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Resumo
Introdução: o câncer de mama é a segunda causa de morte por câncer em mulheres, e, 25% das mulheres com câncer de mama 
apresentam superexpressão do receptor 2 para o fator de crescimento epidérmico (HER2), que confere um comportamento agressivo 
e prognóstico reservado. Uma das opções de tratamento é a utilização do Trastuzumabe (TZB), um anticorpo monoclonal humanizado 
recombinante. Objetivo: avaliar a cardiotoxicidade induzida pelo TZB em pacientes portadoras de câncer de mama HER2 acompanhadas 
no Centro de Referência da Saúde da Mulher, durante o período de junho de 2014 a outubro de 2015. Metodologia: estudo descritivo, 
prospectivo de 192 pacientes com câncer de mama HER2 avançado em tratamento com TZB, ou associado à quimioterapia oncológica. 
Foi avaliada a deterioração da função sistólica ventricular esquerda após um ano e cinco meses de tratamento por ecocardiograma. 
Resultados: verificamos diminuição da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) em pacientes tratamentos com TZB ou TZB 
associado à quimioterapia. No grupo de pacientes tratados com TZB, verificamos em 41 pacientes (26,45%), redução da FEVE acima 
de 10%, e no grupo de pacientes tratados com TZB + quimioterapia, apenas 1 paciente (2,70%) apresentou redução da FEVE acima 
de 10%. Conclusão: o tratamento com TZB promoveu uma diminuição da FEVE em um número significativo de pacientes, indicando 
a necessidade de maior monitoramento e controle da função cardíaca desses pacientes através da cooperação entre cardiologistas 
e oncologistas.
Palavras-chave: Câncer de Mama. Anticorpo Monoclonal. Trastuzumabe. Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo. Insuficiência 
Cardíaca.

Abstract
Introduction: breast cancer is the second cause of cancer death in women, and 25% of women with breast cancer have overexpression 
of epidermal growth factor receptor 2 (HER2), which gives an aggressive behavior and poor prognosis. One option of treatment is 
the use of trastuzumab (TZB), a recombinant humanized monoclonal antibody. Objective: evaluate the cardiotoxicity induced TZB in 
patients with HER2 breast cancer accompanied by Health Reference Center for Women during June 2014 to October 2015. Methodology: 
observational, prospective study of 192 patients with HER2 advanced breast cancer in treatment with TZB, or associated with cancer 
chemotherapy. The deterioration of left ventricular systolic function after one year and five months of treatment was evaluated by 
echocardiography. Results: we observed a decrease in left ventricular ejection fraction (LVEF) in patients treated with TZB or TZB 
associated with chemotherapy. In the group of patients treated with TZB, we observed in 41 patients (26.45%), reduced LVEF above 
10%, and in patients treated with TZB + chemotherapy, only 1 patient (2.70%) had reduced LVEF above 10%. Conclusion: treatment 
with TZB promoted a decrease in LVEF in a significant number of patients, indicating the need for greater monitoring and control of 
heart function in these patients through cooperation between cardiologists and oncologists.
Keywords: Breast Cancer. Antibodies, Monoclonal . Trastuzumab. Ejection Fraction of Left Ventricular. Heart Failure.

INTRODUÇÃO
O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais 

frequente entre as mulheres, e por 14% das mortes 
associadas a câncer nas mulheres (INUMARU; SILVEIRA; 
NAVES, 2011). O carcinoma mamário subtipo HER2 com-
preende 25% dos tumores em pacientes com diagnóstico 

de câncer mamário, associado a uma alta agressividade, 
maior risco de reincidência após o tratamento inicial e 
pior prognóstico (CALHOUN; COLLINS, 2015).

Além da cirurgia, o tratamento é realizado com o uso 
de quimioterapia e imunoterapia, esta última baseada na 
utilização de anticorpos monoclonais direcionados contra 
antígenos tumorais (NAZÁRIO, 2008).

