 2011), que
combinaram resultados de adultos e criangas, a insuficiéncia cardiaca ocorreu em 11
de 769 doentes (1,4%) que receberam dexrazoxano mais antraciclina e em 69 dos
792 (8,7%) que receberam apenas antraciclina, indicando o beneficio cardioprotetor
do dexrazoxano razédo de risco (RR), 0,18; IC 95%, 0,10-0,32; p < 0,001], sem
interferéncia na resposta oncoldgica ou sobrevida. Em outra metanalise que também
combinou estudos de adultos e criancas, achados semelhantes para o dexrazoxano
foram relatados (KALAM; MARWICK, 2013).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda, em sua | Diretriz Brasileira de
Cardio-Oncologia (KALIL FILHO et al., 2011), o uso de dexrazoxano para prevengao
de cardiotoxicidade em pacientes adultos tratados com antraciclicos (Classe I, nivel
de evidéncia A). Em mulheres portadoras de cancer de mama metastatico em
tratamento com antraciclinas que tenham doenca controlada com o tratamento e que
tenham atingido a dose cumulativa de 300 mg/m?, o uso do dexrazoxano recebe

indicagao mais consistente (Classe de recomendacéo |, nivel de evidéncia A).

Dentre os farmacos cardioprotetores, o dexrazoxano é o agente mais amplamente
estudado e com comprovada eficacia cardioprotetora em pacientes sob risco de leséo
cardiaca decorrente do uso de antraciclicos. Apesar de comprovadamente eficaz na
prevencao de lesao cardiaca por antraciclina, ele raramente é utilizado na pratica
clinica em pacientes com cancer de mama expostos a doses limitadas de
antraciclicos. Sua utilizagdo nos regimes de tratamento atuais do cancer de mama,
principalmente associados aos agentes bloqueadores HER2, tem sido estudada e

vem apresentando resultados promissores.

Assim, considerando-se que n&o ha dose totalmente segura de antraciclicos, a
cardioprotecdo com dexrazoxano deveria ser avaliada individualmente, mesmo em
protocolos terapéuticos com baixa dosagem cumulativa. Essa estratégia poderia
expandir o beneficio desse agente a uma parcela maior dos pacientes com cancer de
mama, exposta a regimes com doses menores de antraciclicos, mas que permanece

sob o risco de ter o tratamento oncolégico interrompido pela cardiotoxicidade.

As revisbes sistematicas e metanalises disponiveis que abordam a eficacia do

dexrazoxano nos pacientes expostos a antraciclinas, englobam uma populagao
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heterogénea quanto a faixa etaria (adultos e criangas), tipo de neoplasias (por
exemplo, sarcomas, mama, leucemias), dose e tipo de antraciclico utilizado (VAN
DALEN et al., 2011). Essa heterogeneidade na populagao estudada e a nao inclusao
de estudos que reflitam a quimioterapia moderna do cancer de mama podem ser
razdes da baixa incorporacido da cardioprotecdo com dexrazoxano na pratica clinica

diaria.

Assim, propomos uma revisao sistematica e metanalise para avaliar a eficacia
cardioprotetora do dexrazoxano, exclusivamente em pacientes com cancer de mama
sob risco de cardiotoxicidade. Esperamos que, ao adicionar estudos que incorporem
todos os estagios do tratamento atual do cancer de mama, com uso de antraciclina
isolada ou associada ao trastuzumabe, possamos trazer evidéncias que permitam

maior eficacia das medidas de cardioprotegcao farmacoldgica.

Esperamos que, um dia, possamos tratar nossos pacientes com cancer de mama com
antraciclina, com ou sem trastuzumabe, sem que a cardiotoxicidade seja um efeito

colateral tdo temido.
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2 JUSTIFICATIVA

A cardiotoxicidade € o maior fator limitante para o uso dos regimes baseados em
antraciclina no tratamento do cancer de mama. Esse fato tem levado a limitacdo de
dose desse agente, 0 que pode levar a descontinuagao precoce da quimioterapia em
pacientes com boa resposta oncoldgica, privando-os de um tratamento completo
(ZAMORANO et al., 2016).

O uso do agente cardioprotetor dexrazoxano tem se mostrado eficaz na reducao do
risco de dano cardiaco nos regimes contendo antraciclina, ndo s6 no cancer de mama,
mas também em outros canceres e com varios tipos de antraciclinas, de modo a
permitir o uso da dose realmente necessaria para o tratamento oncoldgico com
seguranga cardiovascular. As mais importantes sociedades de cardiologia do mundo
(American College of Cardiology Foundation, American Heart Association e European
Society of Cardiology) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia, pela Diretriz Brasileira
de Cardio-Oncologia, indicam o uso do dexrazoxano para reduzir a ocorréncia e a
gravidade da cardiotoxicidade por antraciclina (YANCY et al., 2013; MCMURRAY et
al., 2012). Questdes referentes a interferéncia na eficacia do tratamento oncolégico,
uso no cancer de mama inicial em pacientes de alto risco cardiovascular e
questionamentos sobre o uso rotineiro na doenca metastatica ainda limitam o uso
mais amplo do dexrazoxano no tratamento dos pacientes com cancer de mama
tratados com antraciclina. Revisdes sistematicas e novos estudos clinicos, abordando
a prevencao primaria da cardiotoxicidade, sdo cruciais para validar e expandir o uso

das estratégias de cardioprotecgéao.

Trata-se da primeira revisdo sistematica que abordara, exclusivamente, pacientes
com cancer de mama em todos os estagios da doencga, e ndo somente no contexto
da doenca metastatica. Serdo abordados estudos que incluiram pacientes tratados
com regimes que contenham antraciclina, com ou sem a associag¢ao de agentes anti-
HER2. Sera avaliada a eficacia do uso de dexrazoxano na prevencao da leséo
cardiaca e se existe interferéncia na eficacia oncoldgica da antraciclina em relagao a

taxa de resposta oncoldgica, sobrevida global e sobrevida livre de progressao.
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3 OBJETIVOS

Abaixo enumeramos os objetivos primario e secundario de nossa reviséo.

3.1 Objetivo primario

Avaliar, em revisado sistematica e metanalise, a eficacia do agente dexrazoxano na
prevencdo da lesdo cardiaca em pacientes com cancer de mama, em todos os
estagios, tratados com antraciclinas com ou sem trastuzumabe, quando comparados

com placebo ou nenhum tratamento.

3.2 Objetivo secundario

Determinar possiveis efeitos do uso do dexrazoxano na eficacia antitumoral da
quimioterapia, medida pela taxa de resposta oncolégica, na sobrevida global e na

sobrevida livre de progressao nos pacientes com cancer de mama.
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4 MATERIAL E METODOS

A revisao sistematica foi realizada segundo as recomendacgdes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (LIBERATI et al., 2009;
MOHER et al., 2015) e Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.2.0: updated June 2017 (HIGGINS; ALTMAN; STERNE, 2017). As
perguntas da pesquisa foram estruturadas pelo acrénimo PICO (populagéao,
intervencdo, comparacédo e desfecho) (FARRUGIA et al., 2010; HULLEY, 2007;
WRIGHT et al., 2007).

4.1 ldentificagado dos estudos relevantes

Foi realizada revisao da literatura englobando todos os artigos publicados de 1990 até
dezembro de 2016, sendo realizada nova busca até 30 de junho de 2017, nas bases
de dados MEDLINE (acesso pela PubMed), Cochrane Central Register of Controlled
Trials, LILACS, Web of Science, Google Scholar e Scopus.

Para elaborar as estratégias de busca foram usados os descritores, sinénimos e

palavras-chave com a seguinte estratégia utilizada para busca no PubMed:

("Dexrazoxane"[Mesh] OR Dexrazoxane OR Cardioxane OR Cardioxan OR Razoxane
OR Zinecard) AND ("Cardiotoxicity"[Mesh] OR Cardiotoxicit* OR Cardiac Toxicit*)
AND ("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasms, Male"[Mesh] OR
"Carcinoma, Ductal, Breast"[Mesh] OR "Hereditary Breast and Ovarian Cancer
Syndrome"[Mesh] OR "Inflammatory Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Triple Negative
Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Unilateral Breast Neoplasms"[Mesh] OR Breast
Neoplasm OR Breast Tumor OR Human Mammary Neoplasm* OR Human Mammary
Carcinom* OR Breast Cancer OR Mammary Cancer OR Malignant Neoplasm of
Breast OR Malignant Tumor of Breast OR Breast Carcinom*) AND
("Anthracyclines"[Mesh] OR anthracyclin® OR aclarubicin OR daunorubicin OR
carubicin OR doxorubicin OR epirubicin OR plicamycin OR aclarubicin OR
aclacinomycin OR achacin OR daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR
daunoblastin OR carubicin OR carminomycin OR carminomycin OR doxorubicin OR

epirubicin OR idarubicin OR nogalamycin OR menogaril OR plicamycin) AND
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(("english"[Language] OR "spanish"[Language] OR "portuguese"[Language]) AND
("1990/01/01"[PDAT] : "2016/10/31"[PDAT])).

Nas outras bases de dados (Cochrane Central Register of Controlled Trials, LILACS,
Web of Science e Scopus), a seguinte combinacéo de termos para busca e posterior
atualizacgédo foi utilizada: mh:("Dexrazoxano") OR Dexrazoxane OR Dexrazoxano OR
cardioxane OR cardioxan OR razoxane OR zinecard) OR (mh:("Cardiotoxicidade") OR
Cardiotoxicidad OR (Toxicidade Cardiaca) OR cardiotoxicity OR (Cardiac Toxicity)))
AND (MH:(C04.588.180) OR mh:("Neoplasias da Mama") OR ((Neoplasia OR Cancer
OR Tumors OR Carcinoide OR Ductal) AND (Mama OR mamaria OR Seio)) OR
((Neoplasm OR tumor OR cancer OR carcinoide) AND (Breast OR mammary)) OR
"Sindrome  Hereditaria de Céncer de Mama e  Ovario") AND
(mh:(D02.455.426.559.847.562.050) OR mh:("Antraciclinas") OR Antraciclin OR
Aclarubicin OR Daunorrubicin OR Carrubicin OR Doxorrubicin OR Nogalamicin OR
Menogard OR Epirubicin OR Plicamicin OR anthracyclines OR aclarubicin OR
daunorubicin OR carubicin OR doxorubicin OR epirubicin OR plicamycin OR
aclacinomycin OR achacin OR daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR
daunoblastin OR carminomycin OR doxorubicin OR Nogalamycin) AND la:("en" OR
"es" OR "pt") AND (da:201611* OR da:201612* OR da:2017*).

As buscas foram realizadas em inglés, com limite para inclusdo de estudos em inglés,
portugués e espanhol. No Google Scholar foram realizadas as buscas em toda a web

sem restricdo de lingua, conforme a seguinte estratégia:

[anthracycline OR aclarubicin OR daunorubicin OR idarubicin OR doxorubicin OR
epirubicin OR plicamycin] + [dexrazoxane OR cardioxane OR cardioxane] +
[Cardiotoxicity OR “Cardiac Toxicity”] + [Breast] + [Neoplasms OR cancer OR Tumor

OR Carcinoma]

No Google Scholar, quando a busca produz mais de 1.000 resultados, apenas os

primeiros 1.000 sdo mostrados.

Também foi feita busca manual das referéncias nos artigos de interesse.
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4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Apés a identificagado dos estudos relevantes, foi realizada a identificagdo dos estudos
que preenchiam os critérios de inclusdo. Tais critérios foram definidos antes do inicio
da revisao e a selecao dos estudos foi feita de forma independente por dois revisores.
Foram incluidos estudos que comparavam o uso do agente dexrazoxano,
concomitantemente ao uso de quimioterapia baseada em antraciclina, em pacientes
com cancer de mama, em todos os estagios da doenga, comparado a placebo ou
nenhum tratamento. O estudo deveria conter também os dados referentes aos

desfechos em estudo.

O desfecho principal era surgimento de insuficiéncia cardiaca sintomatica
(manifestado por insuficiéncia cardiaca clinica — conforme definido pelo autor) ou
evento cardiaco, manifestado por insuficiéncia cardiaca subclinica (definida como
alteracdo nos exames histopatolégicos, conforme classificacédo pelo escore de
Billingham em amostras de bidpsia endomiocardica ou alteragdo na fungao ventricular
medida por ecocardiograma ou ventriculografia radioisotépica) ou internagao

hospitalar por causa cardiaca.

Os desfechos secundarios foram as possiveis interferéncias no tratamento oncoldgico
relacionados ao uso do dexrazoxano, como taxa de resposta oncoldgica (definida
como numero de pacientes com resposta completa ou parcial), sobrevida global,

sobrevida livre de progresséo.

Foram excluidos da revisdo estudos que avaliavam outros tipos de tumores ou nos
quais os desfechos no grupo de cancer de mama nao poderiam ser avaliados
separadamente, estudos tipo caso controle, estudos em criangas, estudos em que o
uso de dexrazoxano nao tinha grupo comparador (placebo ou nenhum tratamento),
estudos de revisdo, estudos em animais, estudos de farmacocinética, estudos de
farmacoeconomia, relatos de casos e estudos em que os desfechos de interesse nao

foram avaliados.
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4.3 Extracao de dados e analise critica

Ap0s realizar a busca na literatura, os estudos que preenchiam os critérios de inclusao
foram extraidos de maneira independente por dois revisores. Foram utilizadas as
recomendagdes do PRISMA (MOHER et al., 2009) e o protocolo foi registrado no
PROSPERO (registro numero: CRD42017077462). Todos os estudos que
aparentavam preencher os critérios de inclusdo pela analise do titulo, resumo ou
ambos, foram selecionados para leitura detalhada. Discrepancias foram resolvidas por

discussdo. Se necessario, um terceiro revisor faria 0 desempate.

