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—ESUMO \

O céncer de mama é o tipo de neoplasia mais frequente entre as mulheres. Dentre os tratamentos, destaca-se
a radioterapia que visa ao controle de recidivas locais e 2 promoc¢do de uma sobrevida livre de doenca. Contudo,
decorrente da irradiagdo, outros 6rgaos toracicos podem ser comprometidos, desencadeando varios efeitos
colaterais agudos e tardios. Este estudo teve por objetivo, a partir de uma revisdo sistematica, identificar as
complicagdes pulmonares decorrentes da radioterapia adjuvante em mulheres com céncer de mama, descritas
na literatura. Para levantamento bibliografico, foram consultadas as seguintes bases de dados: Lilacs, Medline,
PubMed, SciELO e Science Direct. Os principais descritores utilizados foram pulmonary complications, radiotherapy
e breast cancer. Foram incluidos estudos prospectivos e ensaios clinicos, randomizados ou nao, e excluidos
artigos de revisdo e relatos de caso. Os estudos relatam redugio gradual significativa dos volumes e capacidades
pulmonares, aumento na densidade pulmonar ao longo de todo o pulmao ipsilateral a irradiagdo, consideravel
ocorréncia de pneumonite clinica, alteragdes radiolégicas e na densidade pulmonar relacionadas com a radiacgio.
ApOs esta revisdo, pode-se observar que os estudos existentes na literatura apontam que a radioterapia adjuvante
em pacientes com cancer de mama determina efeitos nocivos ao tecido pulmonar, provocando diminuigdo de
volumes e capacidades, e induzindo quadros de pneumonite e fibrose pulmonar.
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ABSTRACT ~N

Breast cancer is the most common type of cancer among women. Among the treatments, there is radiation
therapy that targets the control of local recurrences and the promotion of a disease-free survival. However,
due to the scattering of radiation other thoracic organs can be compromised, triggering various acute and late
side effects. This study aimed from a systematic review to identify the pulmonary complications resulting
from adjuvant radiotherapy in women with breast cancer described in the literature.To literature have been
consulted databases: Lilacs, Medline, Pubmed, Science Direct and SciELO. The main keywords used were
Pulmonary Complications, radiotherapy and breast cancer.We included prospective studies and randomized
clinical trials or not, and excluded review articles and case report. Studies report a significant gradual reduction
in volumes and lung capacities, an increase in lung density over the entire ipsilateral lung irradiation, considerable
incidence of clinical pneumonitis, radiographic changes in lung density and related to the radiation. Following
this review it was observed that the studies in the literature indicate that adjuvant radiotherapy in patients
with breast cancer, it determines the harmful effects to the lung tissue, causing reduction of volume and
capacity, inducing pictures of pneumonitis and pulmonary fibrosis.

Keywords: pulmonary complications, radiotherapy, breast cancer.
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I. INTRODUCAO

O cancer de mama é o mais comum entre as mu-
lheres do mundo ocidental, e o nimero de casos esta
aumentando significativamente (SjOvALL et al., 2010). A
International Union Against Cancer (UICC) estima que,
em 2020, havera |15 milhdes de novos casos no mundo,
dos quais cerca de 53% estardo em paises em desenvol-
vimento, incluindo o Brasil. Segundo estimativas do Ins-
tituto Nacional do Céncer (INca, 2009), no ano de 2010,
estavam previstos para o Brasil pouco mais de 49 mil
NOVOS €asos.

A depender da situagio clinica e do estadiamento
do céncer, o tratamento para o cancer de mama pode
incluir terapéuticas locorregionais, a exemplo dos even-
tos cirurgicos e de radioterapia, e sistémicas, como a
quimioterapia e a hormonioterapia (MAURI, PavLiDIs &
loanNiDIS, 2005).

A radioterapia pode ser definida como um trata-
mento indolor, no qual se utiliza radiagao ionizante em
células malignas, danificando a estrutura do DNA celu-
lar e, consequentemente, interferindo no crescimento
tumoral e na metastase (SeraH & Bower, 2009).