Para o tratamento de câncer de mama HER2 utiliza-se 
o Trastuzumabe (TZB/Herceptin®), um anticorpo mono-
clonal humanizado que se liga a proteína HER2 (COSTA; 
CASTIER; SALGADO, 2011). O TZB é utilizado isolado 
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(monoterapia) ou em associação com a quimioterapia 
(LORUSSO et al., 2011). Juntamente com o TZB podem 
ser utilizados quimioterápicos como a doxorrubicina e 
ciclofosfamida seguido de TZB e paclitaxel como primei-
ra linha de tratamento. Como segunda linha, utiliza-se 
o docetaxel, cisplatina ou carboplatina seguido de TZB 
(MARZIONA et al., 2009).

A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos mais 
significativos no tratamento oncológico, e dentre os efei-
tos adversos dos quimioterápicos no sistema vascular se 
destaca a disfunção ventricular sistólica. Durante décadas 
a cardiotoxicidade foi quase que exclusivamente associada 
ao uso de doses cumulativas de antraciclinas, que causam 
lesão celular permanente (KREMER et al., 2001). Entre-
tanto o anticorpo monoclonal TZB induz uma disfunção 
transitória reversível das células cardíacas sem relação 
com a dose utilizada (LORUSSO et al., 2011).

Este trabalho teve como objetivo avaliar a cardioto-
xicidade associada ao uso do TZB, como monoterapia ou 
asociado a quimioterapia em pacientes com câncer de 
mama HER2 positivo.

METODOlOGIA

Pacientes
Foi realizado um estudo observacional retrospectivo 

onde foram incluídos 192 pacientes, 190 do sexo feminino 
e 2 do sexo masculino com câncer de mama HER2 sub-
metidos à terapia com TZB, ou TZB em combinação com 
quimioterápicos, provenientes do Centro de Referência 
da Saúde da Mulher, Hospital Público Estadual Pérola 
Byington, Brasil.

Os pacientes foram acompanhados durante o período 
de junho de 2014 a outubro de 2015, e selecionados para 
o tratamento com TZB de acordo com a positividade para 
HER2 por exame imunohistoquímico de material obtido 
a partir de biópsia cirúrgica, e hibridização fluorescente 
in situ (FISH). Foram excluídos do estudo pacientes com 
história prévia de infarto do miocárdio ou insuficiência 
cardíaca. O Projeto foi aprovado pelo comitê de ética do 
Hospital Público Estadual Pérola Byington com inscrição 
na Plataforma Brasil (CAAE 46348915.5.0000.0069).

Terapia para o tratamento do câncer de mama
Após o estadiamento tumoral, os pacientes foram 

selecionadas para tratamento com TZB (n=155) ou TZB + 
quimioterapia (n=37).

O tratamento com TZB ou TZB + quimioterapia foi rea-
lizado conforme diretrizes internacionais para tratamento 
de câncer de mama, com primeira dose de TZB de 8 mg/
kg, e ciclos seguintes a cada 3 semanas de 6 mg/kg de TZB 
em 250 ml de solução de NaCl 0,9% (tempo de infusão de 
60 minutos) (JITAWATANARAT et al., 2014).

Avaliação da cardiotoxicidade
Antes do início do tratamento com TZB ou TZB + 

quimioterapia todos os pacientes responderam a um 

questionário informado seus antecedentes clínicos de 
fatores de risco cardiovasculares. Durante o tratamento 
foi aplicado questionário em busca de sinais/sintomas 
de cardiotoxicidade e motivos de interrupção do trata-
mento.

Antes do início do tratamento, foi realizado exame 
clínico completo em busca de sinais de insuficiência 
cardíaca; e ecocardiografia transtorácica onde foi ava-
liada a força de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
utilizando aparelho de ecocardiograma (GE VIVID 3). A 
terapia com TZB ou TZB + quimioterapia foi interrompi-
da quando os pacientes apresentaram sinais/sintomas 
de insuficiência cardíaca e/ou comprometimento da 
função ventricular esquerda (fração de ejeção abaixo 
de 55% ou redução maior que 10% em relação à fração 
de ejeção basal).

O parâmetros cardíacos iniciais foram comparados 
individualmente com os resultados obtidos após um ano 
e cinco meses de tratamento em 188 das 192 pacientes 
inicialmente incluídas no estudo. Em um paciente o tra-
tamento foi interrompido em função de procedimento 
cirúrgico; em outro foi interrompido por diminuição da 
FEVE em mais de 15%; e duas entraram em óbito pela 
progressão da doença.