A extracado dos dados foi feita de maneira independente por dois revisores, usando
formularios-padrdo. As caracteristicas dos participantes (idade, estagio da doenca,
uso prévio de antraciclina), tratamento utilizado (uso de antraciclina associado ou nao
a trastuzumabe), intervengdes realizadas (via de administragdo, dose acumulada de
antraciclina e dose de antraciclina em cada ciclo de tratamento), medidas dos
desfechos e tempo de seguimento foram extraidos dos estudos. Para fins de
interpretacéo dos resultados, a similaridade dos grupos nos estudos em referéncia
aos fatores progndsticos mais importantes também foi medida (idade, terapia
cardiotoxica prévia, disfungdo cardiaca prévia, fatores de risco para doenca
cardiovascular e estagio da doenca). Discrepancias entre os revisores foram
resolvidas por discussao. Se necessario, um terceiro revisor sénior faria o desempate.

Foram construidas tabelas com as caracteristicas dos estudos escolhidos.

4.4 Andlise de qualidade dos estudos (risco de viés)

Todos os estudos incluidos na revisdo foram submetidos a analise de qualidade por
dois examinadores independentes. Para avaliacdo de estudos nao randomizados,
utilizamos a escala Good Research for Comparative Effectiveness (GRACE) checklist
(DREYER et al., 2014). Essa escala consiste em uma lista de 11 elementos a serem
avaliados: seis questdes relacionadas aos dados (adequacéo de informagdes acerca
do tratamento, coleta de dados relacionados aos desfechos primarios, objetividade na
medida dos desfechos primarios, validade e aplicabilidade dos desfechos primarios
para outras populagées semelhantes, medida dos desfechos primarios nos grupos

intervencao e controle apresentando comparabilidade dos dados, avaliagéo ou ajuste
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de possiveis efeitos ou fatores de confusédo ou viés) e cinco questdes relacionadas
aos métodos (analise da populagdo restrita ao grupo de pacientes iniciando o
tratamento ou intervengéo, uso de grupo controle concorrente e justificativa no estudo
nos casos de grupo controle histérico, andlise e medida de possiveis fatores de
confusdo ou medidas de efeito, presenca de viés de mortalidade nos grupos
interferindo nos resultados finais que dependiam de tempo de seguimento, analise de
sensibilidade e fatores de viés ou confusdo com repercussdo no impacto dos

resultados).

Para os estudos randomizados controlados, utilizamos os critérios sugeridos pelo
Cochrane Collaboration Group (HIGGINS; ALTMAN; STERNE, 2017). Os critérios
utilizados sao: presencga de randomizagao oculta dos grupos, cegamento da equipe,
cegamento dos pacientes, cegamento do avaliador dos desfechos e seguimento
adequado. Em cada critério, sao feitas avaliacbes para um ou mais itens. Em cada
item, por sua vez, a avaliagao do risco é feita em duas partes. A primeira delas refere-
se a uma descrigao detalhada do que foi relatado no estudo avaliado para guiar o
julgamento a ser feito. A partir dai, deve-se atribuir um risco ao item (risco alto, baixo
ou indefinido). O risco de viés nos estudos foi avaliado para sua inclusdo na
metanalise. Excluimos estudos com alto risco de viés e estudos em que o risco de
viés nao estava claro o suficiente para comparar os desfechos com estudos com baixo

risco de viés.

4.5 Analise estatistica

Foi realizado o agrupamento dos estudos de acordo com os desfechos encontrados
em cada um deles e analisadas as variaveis de medidas. Desfechos dicotdémicos
foram relatados como risco usando o risco relativo (RR). De acordo com os tipos de
estudos analisados neste trabalho e com as informacdes provindas de cada um deles,
a metanalise foi realizada utilizando como resposta o risco relativo. As razdes de
chance foram aproximadas para risco relativo, uma vez que as prevaléncias dos

desfechos estudados sao baixas.

Os dados foram analisados com auxilio do programa Comprehensive Meta-Analysis
versao 3.3.070. Por se tratar de estudos produzidos em diversos locais do mundo, em

populagdes diversas, os resultados foram combinados utilizando modelo de efeitos
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aleatdrios (random effects model), que produz estimativas mais conservadoras (com

intervalo de confianga mais amplo) do efeito global (BORENSTEIN et al., 2010).

Os estudos avaliados sdao uma amostra de um universo de estudos que foram
escolhidos de acordo com critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos. Todos os
resultados foram apresentados com o intervalo de confianca de 95%. A analise do
efeito combinado global foi feita pelo teste Z, que testa a hipotese nula de que néo ha
diferenca no desfecho entre os dois grupos (BORENSTEIN et al., 2010).

4.6 Avaliagao de heterogeneidade

O efeito combinado global varia de estudo para estudo, sendo parte dessa variagao
esperada em virtude do erro amostral. Para avaliar se essa variagdo observada cai
em um intervalo que pode ser atribuido simplesmente ao erro amostral (ndo haveria,
assim, evidéncia de que existe variagao no efeito verdadeiro) ou se ultrapassa esse
intervalo, utilizamos o teste Q, o qual avalia a hipotese nula de que todos os estudos
na analise compartiham o mesmo efeito combinado. Se todos os estudos
compartilharem a mesma dimenséo de efeito, entdo o valor esperado de Q € igual ao
grau de liberdade (numero de estudos menos 1). Para esse teste, rejeita-se a hipdtese
nula se p < 0,10. Quando n&o é possivel concluir que a hipotese nula é verdadeira,
podemos estimar a quantidade dessa variacdo. Para essa estimativa, utilizamos a
medida de inconsisténcia (I?), que nos diz qual o percentual da variancia que é visto
na analise dos estudos, refletindo a diferenca no efeito verdadeiro. E importante
destacar que o I? se refere a qual proporgéo da variagdo observada é real, mas ndo
nos diz o quanto de variagao existe. Para isso, utilizamos o valor de Tau (T), que é a
estimativa do desvio padrdao no tamanho do efeito verdadeiro, e o Tau square (T2) é
a estimativa da variancia no efeito verdadeiro. Uma vez que sabemos que o tamanho
do efeito varia entre os estudos, € importante termos o senso dos valores dessa
dispersdo. Para isso usamos o célculo do intervalo de predicado (BORENSTEIN et al.,
2010).

4.7 Avaliacao de sensibilidade de subgrupos e metarregressao

Em analise inicial, foram incluidos todos os estudos que apresentavam os critérios de

inclusdo e exclusdo. Apds essa etapa, realizou-se analise de sensibilidade, com o
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intuito de verificar se o resultado combinado foi ou nido afetado pelos estudos
considerados outliers potenciais, que apresentavam resultados destoantes do
conjunto de estudos em analise, e assim avaliar o grau de confianca dos resultados

da metanalise.

Avaliamos o quanto cada estudo contribuiu para o efeito global observando o peso
relativo de cada um. Foram realizadas analises de retirada de cada um dos estudos
(one study removed). Para todos os desfechos foi realizada analise cumulativa
(cumulative analysis). Foram realizadas analises de subgrupos de acordo com o
esquema de quimioterapia (uso associado de trastuzumabe e uso de antraciclico em
quimioterapia prévia) utilizado em cada estudo (BORENSTEIN et al., 2010; LIBERATI
et al., 2009; MOHER et al., 2009). Para avaliar se o tamanho do efeito da intervencéo
apresentava variagao entre os subgrupos, utilizamos o teste Q, que testa a hipbtese

nula de que os subgrupos analisados apresentam o mesmo efeito.

Metarregressao consiste em uma forma de analise de sensibilidade em metanalises.
Permite avaliar o impacto de covariaveis no resultado metanalisado, por meio de
técnicas de regressdo (BORENSTEIN et al., 2010). A metarregresséo foi utilizada para
avaliar se a dose média de antraciclina e a data de publicacdo dos estudos
(covariaveis) interferiam no desfecho evento cardiaco. Para realizar a metarregressao
utilizamos o modelo de efeitos aleatérios com auxilio do software Comprehensive

Meta-Analysis versao 3.3.070.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados da busca

A partir da anélise de 1.603 titulos encontrados (602 das bases Cochrane, Lilacs, Web
of Science, Pubmed, Scopus e Medline e 1.001 da base Google Scholar), foram
excluidos 204 estudos duplicados, conforme ilustrado no diagrama PRISMA (FIGURA
1). Foram avaliados na integra 56 estudos, sendo 9 incluidos na revisao sistematica

e 7 incluidos na metanalise.

A relagao dos estudos excluidos e o motivo de excluséo estdo descritos no Apéndice
A.



Figura 1 — Diagrama de PRISMA
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Fonte: adaptado de Moher et al. (2009, p. 267).

O numero total de participantes foi de 1.545 pacientes, todos do sexo feminino e com

cancer de mama, em diferentes estagios da doencga. As caracteristicas gerais dos

estudos

incluidos encontram-se descritos no Quadro 1

detalhadamente no Apéndice B.

a seguir e mais
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(Continua)

Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade médiae | antraciclico utilizado ‘e Dose . =
Estudo | numero de fatores de e proporgao de Antrarlcllcl‘;na cumulativa de [();s fungag . Desfechos e resultados
pacientes/ risco antraciclico: previa: antraciclina cardlaca previa
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
N5 Insuficiéncia cardiaca:
Randomiza. \dade média: Sim Corresponde a ao Controle: 08 casos /79pts
4o 52 anos (30-76) dose exposta N0 descrito DEX: 1 caso /85 pts
controlado Cancer de mama Tipo de previamente valores de eco )
o Fatores de risco avangado ou antraciclina com a dose iniciais. mas era Evento cardiaco:
S cardiovascula- metastatico utilizada exposta no A Controle: 29 casos/79pts
S 3, i : critério de DEX: 10 casos/85 pts
< 164 pts' res= . ____ Previamente:  estudo inclus3o ter ' P
o Controle: 79 Tabagismo: Utilizado doxorubicina ecocardiograma
o DEXZ: 85 Controle: 9% e epirrubicina Controle: Controle: e e G Taxa de resposta:
> : DEX: 12% 56% DOX 608 mg N . Controle: 28 casos/79 pts
e 48% EPI (244-900mg) ~ 0I°g20acimado  pEX: 30 casos /85 pis
= RN Radioterapia  20:1 DEX:DOX* r']’:(') ?e':‘ t%r;or e
P . toracica prévia: 10:1 DEX:EPI* DEX: Sobrevida (média):
seguimento: &~ irole: 78% 54% DOX DEX: 669 mg  cvento Controle :16 meses
@ e DEX: 87% 49% EP (247.936 mg)  cardiovascular (0,5- 25,3)

prévio.

DEX: 13,5 meses
(0,2- 27,8)
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(Continua)

Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade médiae | antraciclico utilizado Antraciclina Dose Disfuncao
Estudo | numero de fatores de e proporgao de fvia® cumulativa de rdiaca prévia Desfechos e resultados
pacientes/ risco antraciclico: previa: antraciclina ca P
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
Insuficiéncia cardiaca:
Controle: 20 casos/74 pts
Randomiza- Idade média DEX: 2 casos/76 pts
do grupo Cancer de mama )
_ controlado intervengéo: estadiamento | a lll Nao Evento cardiaco:
N 55,5 anos Média no grupo Controle: 37casos/74pts
=) intervencéo: 558 DEX: 6 casos /76 pts
E 150 pts Idade média Todos pacientes (50-2.150) A FEVE basal
2 Seilltate 74 grupo controle: tratados com FAC N0 mg/m? pelo MUGA Taxa de resposta:
g DEX: 76 56,2 anos (5-fluoracil, deveria ser > 50% Controle: 30 casos/74 pts
] ' doxorrubicina, Média no grupo e os pacientes DEX: 28 casos/76 pts
E Fatores de risco  ciclofosfamida) controle: 407,4 ndo podiam ter )
n Tempo de cardiovascula- (25-950) mg/m?  historia de ICC Sobrevnda.GeraI: log
seguimento: res: prévia (hazard ratio): 0,0901 DP
5 anos Controle: 58% 20:1 DEX:DOX 0,2152

DEX: 54%

Sobrevida livre de
progressao: log (hazard
ratio):

-0,0508 DP 0,1981
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(Continua)

Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade médiae | antraciclico utilizado Antraciclina Dose Disfuncio
Estudo | numero de fatores de e proporgao de o cumulativa de p gao Desfechos e resultados
. . SN prévia? e cardiaca prévia
pacientes/ risco antraciclico: antraciclina
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
Cancer de mama
metastatico, Insuficiéncia cardiaca:
localmente avangado Controle: 4 casos/78 pts
(111B) ou inflamatorio DEX: 2 casos/82 pts
. Doenga metastatica . Evento cardiaco:
Randomiza- , Comr&e- 96.2% Sim , Controle: 18 casos/78 pts
© do Idade mediana: o o) Média no grupo }
& DEX: 91.6% . o N DEX: 6 casos/82 pts
o controlado 57 anos ’ intervencdo: 702 Nao
= (32-74) o Antraciclina  mg/m? Taxa de resposta:
S log)es Eae:a%%ﬁ?aaééénzs % PERTIEE () Co)r(1trole: 36 Fc,:asos./78 pts
° Controle: 78  Fatores de risco acientes eram A FEVE basal DEX: 39 casos/82 pts
= DEX: 84 cardivascula- gvalia dos se havia tido Controle: Média no grupo  deveria ser >= '
5 res: uso de antraciclina 14,1% controle: 713 50%, determinada  ggprevida geral:
c Tempo de Controle: 38,5% o ; mg/m? (120- por MUGA. Controle: 35 casos/78 pts
£ seguimento:  DEX: 38,1% PIRNIE, SOSMEIEM  prope 1.200) ' P
NIME ’ ’ ’ tratados com FEC 16 7(')/0 ’ DEX: 37 casos/82 pts

(flouracil, epirrubicina
e ciclofosfamida). Se
ndo, eram tratados
com epirrubicina em
alta dose.