No que diz respeito a radioterapia para tratamento
do cancer de mama, sua indicagdo pode ocorrer em
quatro momentos distintos do tratamento (BERGMANN,
2000): no pré-operatorio (radioterapia neoadjuvante),
em casos de carcinoma inflamatorio e insucesso com a
quimioterapia neoadjuvante; no pés-operatoério (radio-
terapia adjuvante), como seguimento terapéutico de
cirurgias radicais em pacientes com alto risco de reci-
diva local, em tumores invasivos in situ e tumores ocul-
tos de mama; exclusiva, em lesdes inoperaveis ou no
carcinoma inflamatorio; e paliativa, em metastases sseas,
ganglionares, cerebrais e com compressao medular.

O objetivo da radioterapia adjuvante ndo é apenas
curar o paciente, ou diminuir o risco de recidiva locor-
regional, mas permitir alta qualidade de vida apds o
tratamento (UTEHINA et al., 2009).

O local de aplicagio da radioterapia pode ser a
mama residual, a parede tordcica ou dreas de drenagem
linfatica, incluindo linfonodos da axila, fossa supracla-
vicular e mamaria interna (BERGMANN, 2000).

A toxicidade provocada pela radiagdo, em um esta-
do inicial pode provocar alteragdes cutdneas, a exem-
plo de eritemas, descamagdo e necrose da pele, sem
grande significancia clinica (STewarT et al., 1995); no
entanto, as reagdes tardias estio associadas a altera-

¢Oes mais severas e significativas nos tecido cardiaco
e pulmonar (LiNnD et al., 1997).

Dessa forma, o comprometimento de érgios tora-
cicos, como coragio, pulmao (MureN et al., 2002; BORGER
et al., 2006) e medula espinhal (VAGANE et al., 2009), evi-
dencia-se como um fator limitante para esse tratamento.

Levando-se em consideragdo que a irradiagio da ma-
ma e dos linfonodos regionais geralmente inclui a irradiagao
do tecido pulmonar, e que essa Ultima pode gerar efeitos
adversos, que venham a comprometer a qualidade de vida
pds-tratamento, torna-se importante identificar e
descrever tais efeitos, agudos ou tardios, decorrentes da
interacdo da radiagdo com o tecido pulmonar, a fim de
que se possa fomentar a discussdo e otimizar o tratamento
personificado para futuros pacientes.

Nesse sentido, este estudo teve por objetivo, a
partir de uma revisdo sistematica, identificar as
complicagdes pulmonares decorrentes da radioterapia
adjuvante em mulheres com cancer de mama descritas
na literatura.

2. DESENVOLVIMENTO

Para o levantamento bibliografico, foram consulta-
das as seguintes bases de dados: Lilacs (Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde);
Medline (US National Library of Medicine); PubMed
(National Library of Medicine and The National Institute
of Health); SciELO (Scientific Eletronic Library On-line)
e Science Direct.

A estratégia de busca envolveu a utilizagdo dos
termos diferenciados para cada base de dados explo-
rada. No Lilacs, a busca foi realizada com os termos
lung injury radiotherapy breast cancer; no Medline, pul-
monary complication [descritor de assunto] and radio-
therapy [descritor de assunto] and breast cancer [des-
critor de assunto]; no PubMed e SciELO, pulmonary
complication radiotherapy breast cancer; e, no Science
Direct, pulmonary complication radiotherapy breast can-
cer and limit-to (contenttype,*Journal’’) and limit-to (topics,
“breast cancer”) and limit-to (topics, “radio therapy”).