Análise estatística
As variáveis categóricas foram apresentadas em 

porcentagem e comparadas pelo teste de qui-quadrado. 
As variáveis contínuas foram apresentadas na forma de 
média±desvio padrão e foram comparadas pelo teste t 
de Student, pareado e não pareado, após a identificação 
da distribuição normal de cada média contínua. Os resul-
tados com p<0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos, e todos os testes estatísticos foram bicau-
dais. Para a análise estatística foi utilizado o programa 
GraphPad Prism 5.0.

RESULTADOS
Foram incluídas neste estudo 192 pacientes, onde 

155 receberam apenas TZB (idade média de 52,66±10,43 
anos), e 37 foram tratados com TZB + quimioterapia (idade 
média de 50,35±12,23 anos) (Tabela 1).

Tabela 1 – Idade dos pacientes submetidos ao tratamento com 
TZB e TZB+quimioterapia.

Protocolo Média Mínimo Máximo

TZB 52,66±10,43 26 76

TZB + quimioterapia 50,35±12,23 29 77

Nos 37 pacientes tratados com TZB + quimioterapia, 
21 foram tratados com docetaxel + TZB; 6 com doceta-
xel + carboplatina + TZB; 4 com paclitaxel + TZB; 3 com 
docetaxel + ciclofosfamida + TZB; 1 com ciclofosfamida 
+ metrotexato + 5-fluorouracila; 1 com gemzar + TZB e 1 
com navelbine + TZB (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Protocolos de tratamento utilizados nos pacientes 
com câncer de mama HER2.
Protocolo Pacientes (n)
Trastuzumab 155
Docetaxel + Trastuzumab 21
Docetaxel + Carboplatina+ Trastuzumab 6
Docetaxel + Ciclofosfamida + Trastuzumab 3
Paclitaxel + Trastuzumab 4
Ciclofosfamida + Metotrexato + 5-fluorouracila + 
Trastuzumab 1

Gemzar + Trastuzumab 1
Navelbine + Trastuzumab 1

No grupo de pacientes que receberam apenas TZB 
(n=155) foi verificada diminuição da FEVE de 67,49±4,231 
para 63,26±4,130 quando comparado com o valor basal 
(Figura 1).

Figura 1 – Alteração de FEVE nos pacientes submetidos à terapia 
com TZB.

legenda: Pacientes com câncer de mama HER2 foram submetidas à eco-
cardiografia para avaliação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) antes do tratamento com TZB (basal), e estes resultados foram 
comparados após 1 ano e cinco meses de tratamento (tratamento) 
(n=155, p<0,0001, teste t de Student).

Separados os pacientes em dois grupos em função da 
diminuição da FEVE (Redução<10% e Redução >10%), ve-
rificamos em 26,45% dos pacientes uma redução da FEVE 
basal acima de 10% (Figura 2). Uma paciente interrompeu 
o tratamento por diminuição da FEVE (acima de 15% em 
relação ao valor basal) e apresentação de sintomatologia 
clínica relevante, e dois entraram em óbito pela evolução 
clínica da doença.

Figura 2 – Comparação da FEVE nos pacientes submetidos a 
terapia com TZB.

legenda: Pacientes com câncer de mama HER2 que receberam TZB 
foram divididos em dois grupos segundo a redução percentual da FEVE 
em grupo com redução abaixo de 10% (n=106, Redução<10%) e grupo 
com redução acima de 10% (n=41, Redução>10%) em relação ao valor 
basal. A comparação entre os grupos apresentou uma diferença esta-
tística significativa (p<0,0001, teste t de Student).

No grupo de pacientes que recebeu TZB + quimiotera-
pia foi observada uma diminuição da FEVE de 67,89±3,053 
para 66,03±2,351, em relação ao valor basal (Figura 3). 
Quando os pacientes foram divididos em dois grupos em 
função da diminuição da FEVE (Redução<10% e Redução 
>10%), foi observado em 2,70% dos pacientes redução 
da FEVE superior a 10% em relação ao basal (Figura 4).