10:1 DEX:EPI

Sobrevida livre de
progressao

Controle: 61casos/82 pts
DEX: 59 casos/78 pts
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(Continua)
Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade médiae | antraciclico utilizado Antraciclina Dose Disfuncao
Estudo | numero de fatores de e proporgao de fvia® cumulativa de rdiaca prévia Desfechos e resultados
pacientes/ risco antraciclico: previa: antraciclina ca P
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
Insuficiéncia cardiaca
Idades entre Controle:15 casos/181 pts
25 e 84 anos DEX: 0 casos/168 pts
— . - ldade mediana Cancer de mama :
g pondomz2 controle: 56 Estagio Il ou IV Néo .
8  contolado PRV o < 100-2.700 DEX: 25 casos/168 pts
% Todos pacientes e Pacientes com Taxa de resposta:
5 owps Domwn e N Dosoumuaa FEVES DX 60 casosipi
T 181:Controle _oo@%d voracfl, de antraciclina ~ onor 9ue Controle: 92 casos/152 pts
= 168- DEX prévia’: 8 % em d.oxorrublcw.]a, em cada grupo limite |r]fer|or da
s ambos os ciclofosfamida) = normalidade Sobrevida aeral:
o nao histérico de IC ou o e
= Tempo de grupos especificada. g HR: 1,02 (IC 95% 0,80-
g Seguimento: . . ELHTlE) Sl 1,31)
& 3 anos Radl.otefapla excluidos
me’dlla.stlnal 10:1 DEX:DOX Sobrevida livre de
B’Ee)‘(":a% . progressio:

controle= 8%

HR: 0,86 (IC 95% 0,68-
1,10)
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Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade médiae | antraciclico utilizado Antraciclina Dose Disfuncéo
Estudo | numero de fatores de e proporcéo de 2ot cumulativa de Stunedo Desfechos e resultados
. . SN prévia? e cardiaca prévia
pacientes/ risco antraciclico: antraciclina
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
Insuficiéncia cardiaca:
DEX: 2 casos/81 pts
Idades entre 23
e 79 anos Controle: 7 casos/104 pts
—_ Randomiza-  Idade mediana Cancer de mama N o
8 do DEX: 56 anos  estagio IlIB ou IV Evento cardiaco:
2 controlado Controle: 59,5 < 100-1.750 DEX: 11 casos/81 pts
-4 anos mg/m? Controle:3 2 casos/104 pts
= Todos os pacientes “EgiEniEE o
(© .
5 185 pts Doenga tratados com ;Ize\rfgrl;ausealo Egz gg respo/%t:. t
o Controle:104  cardiaca prévia:  FAC (5-fluoracil, N&o Dose cumulativa .= % ¢ o - £9 Cas0S/o4 PIS
=~  DEX: 81 DEX: 1% doxorrubicina, de antraciclina 7' © HETD! Controle: 34 casos/69 pts
s Controle: 15% ciclofosfamida) em cada grupo historico de IC ou  Sobrevida geral:
< Tempo de nao L :
= Seguimento:  Radioterapia especificada. :)r(r(';’[l::,'dao?ram '1'”1?4032 (IC 95% 0,59-
u;, 3 anos mediastinal ,14)
révia: 10:1 DEX:DOX
BE)\(" 4% Sobrevida livre de

Controle: 9%

progressao:
HR: 0,86 (IC 95% 0,68-
1,10)




Quadro 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

51

(Continua)
Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade médiae | antraciclico utilizado Antraciclina Dose Disfuncio
Estudo | numero de fatores de e proporgao de o cumulativa de p gao Desfechos e resultados
prévia? cardiaca prévia
pacientes/ risco antraciclico: ) antraciclina
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
Randomiza- A
i idade média  Conoor de mama Nao
©  controlado ~ DEX:5347 g Dose
& anos acumulada de N .
s 80 pacientes  Controle: 55,11 Todos pacientes o Todos os Insuficiéncia cardiaca:
T o anos tratados com Nao epirrubicina em pacientes Nenhum paciente em
s DEX: 40 L ambos os b
o Controle: 40 epirrubicina e rupos: 480 apresentavam ambos 0s grupos
S Todos os ciclofosfamida %g /m2. ecocardiograma
n Tempo de pacientes basal com FEVE
Seguipmento: diabétiCOS t|p0 2 >50%
126 dias DEX:EPI:10:1
Randomiza- Estadiamento nao
— do mencionado
= controlado FEC (5-fluoracil, Ever!to ICardI?CO (n&o foi
N3 126 pts doarulsiere Doxorrubicina possivel extrair as taxas de
= Controle: 61 Idades entre CiC|OfOSfamida’) NM < 500 mg/m? N eveqtos, pois presenta
° DEX: 61 18 e 70 anos Epirrubicina m’edldas de FEVE, sem o
o Seguimento: ?(;J ACT i < 1.000 mg/m? Et;njtero %e casos)
S NM oxorrubpicina, eitos adversos
= ciclofosfamida e taxol)
10:1 DEX:EPI ou DOX
Randomiza-
] do i
< __ controlado Cancer de mama Evento cardiaco (Dados
o2 120pts Idades entre estagio |, Il e Il NM NM . fornecidos em medidas
> Controle: 60 65 e 75 anos ecoc’ardlografllcas, nao foi
2 DEX: 60 10:1 DEX:PIR® possivel extrair eventos)
[ Seguimento:

3 anos




Quadro 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

52

(Continua)

Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade média e | antraciclico utilizado Antraciclina Dose Disfuncao
Estudo | numero de fatores de e proporgao de fvia® cumulativa de : o Desfechos e resultados
. . PN prévia? e cardiaca prévia
pacientes/ risco antraciclico: antraciclina
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
Idade mediana CA de mama nao
Coorte 53 anos metastatico HER2 + N
— retrospectiva  (22-70) Estagio I: 18,3%% Evento cardiaco
g Estagio II: 66,9% OR: 0,13 (IC 95% 0,02-
& 175 pts Fatores de risco  Estagio Ill: 14,9% o 0,89)
= DEX: 44 cardiovascula- N sranaor:.bos 0s Eg%l/; r?tzz com p= 0,039
= Controle: 131 res: 20% ambos Tratamenf[o.. ACTH 240 mg/m? fragdo de ejecao
£ 0S grupos (QOxorrublc!na, menor que 60% L
g Tempo de ciclofosfamida, taxol e S Efer qué Sobrevida: D_ado.s o
seguimento:  Tabagismo: trastuzumabe) 55%) completos n&o disponiveis
32,3 meses  Controle: 13% o
DEX: 6,8% 10:1 DEX:DOX
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Tipo de Pacientes Estadiamento,
estudo / idade média e | antraciclico utilizado L Dose . =
Estudo | numero de fatores de e proporgao de Antra}c!cllna cumulativa de D'.s fungag . Desfechos e resultados
. . SN prévia? e cardiaca prévia
pacientes/ risco antraciclico: antraciclina
seguimento | cardiovascular dexrazoxano
Cancer de mama nao
metastatico
Pacientes tratados ,
com AC (doxorrubicina Evento cardiaco (dados
- Coorte e ciclofosfamida) para coletados de 282 pacientes
~ ; : tinham exames de
§ retrospectiva 5 DEX'd- tratamento adjuvante ecocardiograma
—~  822pts ﬁqr:ir: 5en|1h218e ® " Uso de trastuzumabe: Mediana de disponiveis)
e DEX: 104 o 16.8% ~ dose em ambos Controle: 18/241 pts
‘E; . (med|a de 59 2 © NaO . NM DEX: 2 /41
% Tempo de no n3o tratadas elsta.tfi.stici.amentte 420 mg/m?
< ‘ com DEX significativa entre os .
i seguimento: - Sobrevida:
[ rupos quanto ao uso
7 anos lmda ez anes)  E1 s s HR: 0,71 (IC 95% 0,42-

Controle: 15%
DEX: 28,8%

10:1 DEX:DOX

1,305)

Legenda: 'Pts: pacientes

2DEX: dexrazoxano
3 Fatores de risco cardiovasculares considerados como fator de risco: idade maior que 75 anos, radioterapia toracica prévia, hipertenséo, diabetes
ou doenga cardiaca definida como arritmia, angina pectoris ou infarto do miocardio dentro de 1 ano
4 DOX: doxorrubicina

S EPI: epirrubicina

8 NM: ndo mencionado
"Doenga cardiaca prévia (Infarto agudo do miocardio prévio, arritmias e angina pectoris)
8 PIR: pirarrubicina
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Em sete estudos, o grupo controle nao recebeu qualquer tipo de terapia
cardioprotetora; em trés estudos (SWAIN et al., 1997a — 088001 e 088006; SUN et

al., 2015) o grupo controle recebeu placebo.

Em cinco estudos, a antraciclina utilizada foi doxorrubicina (SPEYER et al., 1992;
SWAIN et al., 1997a — 088001 e 088006; KIM et al., 2017; TAHOVER et al., 2017);
em dois estudos foi utilizada epirrubicina (VENTURINI et al., 1996; SUN et al., 2015);
doxorrubicina ou epirrubicina foram utilizadas em outros dois estudos (WANG et al.,
2013; MARTY et al., 2006). Em um estudo (BINGGAO et al., 2016), a antraciclina

utilizada foi a pirarrubicina.

A relacado de dose dexrazoxano/antraciclina utilizada nos estudos variou entre 10:1 e
20:1. Em quatro estudos, ndo ficou claro se os grupos controle e intervengao
receberam doses semelhantes de antraciclina (SWAIN et al., 1997a — 088001 e
088006; WANG et al., 2013; BINGGAO et al., 2016). Em cinco estudos, os pacientes
de ambos os grupos receberam doses semelhantes de antraciclicos (MARTY et al.,
2006; VENTURINI et al., 1996; TAHOVER et al., 2017; KIM et al., 2017; SUN et al.,
2015).

Quatro estudos incluiram pacientes com cancer de mama avancado e/ou metastatico,
que poderiam ter sido expostas a quimioterapia anteriormente (MARTY et al., 2006;
SWAIN et al., 1997a — 088001 e 088006; VENTURINI et al., 1996), mas somente em
dois estudos ficou claro o uso de antraciclina previamente a quimioterapia atual
(MARTY et al., 2006; VENTURINI et al., 1996).

Em dois estudos (KIM et al.,, 2017; TAHOVER et al.,, 2017), ambos coortes
retrospectivas, foram utilizados regimes de quimioterapia que incluiram uso de
trastuzumabe. Nesses estudos, a quimioterapia baseada em antracilina, associada a
trastuzumabe, foi dada no cenario da terapia adjuvante, com doses médias de
antraciclinas semelhantes entre os dois grupos (240 mg/m? no estudo de Kim et al.
(2017) e 420 mg/m? no estudo de Tahover et al. (2017)). Esses estudos representam
a quimioterapia mais atual para tratamento de cancer de mama HER2 positivo e
adicionaram a esta revisdo sistematica um perfil de pacientes até entdo nao
representado nos estudos que abordaram a cardioprotecdo com uso de dexrazoxano,

sendo, por esse motivo, incluidos na metanalise.
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Com relacdo aos fatores de risco cardiovasculares classicos e exposicado a
radioterapia toracica prévia, que pode ser considerada um fator de risco adicional para
surgimento de cardiotoxicidade, oito estudos apresentaram esses fatores de risco bem
distribuidos pelos dois grupos (controle e interveng¢ao), sem diferenga estatisticamente
significativa. No estudo de Tahover et al. (2017), pacientes que receberam
dexrazoxano apresentavam idade média superior (59 anos) ao grupo n&o tratado com

terapia cardioprotetora (52 anos), sendo essa diferenca significativa (p < 0,000).

A Tabela 1 apresenta os estudos classificados por delineamento, intervengao e

desfechos avaliados



Tabela 1 — Classificagao dos estudos de acordo com delineamento, intervencgao e desfechos
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Delineamento Intervengao Desfechos principais
o o £
8 s g | 2 o3
9 = ® S % O Sobrevida
5 g = c8 % agd
Estudo e ¢ g5 238
B © 2 25 o 25 0 ®
N Py ) S ® W g T o
S £ o o= o e = © i
o [} N N © £ o 7
© e} e o = Q9 [e) o0
5 O 5 5 e G 29
-
14 a =) s
Marty et al. (2006) X X X X X X
Speyer et al. (1992) X X X X X X
Venturini et al. (1996) X X X X X X
Swain et al. (1997a) (088001) X X X X X X
Swain et al. (1997a) (088006) X X X X X X
Sun et al. (2015) X X X
Wang et al. (2013) X X
Binggao et al. (2016) X X
Kim et al. (2017) X X X X
Tahover et al. (2017) X X X
Numero
de estudos 8 2 3 i g o v .

Legenda: 1 ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva (definida conforme critério do autor).

2 Evento cardiaco (insuficiéncia cardiaca subclinica detectada por exames de ecocardiograma ou MUGA ou internagao por causa cardiaca).

Fonte: dados da pesquisa, 2018.
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5.2 Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos e risco de viés

Foram encontrados oito estudos randomizados (BINGGAO et al., 2016; MARTY et al.,
2006; SPEYER et al., 1992; SUN et al., 2015; SWAIN et al., 1997a — este dividido,
para fins de analise de resultados, em dois estudos: 088001 e 088006; VENTURINI
et al., 1996; WANG et al., 2013). Foram incluidos dois estudos de coorte
retrospectivos (KIM et al., 2017; TAHOVER et al., 2017) (TABELA 1). Para os estudos
de coorte retrospectivos, aplicamos a escala GRACE (QUADRO 2) (DREYER et al.,
2014). Nenhum estudo preencheu todos os requisitos de qualidade da escala GRACE,
porém, por apresentarem pontuagao positiva em alguns requisitos considerados
essenciais para validagdo de boa qualidade (verificagdo dos desfechos, medida
equivalente de desfechos nos grupos e grupos de intervengcédo e controle

concorrentes), foram considerados de qualidade moderada e incluidos na metanalise.