Apds uma busca independente de dois revisores, os
artigos foram pré-selecionados e o teste estatistico de
Kappa foi utilizado para verificagio da concordancia entre
ambos, quanto a sele¢do ou ndo dos artigos para analise (K
= 0,629; p < 0,0001), mostrando boa concordéncia neste
procedimento. Quando havia dissenso na sele¢io dos
estudos, ambos discutiram e entraram em consenso.
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Foram incluidos estudos prospectivos e ensaios cli-
nicos, randomizados ou n3o, que demonstraram nos re-
sultados alteragdes pulmonares decorrentes da radio-
terapia adjuvante em pacientes com cancer de mama,
disponibilizados em formato completo, independen-
temente do idioma. Foram excluidos os demais tipos
de estudos, a exemplo dos artigos de revisdo, relatos
de caso, bem como aqueles que ndo faziam distingao
entre as alteragdes pulmonares decorrentes da radio-
terapia ou quimioterapia, e que nao fossem relacionados
com cancer de mama, além daqueles que ndo manifes-
tassem vinculo com o objeto de estudo.Aqueles artigos
que se apresentaram em mais de uma base de dados
exploradas foram contabilizados apenas uma vez.

Nas bases Medline, foram explorados os artigos
publicados no periodo de 1966-2010, nio tendo sido
estabelecidos limites para as demais bases. No total,
foram encontrados 209 trabalhos, distribuidos na
seguinte proporg¢ao por base de dados: seis artigos no
Lilacs; 49 no PubMed; 102 no Medline; 52 no Science
Direct; nenhum no SciELO. Em seguida, utilizaram-se
os resumos para aplicagido dos critérios de inclusdo e
exclusdo, o que resultou em 12 artigos. Desses, apds
avaliacdo do texto completo, foram selecionados sete
publicagdes. Os achados verificados na literatura estdo
sumarizados na Tabela |, ao final do artigo.

Os artigos selecionados no conjunto de obras pu-
blicadas sobre a matéria analisaram variaveis diferentes
do funcionamento pulmonar, bem como de afecgdes
clinicas decorrentes da radiacio.

Com rela¢do aos parametros da fungcio pulmonar,
Lind e colaboradores (1999), realizaram acompanha-
mento com mulheres portadoras de neoplasia ma-
maria, incluindo avaliagdo clinica (primeiro, quarto e
sétimo més apds término da RTA), teste da fungio
pulmonar (antes e apds o quinto més da RTA) e tomo-
grafia computadorizada (antes e apos o quarto més da
RTA). Embora o referido estudo relate a avaliagdo da
capacidade residual funcional e da capacidade vital, os
resultados nio contemplam esses dados, evidenciando
apenas uma correlacio entre as anormalidades radio-
I6gicas do pulm3o induzidas pela radiagdo com o volu-
me irradiado e uma correlagio de tais anormalidades
com as complicagdes pulmonares.

Outro estudo (Ool et al., 2001) observou que, ao
longo de um ano pés-radioterapia, houve uma reducio
gradual significativa do volume expiratorio forgado no
primeiro segundo, capacidade vital forcada e capaci-
dade de difusio do monoéxido de carbono. A capa-

cidade pulmonar total também apresentou reducio
gradual e significativa, porém apenas a partir do sexto
més pods-radioterapia. Com relagdo as alteragdes
radiologicas, apés um més do término da RTA, 30%
dos pacientes apresentaram opacidade, seguidos por
80% no terceiro més e 87% no sexto e no 12° més.

Em relagdo aos sistomas de desconforto respira-
torio, pesquisadores (SJOVALL et al., 2010) observaram
aumento no relato de dispneia apds seis meses do tér-
mino da RTA, através do questionario Treatment Toxicity
Assessment Tool (OTTAT).

Estudo relatando analises comparativas dos exames
de tomografia computadorizada pré e pés-RTA de-
monstrou aumento na densidade pulmonar ao longo
de todo o pulmao ipsilateral a irradiagao, e alteragdes
divergentes entre os participantes para a densidade
do pulmao contralateral (VAGANE et al., 2009).As alte-
ragdes na densidade pulmonar foram correlacionadas
significativamente com o volume e as doses irradiadas.
Nesse estudo, associada a mensuragio da densidade
pulmonar, foi observada diminui¢do da fracio pulmonar
preenchida por ar,indicando uma diminui¢do nos volu-
mes pulmonares.

O Normal Tissue Complication Probability (NTCP) é
um indice que representa a probabilidade de uma deter-
minada complicagdo ocorrer em um tecido que esteja
recebendo quaisquer doses de irradiagdo (JusTiINO et
al., 2003). Tal indice foi utilizado para estratificar a
probabilidade de os pacientes desenvolverem pneu-

monite clinica, e demonstrou uma probabilidade, relati-
vamente baixa, de 0,6% (MUREN et al., 2002).