Figura 3 – Alteração de FEVE nos pacientes submetidos à terapia 
com TZB+quimioterapia.

legenda: Pacientes com câncer de mama HER2 foram submetidos 
a ecocardiografia para avaliação da FEVE antes do tratamento com 
TZB+quimioterapia (basal), e os resultados foram comparados após 1 
ano e cinco meses de tratamento (tratamento) (n=37, p=0,0089, teste 
t de Student).
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Figura 4 – Comparação da FEVE nos pacientes submetidos a 
terapia com TZB+quimioterapia.

legenda: Pacientes com câncer de mama HER2 tratados com 
TZB+quimioterapia foram divididos em dois grupos segundo a redução 
percentual da FEVE em grupo com redução abaixo de 10% (n=36, Re-
dução<10%) e grupo com redução acima de 10% em relação ao basal 
(n=1, Redução>10%).

Dos 21 pacientes submetidos a terapia com doxacetil 
+ TZB, 20 apresentaram FEVE<10% após o tratamento 
(p<0,0001), e uma paciente FEVE>10% (Figura 5A). Nos 
seis pacientes submetidos a terapia com doxacetil + car-
boplatina + TZB em 4 pacientes a diminuição da FEVE foi 
inferior a 10% (Figura 5B). Em uma da paciente o trata-
mento foi interrompido para ser encaminhada à cirurgia. 

Três pacientes foram tratadas com doxacetil + ciclo-
fosfamida + TZB e apresentaram redução da FEVE<10% 
(Figura 5C). Apenas uma paciente foi tratada com ciclofos-
famida + metotrexato + 5-fluorouracila + TZB e apresentou 
redução da FEVE<10% (Figura 5D).

Figura 5 – Comparação da FEVE nos pacientes submetidos aos 
diferentes protocolos de quimioterapia+TZB.

legenda: 5 A. Vinte e um pacientes foram tratados com doxacetil+TZB, 
e a comparação da FEVE antes e depois do tratamento apresentou 
diferença estatística (p<0,0001, teste t de Student).

 
legenda: 5B. Seis pacientes foram tratados com 
doxacetil+carboplatina+TZB e 4 apresentaram diminuição da 
FEVE<10%. 

5C. Três pacientes foram tratados com doxacetil+ciclofosfamida+TZB e 
apresentaram diminuição da FEVE<10%. 

5D. Uma paciente foi tratado com ciclofosfamida+metotrexato+5-
-fluorouracila+TZB e apresentou redução da FEVE<10%.

Figura 6 – Taxa de sobrevivência global dos pacientes.
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A taxa de sobrevivência global dos pacientes foi de 
98.95% (Figura 6).

Discussão
Verificamos que os pacientes do grupo tratado 

com TZB apresentam uma diminuição da FEVE superior 
em comparação aos pacientes do grupo tratado com 
TZB + quimioterapia. No grupo de pacientes tratados 
com TZB, 41 pacientes apresentaram redução da FEVE 
acima de 10%, e no grupo de pacientes tratados com 
TZB+quimioterapia, apenas 1 paciente apresentou redu-
ção da FEVE acima de 10%.

O TZB foi o primeiro anticorpo monoclonal utilizado 
no tratamento de câncer de mama HER2, aumentando a 
sobrevida global das pacientes (BULLOCK; BLACKWELL, 
2008). O TZB pode ser utilizado como monoterapia a cada 
21 dias por 18 ciclos, ou com quimioterápicos como doce-
taxel, ciclofosfamida e TZB intravenoso a cada 21 dias por 
6 ciclos; ou adriamicina mais ciclofosfamida intravenosa a 
cada 21 dias por 4 ciclos, seguidos de paclitaxel ou doceta-
xel e TZB intravenoso a cada 21 dias por 4 ciclos (CORTES 
et al., 2012; MARZIONA et al., 2009; PESSOA, 2007).

A cardiotoxicidade associada ao tratamento de câncer 
que acarreta disfunção cardíaca é assunto de discursão 
entre os cardiologistas e oncologistas. A cardiotoxicidade 
causada pelos quimioterápicos pode ocorrer no início, 
durante e depois do tratamento, levando a alterações 
ventriculares, e o resultado obtido por ecocardiograma 
pode ser um sinal tardio. As manifestações clínicas de 
disfunção cardíaca podem indicar uma futura complicação 
como insuficiência cardíaca. Assim, durante o tratamento 
são avaliados a função sistólica e diastólica (NAUMAM et 
al., 2013).