Quadro 2 — Escala GRACE de risco de viés para estudos de coorte observacionais
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Legenda: S: sim; N: ndo/sem informagao no artigo.
Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Para os estudos randomizados controlados, aplicamos a ferramenta do Cochrane
Collaboration Group (HIGGINS; ALTMAN; STERNE, 2017). Por essa ferramenta,

avaliamos a presencga de randomizagao oculta dos grupos, cegamento da equipe,
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cegamento dos pacientes, cegamento do avaliador dos desfechos e seguimento
adequado (QUADRO 3). Em cada critério, sao feitas avaliagdes para um ou mais itens.
Em cada item, por sua vez, a avaliacdo do risco é feita em duas partes. A primeira
delas refere-se a uma descricdo detalhada do que foi relatado no estudo avaliado para
guiar o julgamento a ser feito. A partir dai, deve-se atribuir um risco ao item (risco alto,
baixo ou indefinido). Considera-se um estudo de qualidade questionavel quando
apresenta alto risco de viés ou risco indefinido em dois ou mais itens. Os estudos de
Wang et al. (2013) e Binggao et al. (2016), apresentaram risco de viés indefinido em
diversos critérios, ndo sendo possivel, assim, comparar seus resultados com outros
estudos classificados como de baixo risco de viés. Esses estudos foram excluidos da
metanalise. A descricdo completa das ferramentas utilizadas para avaliacido da

qualidade esta disponivel nos Apéndices C e D.

Quadro 3 — Ferramenta de Colaboracdo Cochrane para avaliagao do risco de viés
de ensaios clinicos randomizados

o)
5 - 0
) =] © <
g o | 8 8 | 3% T8 8a
N 4 o o 2o 96 | 83
N = () 'S c 0 T o T o
Estudo S 2 ° ® gL 2w o £
o = o o €< t o0 o
k<] - S = © © o] o
c 2 S 5 Qe g o g e
e a k=) (@) 0.L g T o
S t o ®
> « ) a
B o (8]
Marty et al. (2006) b b b b b b b
Venturini et al. (1996) b b b b b b b
Speyer et al. (1992) b ? b b b b b
Swain et al. (1997a)
(088001) b b b b b b b
Swain et al. (1997a)
(088006) b b b b b b b
Sun et al. (2015) b b b b b
Wang et al. (2013) b a
Binggao et al. (2016) b a

Legenda: a: alto risco de viés; b: baixo risco de viés; ?: risco indefinido/ndo mencionado no estudo.
Fonte: dados da pesquisa, 2018.
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5.3 Analise de desfechos primarios

Os desfechos primarios analisados foram: insuficiéncia cardiaca clinica e eventos

cardiacos

5.3.1 Insuficiéncia cardiaca clinica

Foi possivel coletar dados do desfecho insuficiéncia cardiaca congestiva de seis
estudos, com total de 1.008 pacientes. Houve sete casos de insuficiéncia cardiaca
clinica em 492 pacientes do grupo dexrazoxano e 54 casos nos pacientes do grupo
controle. Em um estudo (SUN et al., 2015), ndo houve casos de insuficiéncia cardiaca
clinica em ambos os grupos de tratamento, ndo sendo possivel computar seus dados
para a metanalise. A metanalise mostrou um beneficio a favor do dexrazoxano (RR =
0,182 I1C 95% 0,080 a 0,413 p < 0,0001). O valor de Z é —4,075, com um valor de p

correspondente a < 0,0001.

Na analise de heterogeneidade, o teste do qui-quadrado (Q) apresentou p = 0,36,
sugerindo homogeneidade entre os estudos. A medida de inconsisténcia (I?)
encontrada foi baixa (I> = 7,62%), confirmando baixa heterogeneidade entre os

estudos incluidos nesta analise (FIGURA 2).
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Efeito do dexrazoxane no desfecho insuficiéncia cardiaca clinica

Study name Statistics for each study IC Clinica / Total Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value Dexrazoxane Controle

Speyer 1992 0,097 0,024 0402 -3220 0,001 2/76 20/74 J
Venturini 1996 0,476 0,090 2,524 -0,873 0,383 2/82 4/78
Swain 1997 (0880010,035 0,002 0,576 -2,345 0,019 0/168 15/181
Swain 1997 (0880060,367 0,078 1,719 -1273 0,203 2/81 7/104 .
Marty 2006 0,116 0,015 0,908 -2,052 0,040 1/85 8/79

0,182 0,080 0413 -4,075 0,000 71492 54 /516 k

01 02 05 1 2 5 10

Dexrazoxane Controle

Heterogeneidade Q=4,33 df=4 p=0,363 | 2:=7,62%

Figura 2 — Forest plot para o efeito da intervengéo sobre o controle para insuficiéncia
cardiaca clinica

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Avaliamos o peso relativo para cada estudo, que variou de 8,23 a 29,5%, nao
havendo, portanto, preponderancia de um estudo isoladamente. Apds analise de
sensibilidade com retirada de cada um dos estudos (one study removed) e a analise
cumulativa (cumulative analysis), nao houve evidéncia de mudanga de magnitude do

efeito combinado global.

5.3.1.1 Anélise de subgrupos: insuficiéncia cardiaca clinica

Foi utilizada a andlise de subgrupo para comparar o efeito da intervengdo sob o
desfecho IC clinica em estudos nos quais pacientes haviam feito uso prévio de
antraciclina versus estudos nos quais ndao havia exposicdo prévia a antraciclina. A
razao de risco nesses dois grupos foi 0,264 (IC 95%) e 0,142, respectivamente. O
teste Q apresentou valor de 0,43, com p = 0,51. Assim, ndo ha evidéncias de que o
risco de IC clinica com uso de dexrazoxano varie em funcido da exposicao prévia de

antraciclico.

Nao foi possivel avaliar o subgrupo de estudos de acordo com o uso associado ou

nao de trastuzumabe ao esquema quimioterapico. Nos estudos que utilizaram
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trastuzumabe (KIM et al., 2017; TAHOVER et al., 2017), o desfecho IC clinica no foi

avaliado).

5.3.2 Evento cardiaco

Nos sete estudos encontrados que avaliaram o desfecho evento cardiaco, foi
encontrado um resultado favoravel ao uso do dexrazoxano, sendo a razao de chances
(OR) de 0,262 (IC 95%, 0,169 a 0,407) (FIGURA 3). A analise do efeito combinado

global pelo teste Z foi de —5,97, com um valor de p correspondente a < 0,001.

Na andlise de heterogeneidade, o teste Q apresentou valor p = 0,141 e 1> = 37,7%.
Diante da maior heterogeneidade encontrada, calcularmos o intervalo de predi¢cao
sendo calculado com base no valor de Tau. O intervalo de predi¢ao variou de 0,08 a
0,76.

Em seguida, avaliamos o quanto cada estudo contribuiu para o efeito global.
Observamos que o peso relativo a cada estudo variou de 4,73 a 25,46%, nao existindo
dominancia de um unico estudo. Apds analise de sensibilidade com retirada de cada
um dos estudos (one study removed) e analise cumulativa (cumulative analysis), ndo

houve evidéncia de mudanga de magnitude do efeito combinado global.
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Efeito do dexrazoxane no desfecho Evento Cardiaco

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value
Speyer 1992 0,086 0,033 0,222 -5,068 0,000
Venturini 1996 0,263 0,098 0,704 -2,659 0,008 L
Swain 1997 (088001) 0,380 0,224 0,645 -3,588 0,000 —-
Swain 1997 (088006) 0,354 0,165 0,756 -2,681 0,007 +—HH—
Marty 2006 0,230 0,103 0,513 -3,589 0,000 ——
Tahover 2017 0,635 0,142 2,847 -0,593 0,553 i
Kim 2017 0,130 0,019 0,867 -2,107 0,035 i
0,262 0,169 0407 -5970 0,000 9

0102 05 1 2 5 10

Dexrazoxane Controle

Heterogeneidade Q=9,637 df=6 p=0,141 | 2:= 37,74%

Figura 3 — Forest plot para o efeito da intervencéo sobre evento cardiaco
Fonte: dados da pesquisa, 2018.

5.3.2.1 Anélise de subgrupos: evento cardiaco

Nos sete estudos que avaliaram o desfecho evento cardiaco, em dois deles os
pacientes foram expostos previamente a antraciclinas (VENTURINI et al., 1996;
MARTY et al., 2006). Neste subgrupo de pacientes encontramos OR de 0,244 (IC
95%, 0,102 -0,584). No subgrupo de estudos em que os participantes ndo relatavam
exposicao prévia a antraciclina, o OR foi de 0,266 (IC 95%, 0,149 a -0,478). O teste
Q para avaliar a diferenga entre subgrupos mostrou valor de 0,026 com p = 0,871,

inferindo auséncia de diferenga entre os subgrupos.

Realizamos anélise de subgrupos de acordo com o uso ou néo de trastuzumabe no
regime de quimioterapia. No subgrupo de estudos que incluiram trastuzumabe,
encontramos uma razao de chances de 0,321 (IC 95%, 0,069 a 1,497). Na analise do
subgrupo com os demais estudos, em que esse agente nado foi associado a
antraciclina, encontramos OR = 0,252 (IC 95%, 0,155 a 0,411). Nao foi possivel
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identificar diferenca significativa entre esses subgrupos (teste Q = 0,087, valor de p =
0,769).

5.3.2.2 Metarregresséo: evento cardiaco

Nos sete estudos que avaliaram o desfecho evento cardiaco, realizamos a
metarregressao simples, utilizando, no modelo, a variavel idade dos estudos. A

associagao nao foi significativa (Q = 0,46, df =1 e p = 0,49).

Para a metarregressao, utilizando a dose média de antraciclina como variavel Unica,
foi possivel extrair a dose média de antraciclina utilizada em cinco estudos. Em dois
estudos (SWAIN et al., 1997a — NCT 088001 e NCT 088006), nao foi possivel obter a
dose média de antraciclina utilizada, mesmo apds busca exaustiva na literatura e e-
mail enviado aos autores. N&o foi encontrada correlagéo estatisticamente significativa
entre a dose média de antraciclina utilizada e a chance de evento cardiaco (Q = 0,01,
df=1ep=0,91).

A metarregressdo multipla foi realizada, adicionando ao modelo as variaveis dose
média de antraciclina e idade dos estudos, para uma analise combinada. A analise
estatistica do impacto dos dois cofatores combinados ndo mostrou associacao
significativa (teste Q = 2,36, df =2 e p = 0,30).

5.4 Analise de desfechos secundarios

Os desfechos secundarios analisados foram: taxa de resposta oncolégica, sobrevida

geral e sobrevida livre de progressao

5.4.1 Taxa de resposta oncoldgica

Esta analise incluiu cinco estudos nos quais os pacientes foram randomizados para
receber dexrazoxano, placebo ou nenhum tratamento. O desfecho foi a taxa de
resposta oncoldgica (resposta total ou parcial). O indice de medida do tamanho do
efeito foi a razao de risco. Foi utilizado o modelo de efeitos aleatérios. Em virtude da
natureza desse desfecho (que € o numero de pacientes em remissao de doenga), uma

taxa maior de evento é favoravel. Por esse motivo, na Figura 6, correspondente a essa
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analise, a legenda “favorece controle” esta a esquerda e “favorece dexrazoxano” esta

a direita, ao contrario das figuras das outras analises.

A razao de risco média foi 0,89. O intervalo de confianga de 95% para a razao de risco
foi de 0,780 a 1,032 (FIGURA 4). O teste Z para a hipétese nula foi de —1,51, com um
valor de p correspondente de 0,129. Assim, ndo podemos rejeitar a hipétese nula de

que a taxa de resposta entre os dois grupos € a mesma.

Foi demostrada homogeneidade entre os estudos, com o teste Q mostrando valor de
p=0,47 e 1°=0 (FIGURA 4).

Efeito do dexrazoxane na taxa de resposta oncolégica

Study name Statistics for each study Events / Total Risk ratio and 95% Cl
Risk Lower Upper Relative
ratio limit  limit Z-Value p-Value Dexrazoxane Controle weight
Speyer 1992 0909 0607 1360 -0465 0642 28/76 30/74 12,01

Venturini 1996 0976 0708 1,347 -0146 0884 39/82 38/78
Swain 1997 (088001) 0,773 0622 0962 -2313 0021  66/141 92/152 '.'
Swain 1997 (088006) 1,090 0,772 1,538 0490 0624 29/54 34/69
Marty 2006 09% 0658 1507 -0020 0,984 30/85 28/79

0897 0780 1032 -1517 0129

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Favorece controle Favorece dexrazoxane

18,89
41,21
16,48
14

Heterogeneidade Q= 3,524 df=4 p=0,47412:=0 T=0

Figura 4 — Forest plot para o efeito da intervengao sobre a taxa de resposta
oncolégica

Fonte: dados da pesquisa, 2018.
Apds analise de sensibilidade com retirada de cada um dos estudos (one study
removed) e a analise cumulativa (cumulative analysis), ndo houve evidéncia de

mudanga de magnitude do efeito combinado global.
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5.4.1.1 Anélise de subgrupos: taxa de resposta oncolégica

Foi utilizada a analise de subgrupo para comparar o efeito da intervengdo sob o
desfecho resposta oncolégica em estudos nos quais pacientes haviam feito uso prévio
de antraciclina versus estudos nos quais ndo havia exposicao prévia a antraciclina. A
razao de risco nesses dois grupos foi 0,984 (IC 95%, 0,763 a 1,268) e 0,862 (IC 95%,
0,729 a —1,020) respectivamente. O teste Q apresentou valor de 0,71, com p = 0,39.
Assim, nao foram encontradas evidéncias de que a taxa de resposta oncoldgica varie

de maneira estatisticamente significativa entre os subgrupos.