Dentre as alteragdes pulmonares decorrentes da
irradiacio toracica, um efeito agudo frequente, carac-
terizado pela exudagio e proliferacdo celular, é a pneu-
monite por radiaciao (RP) (LinD et al., 1997), que muitas
vezes é clinicamente silenciosa, embora os pacientes
possam experimentar a autolimitagdo, dispneia, tosse,
febre e desconforto respiratério. Numa fase posterior,
a depender do tamanho e da localizagio da lesdo e da
dose absorvida, pode-se desenvolver fibrose pulmonar
(VAGANE et al., 2009).

Viarios estudos mostraram que a probabilidade de
desenvolvimento de complica¢des tardias de coracgio
e pulmio e o grau de tais complicagbes sdo correlacio-
nados com o volume relativo de érgios que receberam
doses clinicamente relevantes (RANCATI et al.,2007; LiNnD
etal., 2002).
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Contudo, nio ha evidéncias suficientes que demons-
trem diferencas entre as complicagdes pulmonares e
as regides pulmonares acometidas. Apesar disso,
acredita-se que o apice pulmonar seja de pequena
importancia, devido ao pequeno volume em relagio
ao pulmao e ao baixo fluxo sanguineo nessa regiio (LIND
etal., 1999).

Estudos verificaram que 28% das pacientes desen-
volveram pneumonite clinica; 35% tiveram alteragdes
radiologicas na radiografia de térax e 15% demonstra-
ram alteragdes na densidade pulmonar na tomografia
computadorizada (RANCATI et al., 2007).

Em contrapartida, um estudo multicéntrico de-
monstrou que apenas |,4% das pacientes com cancer
de mama desenvolveram pneumonite por radiacio
apos seis meses do término da RTA (Kwa et al., 1998).
E o grau de pneumonite esteve associado a dose e ao
volume irradiado.

Com relagdo ao tempo para aparecimento da pneu-
monite, os estudos utilizam periodos diferentes, que
se situam entre quatro e |2 semanas do término da
radioterapia (DAvis, YANKELEVITZ & HENSCHKE, 1992), ou
por volta de seis meses para o aparecimento desse
tipo de complicagdo (Kwa et al., 1998).

A radioterapia esta associada a maior incidéncia de
cancer de pulmio secundario, provocado por radiagio,
a diminuicdo da fun¢do pulmonar e as lesdes pulmo-
nares irreversiveis (Ool et al., 2001; LiND et al., 1998;
Darsy et al., 2005).

3. CONCLUSAO

Nao ha consenso na literatura atual acerca dos efei-
tos da radioterapia sobre a fun¢ao pulmonar, e os estu-

dos disponiveis ndo avaliam os pardmetros fisioldgicos,
clinicos e radiolégicos concomitantemente.Além disso,
os resultados encontrados foram divergentes, princi-
palmente quanto a ocorréncia de pneumonite, pos-
sivelmente devido a ndo uniformidade no seguimento
e a presenga de amostras n3ao representativas, com
situagdes clinicas diversas e falta de padronizagio nos
protocolos de radioterapia.

Contudo, os estudos apontam que a radioterapia
adjuvante em pacientes com cancer de mama possui
efeitos nocivos ao tecido pulmonar, provocando dimi-
nuicdo de volumes e capacidades, e induzindo quadros
de pneumonite e fibrose pulmonar.E tais complicagdes
estdo associadas com o volume irradiado, campos
tangenciais e a dose utilizada na irradiagdo.

Tais achados demonstram a necessidade de um
programa terapéutico que leve em consideragio as
repercusdes sistémicas da radiagio, para que ofereca
ao paciente uma assisténcia mais segura e resolutiva,
que va além da prevencido de uma recidiva locorre-
gional e possibilite uma melhor qualidade de vida pés-
tratamento, reduzindo os indices de morbidade e mor-
talidade pela doenca.
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