Durante o tratamento com TZB ou TZB + quimiotera-
pia o ecocardiograma é utilizado para avaliação da FEVE. 
Quando ocorre uma diminuição acima de 10 % da FEVE 
em relação ao valor basal, é indicada a interrupção de 
tratamento. Com o retorno da FEVE aos valores normais 
o tratamento é retomado, porém com doses ajustadas 
às condições do paciente (FOOD AND DRUG ADMINIS-
TRATION, 2009).

Diminuição estatisticamente significativa da FEVE 
foi verificada em pacientes submetidas a monoterapia 
com TZB ou TZB+quimioterapia. Porém em 26,45% dos 
pacientes tratadas com monoterapia por TZB a FEVE 
esteve diminuída em mais de 10%. Isto ocorre uma vez 
que o TZB regula a integridade mitocondrial, promovendo 
depleção de ATP e disfunção contrátil nos cardiomiócitos 
(ALBINI et al., 2011). 

Em estudo realizado no Instituto do Câncer de São 
Paulo no período de 2008 a 2012, foi observada dimi-
nuição da FEVE acima de 10% em relação ao basal, e em 
20,2% dos pacientes foram observados eventos cardiotó-
xicos, onde 13,1% dos pacientes tiveram a suspensão do 
tratamento (AYRES et al., 2015). Já em estudo realizado 
no Hospital de Base de Brasília verificou-se a interrupção 
do tratamento por cardiotoxicidade associada ao TZB em 
11% dos pacientes (SANTOS et al., 2014).

No estudo PACS-04 foi observada uma FEVE menor 
que 50% em 15,8% dos pacientes (ROMOND et al., 2005) 
e no ensaio NSABP-B31, foi descrita diminuição da FEVE 
superior a 10% em relação ao basal, e FEVE abaixo de 
55% em 15,6% dos pacientes tratados. O estudo NCCTG 
N-9831 (PEREZ et al., 2011; PEREZ et al., 2014) e o estudo 
BCIRG006 (SLAMON et al., 2011) constataram diminuição 
da FEVE em 17% e 14% dos pacientes, respectivamente. 

Uma alta incidência de cardiotoxicidade associada 
ao TZB é descrita em estudos realizados no Marrocos 
(20,7% dos pacientes) (TANZ et al., 2011), França (15,2% 
dos pacientes) (COCHET et al., 2011), EUA (28,6% dos 
pacientes) (ONITILO et al., 2012), Polônia (20,5% dos 
pacientes) (PIOTROWSKI et al., 2012), Itália (26,6% dos pa-
cientes) em 2012 (TARANTINI et al., 2012) e 2013 (43,6% 
dos pacientes) (FAROLFI et al., 2013), Reino Unido (15,7% 
dos pacientes) (NAUMAM et al., 2013), Canadá (13,5% 
dos pacientes) (LEMIEUX et al., 2013) e China (23,7% dos 
pacientes) (XUE et al., 2014). 

Em nosso estudo 2,7% dos pacientes tratados com 
TZB + quimioterapia apresentaram redução da FEVE su-
perior a 10%. Outros estudos verificaram que a redução 
da FEVE não ultrapassou 5% do total dos pacientes, seja 
durante um longo período de estudo (CORTES et al., 
2012; KALIL, 2011) ou no início do tratamento (DORES 
et al., 2013).

Verificamos que em 21 das 22 pacientes submetidos a 
terapia com doxacetil + TZB houve redução da FEVE<10% 
após o tratamento. Todas as pacientes tratadas com do-
xacetil + carboplatina + TZB, doxacetil + ciclofosfamida + 
TZB e ciclofosfamida + metotrexato + 5-fluorouracila + TZB 
apresentaram redução da FEVE<10% após o tratamento. 

O Instituto Nacional do Câncer patrocinou dois en-
saios de tratamento de câncer de mama HER2 com TZB, 
realizados pelo National Surgical Adjuvante Breast and 
Bowel Project (NSABP), que avaliou os efeitos da ciclo-
fosfamida + paclitexel + TZB, e o North Central Cancer 
Treatment Group (NCCTG) avaliou o tratamento com 
doxorrubicina + ciclofosfamida + paclitaxel + TZB. Foi 
verificado em 6,7 % dos pacientes tratados com doxor-
rubicina + ciclofosfamida + TZB redução de 16% da FEVE 
(ROMOND et al., 2005).