Nao foi possivel avaliar o subgrupo de estudos de acordo com uso associado ou nao
de trastuzumabe ao esquema quimioterapico. Nos estudos que utilizaram
trastuzumabe (KIM et al., 2017; TAHOVER et al., 2017), o desfecho taxa de resposta

oncolégica nao foi avaliado.

5.4.2 Sobrevida global

Esta analise incluiu seis estudos nos quais os pacientes foram randomizados para
receber dexrazoxano, placebo ou nenhum tratamento. O indice de medida do
tamanho do efeito foi o hazard ratio (HR). O HR médio foi 1,008, com intervalo de
confianga de 95% para o HR de 0,864 a 1,177 (FIGURA 5). O teste Z para a hipétese
nula foi de 0,104, com um valor de p correspondente de 0,91. Assim, ndo podemos

rejeitar a hipotese nula de que a sobrevida global entre os dois grupos € a mesma.

Nesta analise, ndo encontramos evidéncias de que o tamanho do efeito verdadeiro
varie de estudo para estudo. O teste Q apresentou valor de p = 0,67 e |1> = 0,

demostrando baixa heterogeneidade (FIGURA 5).



Efeito do Dexrazoxano na Sobrevida Global

Statistics for each study

Hazard Lower Upper

Study name

ratio
Speyer 1992 0,950
Venturini 1996 0,932

Swain 1997 (088001) 1,163
Swain 1997 (088006) 1,204
Marty 2006 0,625

1,007

limit

0,645
0,460
0,914
0,869
0,434
0,865

limit

1,401
1,888
1,479
1,666
0,898
1,173

Z-Value p-Value

-0,256
-0,194
1,229
1,116
-2,542
0,092

0,798
0,846
0,219
0,264
0,011
0,927

Hazard ratio and 95% CI

1

01 02 05 1 2 5 10

Favorece dexrazoxandFavorece controle

Heterogeneidade: Q=3,151 df=5 p=0,67 | 2=0

Figura 5 — Forest plot para o efeito da intervencéo sobre a sobrevida global

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Apds analise de sensibilidade com retirada de cada um dos estudos (one study
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removed) e a analise cumulativa (cumulative analysis), ndo houve evidéncia de

mudanc¢a de magnitude do efeito combinado global.

5.4.2.1 Anélise de subgrupos: sobrevida global

Realizamos a analise de subgrupos, dividida por estudos que apresentavam pacientes

expostos a antraciclina previamente ou ndo. No subgrupo previamente exposto a

antraciclina, o HR médio foi 1,062 (IC 95%, 0,73 a 1,54), enquanto no outro subgrupo
o HR foi 0,99 (IC 0,84 a 1,18). N&o foi identificada diferenca significativa do ponto de

vista estatistico entre os subgrupos (teste Q = 0,089 e p = 0,76).

Nao foi possivel realizar a analise de subgrupos de acordo com o uso de trastuzumabe

em razao do numero insuficiente de estudos analisando o desfecho sobrevida global.
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5.4.3 Sobrevida livre de progressao

Esta analise incluiu cinco estudos nos quais os pacientes foram randomizados para
receber dexrazoxano, placebo ou nenhum tratamento. O desfecho foi a sobrevida livre
de progressao. O indice de medida do tamanho do efeito foi o HR. O HR médio foi
0,97, com IC 95% para o HR de 0,755 a 1,245 (FIGURA 6). O teste Z para a hipdtese
nula foi de 0,240, com um valor de p correspondente de 0,81, demonstrando que a

sobrevida livre de progressao entre os dois grupos € a mesma.

Foi encontrada heterogeneidade na presente analise, com valor do teste Q = 9,314
com 4 graus de liberdade e valor de p de 0,054. O valor de I? foi 57%. O intervalo de

predicao calculado variou de 0,45 a 2,06.

Avaliamos o quanto cada estudo contribuiu para o efeito global. Observamos que o
peso relativo a cada estudo variou de 9,37 a 27,56%. Nao existiu a dominancia de um

Unico estudo.

Efeito Dexrazoxane na sobrevida livre de progressao

Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% CI
Hazard Lower Upper Relative

ratio limit limit Z-Value p-Value weight
Speyer 1992 0950 0,645 1,401 -0,256 0,798 19,55
Venturini 1996 0932 0460 1,888 -0,194 0,846 9,37
Swain 1997 (088001) 1,163 0,914 1479 1,229 0,219 27,56
Swain 1997 (088006) 1,204 0,869 1,666 1,116 0,264 22,74
Marty 2006 0625 0434 0898 -2542 0,011 20,78

0970 0,755 1,245 -0240 0,810

01 02 05 1 2 5 10

Favorece dexrazoxaneFavorece Controle

Heterogeneidade Q=9,314 df=4 p=0,054 | 2:= 57% T=0,044 T2= 0,21

Figura 6 — Forest plot para o efeito da intervencéo sobre a sobrevida livre de
progressao

Fonte: dados da pesquisa, 2018.
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Apds analise de sensibilidade com retirada de cada um dos estudos (one study
removed) e a analise cumulativa (cumulative analysis), ndo houve evidéncia de

mudanc¢a de magnitude do efeito combinado global.

5.4.3.1 Anélise de subgrupos: sobrevida livre de progressao

A andlise de subgrupo, de acordo com o uso prévio de antraciclico, demostrou uma
diferenca estatisticamente significativa entre os subgrupos. No subgrupo tratado
previamente com antraciclico, foi encontrado valor de HR = 0,67 (IC 95%, 0,49 a 0,93).
No subgrupo sem exposi¢ao prévia a antraciclina, o HR encontrado foi 1,28 (IC 95%,
0,94 a 1,34). O valor de p = 0,007 para o teste Q sugere haver diferenca no efeito da

intervengao entre os subgrupos.

Nao foi realizada analise de subgrupo entre estudos com ou sem trastuzumabe no
esquema de quimioterapia. O desfecho sobrevida livre de progressédo néo foi

analisado nos estudos que utilizaram trastuzumabe.
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6 DISCUSSAO

Em nossa metanalise, que avaliou exclusivamente pacientes com cancer de mama,
observamos um beneficio estatisticamente significativo a favor do uso de
dexrazoxano, com redugao na ocorréncia de eventos clinicos de insuficiéncia cardiaca
(RR 0,18, IC 95% 0,08 a 0,41, p < 0,0001 — seis estudos) e eventos cardiacos (OR
0,26, IC 95% 0,16 a 0,40, p < 0,0001 — sete estudos —, respectivamente).

As implicagdes clinicas da cardiotoxicidade s&o particularmente relevantes em
pacientes com cancer de mama, nos quais as antraciclinas sdo frequentemente
usadas no tratamento quimioterapico. O surgimento da disfun¢do cardiaca, mesmo
assintomatico, pode limitar as oportunidades terapéuticas subsequentes, além de
impactar negativamente no status funcional e qualidade de vida dos pacientes. E
importante considerar o equilibrio de um potencial dano cardiaco com o controle do
cancer em ultima analise. As preocupacodes e adocido de medidas para prevencao de
cardiotoxicidade, como uso de dexrazoxano, sao mais frequentes no cenario de
tratamento de cancer metastatico em que doses cumulativas mais altas de antraciclina
sdo usadas. Entretando, no cenario de tratamento adjuvante, em que as doses
cumulativas de antraciclina sao comparativamente baixas, as medidas de

cardioprotecao podem ser omitidas.

Em pacientes tratados com Trastuzumabe, associado a antraciclinas, o risco de
toxicidade cardiaca merece atencio. Na pratica clinica, encontramos varios casos em
que os tratamentos programados de um ano com trastuzumabe foram interrompidos
devido a toxicidade cardiaca. A prevencgao da toxicidade cardiaca induzida durante a
terapia adjuvante é um importante ponto a ser considerado durante o tratamento de

pacientes com cancer de mama HER2+.

A toxicidade cardiovascular do trastuzumabe pode ter graves consequéncias. Um
estudo com mais de trés mil mulheres que receberam trastuzumabe adjuvante revelou
que, quando o trastuzumabe foi interrompido, apés uma ou até oito doses devido a
cardiotoxicidade, tanto o risco de morte ou insuficiéncia cardiaca (taxa de risco= 4,02)
quanto o risco de recidiva ou morte ( taxa de risco= 3,09) eram muito maiores(WANG
et al., 2014).
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Estudos recentes tém contestado a classica divisdo em cardiotoxicidade tipo |
(irreversivel), na qual o protétipo de droga é a antraciclina e cardiotoxicidade tipo Il

(reversivel), relacionada ao trastuzumabe (WITTELES et al.,2015)

A mensagem inicial era que a toxicidade da antraciclina (Tipo |) era ruim por ser
irreversivel, enquanto a toxicidade do trastuzumabe (Tipo IlI) ndo era tdo ruim e quase
sempre reversivel. Pensava-se que desde que se monitore a toxicidade do
trastuzumabe (Tipo Il) e pare o trastuzumabe quando se vir evidéncia de sua
ocorréncia, nada de ruim provavelmente aconteceria a longo prazo (EWER et al.,
2005)

Mais de uma década desde que esses termos propostos foram introduzidos, essa
hipétese vem se mostrando menos verdadeira. Uma série de estudos demonstram
que as sequelas de longo prazo da toxicidade do trastuzumabe parecem ter sido

originalmente subestimadas, especialmente na analise de dados do mundo real.

Um estudo de mais de 19.000 pacientes com cancer de mama tratados no Canada
examinou a incidéncia de insuficiéncia cardiaca com base no fato de os pacientes
terem recebido antraciclinas, trastuzumab ou ambos (GOLDHAR et al., 2015). Apds 5
anos, a incidéncia cumulativa de insuficiéncia cardiaca foi de 3,2% (sem antraciclina
e sem trastuzumabe), 2,5% (com antraciclina e sem trastuzumabe), 5,1% (sem
antraciclina e com trastuzumabe) e 5,3%. (com antraciclina e trastuzumabe). Apds o
ajuste para variaveis de confuséo, o uso de trastuzumabe foi associado, de mandeira
independente, com o desenvolvimento de Insuficiéncia cardiaca apos 18 meses, com

uma taxa de risco de 5,77 (p <0,001).

Um estudo similar dos Estados Unidos examinou mais de 45.000 mulheres com idade
maior que 66 anos com cancer de mama em estagio inicial, examinando a incidéncia
de insuficiéncia cardiaca com base na terapia de cancer recebida (CHEN et al., 2012).
Os autores calcularam que a adi¢cdo de trastuzumab a terapia com antraciclinas
adicionou 12,1, 17,9 e 21,7 casos de insuficiéncia cardiaca ou eventos de
cardiomiopatia por 100 pacientes durante 1, 2 e 3 anos de acompanhamento
respectivamente (CHEN et al., 2012)

Esses dados revelaram, ndo somente que o trastuzumabe causou mais danos a

longo prazo do que as antraciclinas em pacientes do mundo real com cancer de
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mama, mas o fato de que a incidéncia continua a aumentar com o tempo. Assim,
sugere nao ser verdadeira a teoria de que pacientes tratados com trastuzumabe nao
sao sucetiveis a cardiomiopatia induzida por estresse sequiencial da mesma forma

que os pacientes tratados com antraciclina.

Assim, consideramos essencial que se busquem estratégias que reduzam a chance
de disfungao ventricular relacionadas ao tratamento do cancer de mama HER2+,

mesmo quando a dose utilizada de antraciclico seja considerada baixa.

Em nosso estudo, observamos redugéo significativa na ocorréncia de eventos
cardiacos quando se adiciona dexrazoxano aos regimes de quimioterapia baseada
em antraciclina. Para testar a hipdtese que o efeito combinado global variava de
acordo com o uso de trastuzumabe no tratamento quimoterapico, utilizamos o teste Q
na analise de subgrupos. Foi encontrado valor de Q = 0,087 com valor de p
correspondente de 0,76. Assim, aceitamos a hipotese nula que nao ha evidéncia que
o beneficio na reducdo de eventos cardiacos com uso de dexrazoxano, seja diferente

de acordo com o uso ou ndo de trastuzumabe no tratamento.

Estes resultados devem ser analisados com cautela, uma vez que os estudos que
incluiram trastuzumabe sao retrospectivos, o que limita a analise de seus dados. Além
disso, analises de subgrupos em metanalises, assim como em ensaios clinicos
randomizados, devem ser interpretados como geradores de hipdteses. A nao
obtenc¢ao de uma diferenga estatisticamente significativa entre os subgrupos néo deve
ser interpretada como evidéncia de que o efeito € o mesmo entre os
subgrupos(BORESTEIN et al., 2010)

Apesar destas limitacdes, nosso estudo é a primeira metanalise a incorporar estudos
que avaliaram o uso de dexrazoxano no tratamento adjuvante do cancer de mama
HER2+. Observamos que o uso de dexrazoxano manteve sua eficacia na redugao das
chances de eventos cardiacos, quando utilizado em pacientes com cancer de mama

tratados com antraciclinas na adjuvancia, associados ou nao ao trastuzumabe.

Sao0 necessarios estudos prospectivos randomizados para determinar se o uso de
dexrazoxane tem impacto na reducdo da disfungdo ventricular induzida pelo

trastuzumab associado a quimioterapia com antraciclinas.
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Dois estudos registrados no NIH (National Institute of Health) foram realizados
avaliando de maneira prospectiva 0 uso de dexrazoxano na prevengao de
cardiotoxicidade (Clinicaltrails.gov, 2018). Estes estudos foram iniciados, mas nao
tiveram seus resultados publicados. O estudo Cardioprotect (NCT 00955890),
pretendia avaliar o impacto do uso de dexrazoxano em pacientes que apresentaram
cardiotoxicidade grau | nos primeiros 2 ciclos de quimioterapia baseada em
antraciclina. Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia tradicional,
sem cardioprotetor, a partir do terceiro ciclo de quimioterapia, ou dexrazoxano
associado a doxorrubicina em dois grupos (de acordo com a proporgao dexrazoxane
:doxorrubicina 10:1 e 15:1 respectivamente). Os desfechos avaliados seriam
cardiotoxicidade e elevacdo de biomarcadores de lesdo miocardica. O estudo foi
iniciado em 2009 e interrompido em 2012 devido ao baixo ritmo recrutamento de

pacientes (apenas 12 pacientes incluidos em 3 anos).

O estudo registrado no NIH como NCT 00016276 (Clinicaltrials.gov, 2018) foi iniciado
em 2001 e recebeu Uultima atualizacdo em 2015, porém n&o publicou, nem
disponibilizou os resultados. Trata-se de ensaio clinico randomizado de fase lll para
comparar a eficacia da quimioterapia associado a cirurgia e radioterapia com ou sem
dexrazoxane e trastuzumab no tratamento de mulheres que apresentavam cancer de
mama HER2+ estagio IlIA, estagio IlIB ou estagio IV. Dentre os desfechos primarios
nao oncoldgicos, destaca-se avaliagdo do surgimento de cardiotoxicidade em 6 meses
e 2 anos, apos termino da quimioterapia. Como desfecho secundario, definiu-se o
surgimento de cardiotoxicidade em 10 anos. Trata-se de estudo com longo periodo de
seguimento e desenho robusto, cujos resultados poderao trazer valiosas informacgoes

sobre efetividade e seguranga da cardioprotegdo com dexrazoxane a longo prazo.

E importante destacar que em nossa metanalise, as doses médias acumuladas de
antraciclinicas utilizadas nos estudos variaram entre 100 mg/m?a 2400 mg/m?. Sabe-
se que a cardiotoxicidade das antraciclinas é sabidamente dose dependente e que,
doses mais elevadas sao relacionadas a uma maior probabilidade de dano cardiaco
relacionado (EWER et al.,2003)

A dose média de antraciclina variou amplamente entre os estudos e foi observado
que, nos estudos mais antigos, havia uma tendéncia na utilizagcdo de doses mais

elevadas de quimoterapico. A metarregressao foi realizada com o objetivo de avaliar
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o impacto dessas duas variaveis (dose média de antraciclina e data de publicagdo do
estudo) no desfecho evento cardiaco. Nado encontramos evidéncias estatisticamente
significativas de que esses fatores tenham influenciado o efeito do dexrazoxano sobre

a ocorréncia de evento cardiaco (teste Q = 2,36, df =2 e p = 0,30).

Dentre as estratégias possiveis de cardioprotegdo o uso de agentes beta-
bloqueadores tem sido testados no contexto da preveng¢ao primaria, iniciados em
conjunto com a quimioterapia e mantidos durante o curso do tratamento. Estudo
recente (AVILA M et al.,, 2018) avaliou se o uso profilatico de carvedilol, em
comparagao com placebo, poderia reduzir o risco de disfungdo ventricular em
pacientes com cancer de mama HER2 negativo, tratadas com antraciclinas. Foram
avaliadas duzentas pacientes (cem pacientes em cada grupo), expostas a dose média
de antraciclinas de 240 mg/m2 e acompanhadas por 6 meses apds o término da
quimioterapia. O uso de carvedilol ndo foi capaz de previnir o surgimento de disfuncao
ventricular, porém reduziu de maneira significativa a elevagao de troponina(p<0,003),
indicando um potencial beneficio do beta bloqueador na redugao de injuria celular

subclinica.

Uma questao importante em relagcédo a qualquer cardioprotec¢ao durante a terapia com
antraciclina é se a droga cardioprotetora poderia reduzir a eficacia antitumoral e se
haveria efeitos negativos sobre toxicidades que ndo sejam danos cardiacos. Revisbdes
sistematicas e metanalises mais antigas, englobando diversos tipos de tumores em
adultos e criangas (VAN DALEN et al., 2005), sugeriam que os pacientes tratados com
dexrazoxano poderiam ter menor taxa de resposta (RR 0,88, IC 95% 0,77 a 1,01, p =
0,06). No entanto, atualizagdo seguinte da mesma metanalise, em 2011, né&o
confirmou esses achados (VAN DALEN et al., 2011). Nao foi encontrada nenhuma
diferengca estatisticamente significativa na taxa de resposta entre os grupos

dexrazoxano e controle.

Na presente metanalise, incluimos como desfechos secundarios a taxa de resposta e
as medidas de sobrevida geral e sobrevida livre de progressao. Nao houve diferenga

entre os grupos dexrazoxano e controle quanto aos desfechos secundarios.

Ao avaliarmos os dados da metanalise relativa a sobrevida livre de progresséo,

encontramos heterogeneidade substancial (1> = 57%). Isto nos diz que 57% da
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variancia que € vista no forest plot, reflete a diferenca no efeito verdadeiro entre os
estudos, enquanto que os outros 43% se deve ao acaso. E importante destacar que
o |2 se refere a qual proporcao da variagcao observada é real, mas n&o nos diz o quanto
de variacao existe. O valorde T é a estimativa do desvio padrdo no tamanho do efeito
verdadeiro e o T? é a estimativa da varidncia no efeito verdadeiro. Uma vez que
sabemos que o tamanho do efeito varia entre os estudos, é importante termos o senso
dos valores desta dispersao. Para isso usamos o calculo do intervalo de predicdo que

nos diz que o tamanho do efeito (HR) varia 0,45 a 2,06.

Na analise de subgrupos, utilizamos o teste Q para avaliar a hipétese nula de que o
tamanho do efeito varia entre os grupos de acordo com uso anterior ou ndo de
antraciclinas nos estudos. O valor de Q foi de 7,37 com valor de p=0,007. Assim,
rejeitamos a hipotese nula de que nao ha evidéncia que o efeito verdadeiro varie de
acordo com a exposicao prévia a antraciclina. Observou-se um efeito favoravel ao
uso de dexrazoxano no subgrupo previamente tratado com antraciclinas, com maior
taxa de sobrevida livre de progressao. Deve-se ter cautela ao analisar dados de
subgrupo, sendo estes resultados observacionais e geradores de hipoteses. Estudos
em modelos pré-clinicos tém demonstrado que o dexrazoxano possui atividade anti-
tumoral intrinseca e que seu uso poderia potencializar o beneficio da antraciclina
contribuido para seu efeito terapéutico (Dickey et al., 2013). Assim, estudos
prospectivos que busquem avaliar o efeito anti-tumoral do dexrazoxane seriam

esclarecedores.

Embora apresente seus efeitos cardioprotetores, o dexrazoxano nao é utilizado
rotineiramente na pratica clinica. Isso pode ser explicado pela suspeita, em estudos
iniciais de que seu uso poderia gerar interferéncia na eficacia antitumoral (taxa de
resposta e sobrevivéncia) e pela ocorréncia de malignidades secundarias. Entretanto,
em nosso estudo a eficacia antitumoral das antraciclinas ndo apresentou diferenca
entre os pacientes que foram tratados com ou sem dexrazoxano. O surgimento de
malignidades secundarias ndo foi avaliado nessa metanalise. Em uma metanalise que
incluiu trés dos quatro estudos randomizados disponiveis sobre neoplasias
secundarias apdés dexrazoxano (VAN DALEN et al.,2011), ndo foi demonstrado
diferenga significativa na ocorréncia de malignidades secundarias entre criangas
tratadas com ou sem dexrazoxano (RR 1,16, IC 95% 0,06 a 22,17, p = 0,92).
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Deve-se ter em mente que a inclusdo de estudos para esta revisdo sistematica foi
limitada a ensaios clinicos e coortes retrospectivas descrevendo cardiotoxicidade.
Assim, as analises de taxa de resposta e sobrevivéncia foram baseadas em apenas

um subgrupo de estudos comparando uso de dexrazoxane com um grupo controle.

O campo da oncologia médica provavelmente evoluira rapidamente nos préximos
anos, com o advento de imunoterapias e terapias alvo, cujas implica¢gdes de longo
prazo ainda ndo sdo conhecidas. No entanto, muitos pacientes, incluindo pacientes
com cancer de mama ainda precisarao de quimioterapia com antraciclina para serem
curados. A cardiotoxicidade € um efeito colateral bem conhecido das antraciclinas,

que podem afetar a qualidade de vida por anos ou mesmo décadas mais tarde.

As vantagens do dexrazoxane em fornecer cardioprotecéo a pacientes com cancer
de mama oferece uma nova perspectiva para preservar a fungdo cardiaca em

pacientes que necessitam de quimioterapia com antraciclina.

7 CONCLUSAO

Concluimos que em pacientes com cancer de mama, o uso de dexrazoxano reduziu
a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca sintomatica e a toxicidade cardiaca induzida
pela antraciclina, com ou sem trastuzumabe. O uso associado de dexrazoxano nao
interferiu na eficacia antitumoral das antraciclinas e pode ser considerado uma

estratégia segura de cardioprotegao.
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Vanick (1993) women with advanced breast cancer — a preliminary report Relato de caso

Cardioprotective effect of dexrazoxane in patients with breast cancer treated with

UizeiiEns e (20 anthracyclines in adjuvant setting: A 10-year single institution experience

Estudo repetido (n. 21)

The current and future role of dexrazoxane as a cardioprotectant in anthracycline
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A pharmacoeconomics evaluation of the use of dexrazoxane in preventing
anthracycline-induced cardiotoxicity in patients with stage IlIB or IV metastatic
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Delayed administration of dexrazoxane provides cardioprotection for patients with
advanced breast cancer treated with doxorubicin-containing therapy

Effect of adjuvant chemotherapy with or without anthracyclines on the activity and
efficacy of first-line cyclophosphamide, epidoxorubicin, and fluorouracil in patients
with metastatic breast cancer

Cardioxane still induces effective cardioprotection in anthracycline pretreated
breast cancer patients

Benefits of dexrazoxane in female patients with stage Il breast cancer treated with
anthracycline-based adjuvant chemotherapy

Cardioprotection with ICRF-187 (Cardioxane) in patients with advanced breast
cancer having cardiac risk factors for doxorubicin cardiotoxicity, treated with the
FDC regimen

Comparative open, randomized, cross-over bioequivalence study of two
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Artigo de revisao

Artigo de revisao

Estudo de
farmacoecondmica

Analisa os mesmos estudos
de outro artigo ja incluido
na revisao (SWAIN et al,
1997a)

Nao avalia cardiotoxicidade

Analise de subgrupo do
estudo de Speyer et al.
(1992)

Estudo repetido (n. 20)

Estudo repetido (n. 30)

Estudo de bioequivaléncia




APENDICE B - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Marty et al. (2006)
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Métodos

Estudo randomizado controlado
Randomizag¢ao central permutada em blocos, estratificada por centro e, portanto, pelo tipo de

antraciclina usada e pela dose de dexrazoxano (estudo aberto)

Participantes

164 pacientes do sexo feminino (idade média 52 anos, intervalo 30-76) com cancer de mama avangado ou
metastatico, tratadas com epirrubicina ou doxorrubicina (dose cumulativa: ver notas; pico de dose: ver notas;
duragdo de infusdo ndo mencionada). Tratamento prévio com antraciclina em ambos os grupos (dose
cumulativa mediana similar em ambos: grupo dexrazoxano: uma dose cumulativa mediana de doxorrubicina
de 290 mg/m?, intervalo 30-650, em 46 pacientes e uma dose cumulativa mediana de epirrubicina de 421
mg/m?, intervalo 231-599, em 42 pacientes; alguns pacientes foram tratados com doxorrubicina e epirrubicina;
grupo controle: uma dose cumulativa mediana de doxorrubicina de 243 mg/m?, intervalo 60-480, em 44
pacientes, e uma dose cumulativa mediana de epirrubicina de 360 mg/m, intervalo 94-599, em 38 pacientes;
alguns pacientes foram tratados com doxorrubicina e epirrubicina). Radioterapia cardiaca prévia foi possivel
em 74 pacientes randomizados para dexrazoxano e 62 pacientes do grupo controle (dose ndo mencionada).

Sem disfungao cardiaca prévia.

Intervengoes

Dexrazoxano (em propor¢cao de 20:1 dexrazoxano:doxorrubicina ou propor¢gdo de 10:1
dexrazoxano:epirrubicina, infusdo intravenosa — IV — por 15 minutos, 30 minutos antes infusdo de antraciclina)

(n = 85) versus nenhuma intervencao cardioprotetora (n = 79).
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Insuficiéncia cardiaca (i.e., insuficiéncia cardiaca clinica definida por sinais clinicos — classificagdo segundo

Desfechos critérios da New York Heart Association — NYHA; insuficiéncia cardiaca subclinica definida por: 1) reducao da
FEVE em 10% ou mais, medida por ventriculografia radioisotépica (MUGA) ou em 15% ou mais, medida por
ecocardiografia; 2) uma reducado da FEVE, medida por MUGA ou ecocardiografia, para um valor abaixo de
45%).

Taxa de resposta (segundo critérios da Organizagao Mundial de Saude — OMS).
Sobrevivéncia.
Efeitos adversos (segundo critérios comuns de toxicidade — CTC).
Duragao do seguimento ndo mencionada.
Notas Idade mediana no grupo intervencéo: 50 anos; idade mediana no grupo controle: 52 anos.