A cardiotoxicidade causada pelas antraciclinas é cau-
sada pela administração de doses repetitivas que levam a 
lesão celular e intersticial permanente, frequentemente 
associados com o risco de insuficiência cardíaca refratária 
(LEFRAK et al., 1973). A cardiotoxicidade pode ocorrer 
de forma aguda ou crônica, podendo levar a disfunção 
ventricular sistólica ou diastólica, cardiomiopatia grave e 
morte (ALBINI et al., 2010). 

Outros agentes quimioterápicos utilizados nos pacien-
tes em nosso estudo incluiram agentes alquilantes como 
a ciclofosfamida, que causa insuficiência cardíaca aguda 
reversível (LEO et al., 2002), e agentes anti-metabólicos 
como a cisplatina e 5-fluorouracila que causam isquemia 
miocárdica, infarto agudo do miocárdio e arritmias (LÓPEZ 
et al., 2001). Foram também utilizados agentes antimicro-
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bianos como o paclitaxol (YU et al., 2016) e o docetaxel 
(VAN BOXTEL et al., 2015), que causam bradicardia, disfun-
ção ventricular esquerda e arritmia ventricular, e quando 
associados ao TZB causam redução da FEVE.

Esquemas quimioterápicos para o tratamento do cân-
cer de mama HER2 utilizando antraciclinas, ciclofosfamida 
ou taxano antes do início do tratamento com TZB resultam 
em uma maior taxa de cardiotoxicidade que o uso con-
comitante destes antineoplásicos com TZB (GASPARINI 
et al., 2007; MARTY et al., 2005; SLAMON et al., 2001). 
Em nosso estudo o TZB foi utilizado concomitante com 
a quimioterapia, o que fez com que uma FEVE superior 
a 10% fosse verificada apenas em 2.7% dos pacientes.

A despeito destes efeitos cardíacos adversos, verifi-
camos que taxa de sobrevida global das pacientes foi de 
98,95%, o que está de acordo com a literatura (ADÃO et 
al., 2013; AYRES et al., 2015; PESSOA, 2007), onde a mor-
talidade esteve associada com a progressão da doença, e 
não com o tratamento dos pacientes. 

Os resultados em nosso estudo indicam que os 
pacientes com câncer de mama HER2 não estão sendo 
avaliados e acompanhados corretamente, conforme 
diretrizes internacionais para o tratamento com TZB e 
avaliação do risco de cardiotoxicidade e insuficiência 
cardíaca. Segundo esses critérios o tratamento deve ser 
suspenso e após 3 meses, novo ecocardiograma deve ser 
realizado e o tratamento individualizado. Quando a FEVE 
se encontra ainda diminuída em relação ao valor basal a 
dose de TZB deve ser ajustada (FDA, 2009).

Vários critérios têm sido propostos para a detecção 
de disfunção ventricular esquerda subclínica e clínica. Os 
critérios estabelecidos pelo Comitê de Avaliação e Revisão 
Cardíaca certificam, classificam e confirmam o diagnóstico 
precoce de insuficiência cardíaca que inclui a redução 
de 10% do valor basal da FEVE, ou diminuição abaixo 
de 55% sem sinais de insuficiência cardíaca avaliada por 
ecocardiografia (ADÃO et al., 2013).

Embora estes critérios sejam fundamentais para o su-
cesso do aumento da sobrevida global das pacientes com 
câncer de mama HER2, nem sempre eles são obedecidos 
conforme diretrizes internacionais para o tratamento com 
TZB e avaliação do risco de cardiotoxicidade e insuficiência 
cardíaca (FDA, 2009). A avaliação da cardiotoxicidade é 
importante uma vez que os sinais pré-clínicos de disfun-
ção cardíaca podem prever o futuro desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca (SALGADO et al., 2014).

Conclusão
Verificamos que o tratamento isolado com TZB pro-

moveu uma diminuição significativa da FEVE, indicando 
a necessidade de maior monitoramento e controle da 
função cardíaca na prática clínica através da cooperação 
entre cardiologistas e oncologistas, de forma a equilibrar 
os riscos cardiotóxicos com os benefícios da terapia anti-
neoplásica em doentes oncológicos.
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