A dose cumulativa de antraciclina foi calculada com o total de antraciclina recebida durante o estudo e
previamente, utilizando 50 mg/m? de epirrubicina = 90 mg/m? doxorrubicina. A dose cumulativa mediana de
antraciclina no grupo dexrazoxano foi 699 mg/m? (intervalo 247-936); o pico de dose mediano de antraciclina
(i.e., dose maxima recebida em 1 semana) foi 80 mg/m? (intervalo 37-116). A dose cumulativa mediana de
antraciclina no grupo controle foi 608 mg/m? (intervalo 244-900); o pico de dose mediano de antraciclina foi 80
mg/m? (40-120).
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Il. Speyer et al. (1992)

Métodos

Estudo randomizado controlado
Randomizagao em blocos de 10 pacientes em cada extrato.
Os pacientes foram estratificados por terapia prévia com ciclofosfamida, metotrexato e fluorouacila

(sim/nao) e presenga ou nao de fatores de risco cardiacos)

Participantes

150 pacientes do sexo feminino (idades entre 27 e 76 anos) com cancer de mama, tratadas com doxorrubicina
(intervalo de dose cumulativa: 25-2.150 mg/m?; pico de dose — i.e., dose maxima recebida em 1 semana: 50
mg/m? —; duragdo da infusdo: 5-10 minutos), fluorouracila e ciclofosfamida. Sem tratamento prévio com
antraciclina. Radioterapia cardiaca prévia em 28 pacientes (14 pacientes de cada grupo). Sem disfungao

cardiaca prévia.

Dexrazoxano (proporgao 20:1 dexrazoxano:doxorrubicina, infusdo IV por 15 minutos, 30 minutos antes da

Intervengdes  doxorrubicina) (n = 76) versus nenhuma intervencgao cardioprotetora (n = 74).
Insuficiéncia cardiaca (i.e., insuficié€ncia cardiaca clinica, segundo critérios NYHA — classes Il, lll e IV), quaisquer
Desfechos sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva clinica; insuficiéncia cardiaca subclinica, segundo critérios NYHA

(classe 1), diminuicdo da FEVE = 20% do baseline, medida por MUGA ou diminuigdo da FEVE para < 45%,
medida por MUGA ou escore de biopsia endomiocardica = 2, segundo a escala de Billingham).

Taxa de resposta (de acordo com critérios ECOG).

Sobrevivéncia.

Efeitos adversos.
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Duragao do seguimento ndo mencionada.

Notas Idade no grupo intervengao: média 55,5 anos e mediana 58 anos; idade no grupo controle: média 56,2 anos e
mediana 58 anos.
Média de dose cumulativa de antraciclina do grupo intervengao: 558 mg/m? (intervalo 50-2.150); média de dose
cumulativa de antraciclina do grupo controle: 407,4 mg/m? (intervalo 25-950).

A biopsia endomiocardica nao foi feita em todos os pacientes.

lll. Venturini et al. (1996)

Estudo randomizado controlado
Métodos Randomizacao feita por ligacao telefonica ao centro coordenador do estudo (pacientes foram
estratificados por instituicao e de acordo com quimioterapia adjuvante com antraciclinas prévia antes da

randomizagao)

162 pacientes do sexo feminino (idade mediana de 57 anos (intervalo 32-74) com cancer de mama (metastatico,
Participantes localmente avangado — IIIB — ou inflamatério: comparavel entre os grupos de tratamento) tratadas com terapia
incluindo epirrubicina (intervalo de dose cumulativa para todos os pacientes randomizados 0-1.440 mg/m?; pico
de dose — i.e., dose maxima recebida em 1 semana — 60 ou 120 mg/m?; duragdo da infusdo ndo mencionada).
Terapia prévia com atraciclina (ver notas). Radioterapia cardiaca prévia (ver notas). Sem disfungao cardiaca

prévia.

Dexrazoxano (propor¢céo 10:1 dexrazoxano:epirrubicina, infusdo IV por 15 minutos, 30 minutos antes da

Intervengdes epirrubicina) (n = 84) versus nenhuma intervengao cardioprotetora (n = 78).
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Insuficiéncia cardiaca (i.e., insuficiéncia cardiaca clinica definida pela classificagdo NYHA 2,3 ou 4; insuficiéncia

Desfechos cardiaca subclinica definida por FEVE < 45% medida por MUGA ou diminuicdo = 20 pontos do baseline de
referéncia.
Taxa de resposta (de acordo com critérios da OMS).
Duragao do seguimento ndo mencionada.

Notas Mediana de idade no grupo intervengao e controle: 57 anos.

Dose cumulativa de antraciclina do grupo intervengéo: média 702 mg/m? (intervalo 0-1.440); dose cumulativa de
antraciclina no grupo controle: média 713 mg/m? (intervalo 120-1.200). Incluindo terapia prévia com antraciclina

(doxorrubicina vs. epirrubicina = 1:2).

IV. 1Swain et al. (1997a)* (088001)

Métodos

Estudo randomizado controlado

Randomizag¢ao em blocos de acordo com uma lista de randomizagao prospectivamente preparada (uma
lista foi preparada para cada instituicao de estudo e, dentro de cada local, as atribuicoes eram
estratificadas de acordo com a presenga ou auséncia de fatores de risco cardiacos e com base nas

doengas mensuraveis versus nao mensuraveis)

349 pacientes do sexo feminino (idades entre 25 e 84 anos) com cancer de mama (estagio lll ou 1V) tratadas com

Participantes doxorrubicina (dose cumulativa < 100-2.700 mg/m?; pico de dose — i.e., dose maxima recebida em uma semana
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— 50 mg/m?; duragdo da infusdo ndo mencionada), fluorouracila e ciclofosfamida. Sem terapia prévia com
antraciclina. Radioterapia cardiaca prévia em 20 pacientes no grupo dexrazoxano e 14 pacientes no grupo

controle (dose ndo mencionada). Sem disfung¢ao cardiaca prévia.

Dexrazoxano (proporgéao 10:1 dexrazoxano:doxorrubicina, infusédo IV lenta em bolus ou gotejamento rapido entre

Intervengdes 15 e 30 minutos antes da doxorrubicina) (n = 168) versus placebo (n = 181).
Insuficiéncia cardiaca (i.e., insuficiéncia cardiaca clinica definida por 2 ou mais dos seguintes critérios:
Desfechos cardiomegalia estabelecida por radiografia, crepitacées em bases pulmonares, ritmo de galope de B3 ou dispneia
noturna paroxistica, ortopneia ou dispneia significativa ao esforgo; insuficiéncia cardiaca subclinica definida por:
1) diminuigdo da FEVE, do baseline a = 10% abaixo do limite de normalidade da instituicdo, medida por MUGA;
2) diminui¢do da FEVE de pelo menos 20% do baseline, medida por MUGA; ou 3) diminui¢gdo da FEVE para pelo
menos 5% abaixo do limite de normalidade da instituicdo, medida por MUGA).
Taxa de resposta (de acordo com critérios ECOG; ver notas).
Sobrevivéncia.
Efeitos adversos (de acordo com critérios ECOG).
Duracao do seguimento: mediana do grupo intervencéo: 532 dias (intervalo 1-1.863); mediana do grupo controle:
Notas 511 dias (intervalo 1-1.652).

Mediana de idade do grupo intervencgao: 58 anos; mediana de idade do grupo controle: 56 anos.

Dose cumulativa de antraciclina em ambos os grupos nao mencionada.
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IV. Il Swain et al. (1997a)* (088006)

Métodos

Estudo randomizado controlado

Randomiza¢ao em blocos de acordo com uma lista de randomizagao prospectivamente preparada (uma
lista foi preparada para cada instituicao de estudo e, dentro de cada local, as atribuicoes eram
estratificadas de acordo com a presenga ou auséncia de fatores de risco cardiacos e com base nas

doengas mensuraveis versus nao mensuraveis)

Participantes

185 pacientes do sexo feminino (idades entre 23 e 79 anos) com cancer de mama (estagio 1lIB ou V) tratadas
com doxorrubicina (dose cumulativa < 100-1.750 mg/m?; pico de dose (i.e., dose maxima recebida em uma
semana) 50 mg/m?; duragdo da infusdo ndo mencionada), fluorouracila e ciclofosfamida. Sem terapia prévia com
antraciclina. Radioterapia cardiaca prévia em 3 pacientes no grupo dexrazoxano e 9 pacientes no grupo controle

(dose ndo mencionada). Sem disfungao cardiaca prévia.

Dexrazoxano (proporgéao 10:1 dexrazoxano:doxorrubicina, infusédo IV lenta em bolus ou gotejamento rapido entre

Intervengdes 15 e 30 minutos antes da doxorrubicina) (n = 81) versus placebo (n = 104).
Insuficiéncia cardiaca (i.e., insuficiéncia cardiaca clinica definida por 2 ou mais dos seguintes critérios:
Desfechos cardiomegalia estabelecida por radiografia, crepitacées em bases pulmonares, ritmo de galope de B3 ou dispneia

noturna paroxistica, ortopneia ou dispneia significativa ao esforgo; insuficiéncia cardiaca subclinica definida por:
1) diminuicdo da FEVE, do baseline a = 10% abaixo do limite de normalidade da instituicdo, medida por MUGA;
2) diminuigdo da FEVE de pelo menos 20% do basal, medida por MUGA; ou 3) diminuicdo da FEVE para pelo

menos 5% abaixo do limite de normalidade da instituicdo, medida por MUGA).




97

Taxa de resposta (de acordo com critérios ECOG).
Sobrevivéncia.

Efeitos adversos (de acordo com critérios ECOG).

Notas

Duracéo do seguimento no grupo intervencéo: 397 dias (intervalo 6-1.393); grupo controle: 517 dias (29-1.429).
Mediana de idade do grupo intervengao: 56 anos; mediana de idade do grupo controle: 59,5 anos.

Dose cumulativa de antraciclina em ambos os grupos nao mencionada.

V. Sun et al. (2015)

Métodos

Estudo randomizado controlado

Randomizagao por tabela de niumeros

Participantes

80 pacientes do sexo feminino (média de idade: ver notas) com cancer de mama em fase inicial e diabetes mellitus
tipo 2 (de acordo com critérios da OMS), tratadas com terapia baseada em epirrubicina (dose cumulativa: ver

notas). Sem quimioterapia e radioterapia prévias. Sem disfuncéo cardiaca prévia.

Dexrazoxano (proporgdo ndo mencionada, infusdo IV de 800 mg/m?, 30 minutos antes da administragdo da

Intervengdes epirrubicina) (n = 40) versus placebo (infusdo IV de NaCl 0,9%, 30 minutos antes da administragcédo de epirrubicina)
(n = 40).
Funcao sistélica e diastdlica (avaliada por ecocardiograma tissular). Sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca.
Desfechos Estresse oxidativo (dosagem da atividade da superéxido dismutase e malondialdeido).
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Notas

Duracao do seguimento de todos os pacientes: 126 dias.
Média de idade do grupo intervencgao: 53,47 anos; média de idade do grupo controle: 55,11 anos.
Dose cumulativa de antraciclina em ambos os grupos: 480 mg/m?; dose cumulativa de ciclofosfamida em ambos

os grupos: 3.000 mg/m?.

VL. Wang et al. (2013)

Métodos

Estudo randomizado controlado

Método de randomizagao nao especificado

Participantes

122 pacientes (idades entre 18 e 70 anos) com cancer de mama, tratados com epirrubicina (dose cumulativa ndo
mencionada), ciclofosfamida e fluorouracila ou doxorrubicina, docetaxel e ciclofosfamida (ver notas). Terapia prévia

com antraciclina (dose cumulativa: ver notas). Sem radioterapia cardiaca prévia. Sem disfungao cardiaca prévia.

Dexrazoxano (propor¢ao 10:1 dexrazoxano:epirrubicina, infusdo IV meia hora antes da quimioterapia) (n = 61)

Intervengdes versus nenhuma intervengao cardioprotetora (n = 61).
Eventos cardiacos (i.e., alteragbes na troponina cardiaca, NT-proBNP e na FEVE. Definidos por redugao para
Desfechos entre 10 e 45% da FEVE ou a apari¢gao de sintomas clinicos de disfuncao cardiaca).

Efeitos adversos.
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Notas

Grupo intervencdo: 30 pacientes receberam tratamento com epirrubicina, ciclofosfamida e fluorouracila por 4
semanas. 31 pacientes receberam tratamento com doxorrubicina, docetaxel e ciclofosfamida por 4 semanas; grupo
controle: 30 pacientes receberam tratamento com epirrubicina, ciclofosfamida e fluorouracila e 31 pacientes
receberam tratamento com doxorrubicina, docetaxel e ciclofosfamida por 4 semanas (doses: epirrubicina 60 mg/m?
+ ciclofosfamida 75 mg/m? + fluorouracila 500 mg/m?; doxorrubicina 50 mg/m? + docetaxel 75 mg/m? +
ciclofosfamida 500 mg/m?).

Dose cumulativa de antraciclinas em terapia prévia: doxorrubicina: < 550 mg/m?; epirrubicina < 1.000 mg/m?.

VII. Binggao et al. (2016)

Métodos

Estudo randomizado controlado

Método de randomizagao nao especificado

Participantes

120 pacientes idosos do sexo feminino (idades entre 65 e 75 anos) com cancer de mama (estagios I, Il e 1), que
sofreram mastectomia radical, tratados com regime FAC (5-fluorouracil, pirarrubicina e ciclofosfamida) (dose

cumulativa ndo mencionada). Terapia prévia com antraciclina ndo mencionada. Sem disfun¢ao cardiaca prévia.

Intervengoes

Dexrazoxano (proporg¢ao 10:1 dexrazoxano:pirarrubicina, infusdo IV meia hora antes da quimioterapia) (n = 60)

versus nenhuma intervengao cardioprotetora (n = 60).
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Incidéncia de eventos cardiacos (i.e., dor toracica, arritmia cardiaca, altera¢des no eletrocardiograma, na troponina
Desfechos cardiaca, no NT-proBNP e na FEVE, insuficiéncia cardiaca congestiva).

Toxicidade ndo cardiaca.

Duracao do seguimento nao especificada.

Notas

VII.  Kim et al. (2017)

Métodos Coorte retrospectiva

175 pacientes do sexo feminino (idades entre 22 e 70 anos) com cancer de mama HER2 positivo, que passaram
Participantes porressecc¢ao cirurgica. Tratadas com doxorrubicina/ciclofosfamida/docetaxel, seguido por um ano de manutengao
com trastuzumabe.

Sem terapia prévia com antraciclina. Sem disfungéo cardiaca prévia.

Dexrazoxano (proporgao 10:1 dexrazoxano:doxorrubicina, infusdo intravenosa por 15 minutos, 30 minutos antes

Intervengdes da administracdo de doxorrubicina) (n = 44) versus nenhum tratamento cardioprotetor (n = 131).

Incidéncia de eventos cardiacos (definidos por: 1) redugdo da FEVE em = 10%, medida por ecocardiograma
Desfechos transtoracico; 2) redu¢ao da FEVE para < 45%).

Taxa de interrupcao do trastuzumabe.

Mediana de tempo de seguimento: 32,3 meses (intervalo 18,1-73,8).
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Notas Mediana de idade: 53 anos (intervalo 22-70).
Dexrazoxano nao foi administrado durante periodo de manutencdo com trastuzumabe.

Dose acumulada média de antraciclina nos 2 grupos: 240 mg/m?.

IX. Tahover et al. (2017)

Métodos Coorte retrospectiva

822 pacientes (idade média 52 anos) com cancer de mama provado histologicamente, tratados com doxorrubicina
Participantes e ciclofosfamida (mediana de dose cumulativa de doxorrubicina em ambos os grupos: 420; mediana de dose de

doxorrubicina por ciclo do grupo intervengao: 102 mg (intervalo 60-130); mediana de dose de doxorrubicina por

ciclo do grupo controle: 1.023 mg (intervalo 80-120).

Terapia prévia com antraciclina ndo mencionada.

Disfuncgao cardiaca prévia ndo mencionada.

Dexrazoxano (propor¢ao 10:1 dexrazoxano:doxorrubicina, modo de infusdo ndo mencionado) (n = 104) versus

Intervengdes nenhum tratamento cardioprotetor (n = 718).

Eventos cardiacos (i.e., cardiopatia isquémica, alteragbes no eletrocardiograma, troponina elevada, insuficiéncia
Desfechos cardiaca severa com hospitalizacdo em CTI, fibrilagdo atrial, bradicardia com bloqueio atrioventricular e
pericardite).

Eventos adversos hematolégicos (i.e., leucopenia, neutropenia, neutropenia febril, anemia, trombocitopenia).
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Mediana de tempo de seguimento do grupo intervengao: 7 anos; mediana de tempo de seguimento do grupo
Notas controle: 7,5 anos.
Mediana de idade ao inicio na quimioterapia: 53 anos (intervalo 26-79).

Pacientes que realizaram ecocardiograma durante o periodo de acompanhamento (282 pacientes).

*A publicagdo de Swain et al. (1997a), consiste em dois estudos multicéntricos duplo-cegos e randomizados, denominados RCT

088001 e RCT 088006. Por esse motivo, foram analisados separadamente.
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APENDICE C - Glossario de termos de perguntas D1-D6 e M1-M5

Livre tradugdo do GRACE checklist (DREYER et al., 2014).
Dados

D1: O tratamento e/ou detalhes importantes da exposicdo ao tratamento foram
adequadamente gravados para avaliagao do efeito de estudo na fonte de dados?
Nota: nem todos os detalhes do tratamento sdo necessarios para todas as questdes

de pesquisa.

D2: Os desfechos primarios foram adequadamente registrados com a finalidade de

estudo (i.e., disponiveis em detalhe suficiente pela fonte de dados)?

D3: Os desfechos clinicos primarios foram medidos objetivamente ou dependiam de

julgamento clinico subjetivo (i.e., a opinido a respeito da melhora clinica do paciente)?

D4: Os desfechos primarios foram validados, julgados ou padronizados para serem

considerados em populagao similar?

D5: O desfecho primario foi medido ou identificado de forma equivalente no(s)

grupo(s) de tratamento/intervencgéo e no(s) grupo(s) controle?

D6: Foram avaliados e registrados possiveis fatores importantes de confusdo ou
modificadores de efeito (viés)? Covariaveis importantes dependem do tratamento e/ou
desfecho de interesse, (i.e., indice de massa corporal deve estar disponivel ou
registrado para estudos de diabetes; raca deve estar disponivel e registrada para

estudos de hipertensao arterial e glaucoma).
Métodos

M1: O estudo (ou analise) incluiu populagao restrita a novos iniciadores de tratamento
ou aqueles comecgando um novo ciclo de tratamento? Esforgos para incluir apenas os
novos iniciadores podem incluir a limitacdo da coorte para aqueles que tiveram um
periodo de controle (periodo especificado de nao utilizagdo de medicagao) antes do

inicio do estudo de acompanhamento.
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M2: Os grupos de comparagao foram avaliados concomitantemente? Em caso

negativo, os autores justificam o uso de grupo controle histérico?

M3: Covariaveis importantes, variaveis de confusdo e efeitos modificadores foram
levados em conta na concepcao e/ou analise do estudo? Métodos apropriados para
considerar essas variaveis podem incluir: restricao, estratificacdo, termos de
interacdo, analise multivariada, correspondente escore de propensado, variaveis

instrumentais ou outras abordagens.

M4: Os grupos classificados como expostos e ndo expostos durante o seguimento
permaneceram isentos de viés de tempo de imortalidade? Tempo de imortalidade em
epidemiologia refere-se a um periodo de seguimento da coorte no qual a morte (ou

um resultado que determina final do seguimento) ndo pode ocorrer.

MS5: Alguma analise conceitual foi conduzida para testar os principais pressupostos
nos quais os resultados primarios foram baseados? Por exemplo: foi relatada alguma
analise para acesso a viés potencial do tratamento (exposi¢ao) ou desfecho? Foram
mencionados possiveis fatores que avaliam o acesso a viés de exposi¢cao ou
desfecho, como analises em que o impacto da variabilidade da exposi¢cdo e/ou

definicbes do desfecho foram testadas para avaliacido do impacto nos resultados?
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APENDICE D - Ferramenta de colaboragdo Cochrane para avaliagido do risco de viés de ensaios clinicos randomizados

Livre tradugao de Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (HIGGINS; ALTMAN; STERNE, 2017).

Dominio F_qnte de _Suporte para :Julgame_nto do revisor (avaliar como risco de viés baixo,
viés julgamento inteterminado ou alto)
Viés de Geragaode Descrever Baixo risco de viés:
selecao sequéncia detalhadamente o - Tabela de numeros randémicos;
aleatéria método utilizado para - Geracao de numeros randémicos por computador;
gerar a sequéncia - Arremesso de moeda;
aleatéria, para permitir - Embaralhamento de cartdes ou envelopes;
avaliar se foi possivel - Jogando dados;
produzir grupos - Sorteio;
comparaveis. - Minimizagéo.

Alto risco de viés:

- Sequéncia gerada por data par/impar de nascimento;

- Sequéncia gerada por alguma regra com base na data de
admissao;

- Sequéncia gerada por alguma regra com base no numero do
prontuario;

- Alocagéao pelo julgamento do profissional;

- Alocacéo pela preferéncia do participante;

- Alocacao baseada em resultados de exames/testes prévios;
- Alocacéo pela disponibilidade da intervencgao.

Risco indefinido de viés:
- Informacéo insuficiente sobre o processo de geragado da sequéncia
aleatdria para permitir julgamento.
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Ocultagao
de alocagao

Viés de Cegamento

performance de
participantes

(aavaliagdo e

deve ser feita profissionais

para cada

desfecho

principal ou

classes de

desfechos)

Descrever em detalhes o
método utilizado para
ocultar a sequéncia
aleatéria, para determinar
se a alocacao das
intervencdes pode ser
prevista antes ou durante
o recrutamento dos
participantes.

Descrever as medidas de
cegamento de
participantes e
profissionais envolvidos,
em relagao a qual
intervengao foi dada ao
participante. Informar se
0 cegamento pretendido
foi efetivo.

Baixo risco de viés:

- Ocultagao de alocagao por uma central;

- Recipientes de drogas numerados sequencialmente com aparéncia
idéntica;

- Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados.

Alto risco de viés:

- Processo aberto de randomizacao (i.e., lista randémica de
numeros);

- Envelopes sem critérios de seguranga (i.e., envelopes nao selados,
OU que N30 sejam opacos ou que nao sejam numerados
sequencialmente);

- Alternancia ou rotagao;

- Data de nascimento;

- Numero de prontuario;

- Qualquer outro procedimento que nao oculte a alocagao.

Risco indefinido de viés:

- Informacéo insuficiente sobre o processo de alocagao para permitir
julgamento. Este é o caso se estiver descrito que a ocultagéo foi feita
por envelopes, mas nao estiver claro que eles tenham sido selados,
opacos e numerados sequencialmente.

Baixo risco de viés:

- Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores julgam
que o desfecho nao pode ser influenciado pela falta de cegamento;

- Cegamento assegurado e é improvavel que tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:
- Estudo ndo cego ou cegamento incompleto e o desfecho é
susceptivel de ser influenciado pela falta de cegamento;



Viés de
detecgao

(a avaliagao
deve ser feita
para cada
desfecho
principal ou
classes de
desfechos)

Viés de
atrito

(a avaliagao
deve ser feita
para cada
desfecho
principal ou
classes de
desfechos)

Cegamento
de
avaliadores
dos
desfechos

Desfechos
incompletos

Descrever as medidas
utilizadas para cegar os
avaliadores dos
desfechos em relacado ao
conhecimento da
intervengao fornecida a
cada participante.
Informar se o cegamento
pretendido foi efetivo.

Descrever se os dados
relacionados aos
desfechos estao
completos para cada
desfecho principal,
incluindo perdas e
exclusdo da analise.
Descrever se as perdas e
exclusdes foram
informadas no estudo,
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- Tentativa de cegamento de participantes e profissionais, mas é
provavel que o cegamento tenha sido quebrado e o desfecho é
influenciado pela falta de cegamento.

Risco indefinido de viés:

- Informacéo insuficiente para julgar risco alto ou baixo;

- O estudo n&o relata essa informagao.

Baixo risco de viés:

- Nao cegamento da avaliagao dos desfechos, mas os autores julgam
que o desfecho nao pode ser influenciado pela falta de cegamento;

- Cegamento assegurado e é improvavel que tenha sido quebrado.

Alto risco de viés:

- Nao houve avaliagao cega dos desfechos e eles sdo influenciaveis
pela falta de cegamento;

- Os avaliadores dos desfechos foram cegos, mas € provavel que o
cegamento tenha sido quebrado e o desfecho pode ter sido
influenciado pela falta de cegamento.

Risco indefinido de viés:

- Informacéo insuficiente para julgar risco alto ou baixo;

- O estudo n&o relata essa informagao.

Baixo risco de viés:

- Nao houve perda de dados dos desfechos;

- Razbes pelas perdas de dados n&o estao relacionadas ao desfecho
de interesse;

- Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes
semelhantes;

- Para dados dicotébmicos, a proporg¢ao de dados perdidos
comparados com o risco observado do evento nio é capaz de induzir
viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;
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- Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenga
média ou diferenga média padronizada) nos desfechos perdidos néo
€ capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho do efeito
observado;

- Dados perdidos foram imputados utilizando método apropriado.

Alto risco de viés:

- Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho
investigado, com desequilibrio na quantidade de pacientes ou razdes
para perdas entre os grupos de intervengao;

- Para dados dicotébmicos, a proporg¢ao de dados perdidos comparada
com o risco observado do evento é capaz de induzir viés
clinicamente relevante na estimativa de efeito;

- Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca
média ou diferenga média padronizada) nos desfechos perdidos &
capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho do efeito
observado;

- “As-treated” analise, feita com desvio substancial da intervengao
recebida em relacao a que foi randomizada;

- Imputacao simples dos dados feita de forma inapropriada.

Risco indefinido de viés:

- Informacgéo insuficiente de perdas e exclusdes para julgar risco alto
ou baixo (i.e., numero randomizado nao relatado, razdes para perdas
ndo descritas).

Baixo risco de viés:

- O protocolo do estudo esta disponivel e todos os desfechos
primarios e secundarios pré-especificados de interesse da revisao
foram reportados de acordo com o proposto;

- O protocolo do estudo nao esta disponivel, mas esta claro que o
estudo publicado incluiu todos os desfechos desejados.
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Alto risco de viés:

- Nem todos os desfechos primarios pré-especificados foram
reportados;

- Um ou mais desfechos primarios foram reportados utilizando
mensuragao, método de analise ou subconjunto de dados que néo
foram pré-especificados;

- Um ou mais desfechos primarios reportados nao foram pré-
especificados (a n&o ser que justificativa clara seja fornecida para o
relato daquele desfecho, como o surgimento de um efeito adverso
inesperado);

- Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram reportados
incompletos e n&do podem entrar na metanalise;

- O estudo néo incluiu resultados de desfechos importantes que
seriam esperados nesse tipo de estudo.

Risco indefinido de viés:
- Informacéo insuficiente para julgar risco alto ou baixo.

Outros Outras Declarar outros vieses Baixo risco de viés:
vieses fontes de que nao se enquadram - O estudo parece nao ter outras fontes de viés.
viés nos dominios anteriores
da ferramenta. Alto risco de viés:

- Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo;
- Estudo alegado como fraudulento;
- Algum outro problema relacionado ao estudo.

Risco indefinido de viés:

- Informacéo insuficiente para avaliar se um importante risco de viés
existe;

- Base logica insuficiente de que um problema identificado possa
introduzir viés.




