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DIABETES:
O QUE VOCE NAO VE,
O CORAGAO SENTE.

Das varias complicacoes do Diabetes,
0] também merece sua atencao.

No tratamento do diabetes tipo 2, vocé tem
como meta o controle da HbA1c, do colesterol e
da pressao arterial. Mas sera que é o suficiente?

Pacientes com diabetes tém um risco de 2 a
6 vezes maior de morte por eventos CV, em
comparacgao aqueles sem diabetes!.

Saiba mais em:

Lider no Brasil e no mundo no °

tratamento do diabetes %3 _
novo nordisk

Referéncias: 1) Fihn SD, Gardin JM, Abrams J, et al. 2012. ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the diagnosis and management
of patients with stable ischemic heart disease. J Am Coll Cardiol. 2012;60(24):e44-e164. 2) PMB IMS Health Retail + Non Retail MAT Mar/2017

Mercado A10; 3) IMS Midas Quantum data, ttp://www.novonordisk.com/content/dam/Denmark/HQ/AnnualReport/2016/PDF/Novo-Nordisk-
Annual-Report-2016.pdf . DM2: Diabetes tipo 2; CV: cardiovasculares
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Disk Novo Nordisk: 0800 14 44 88. www.novonordisk.com.br. VIC-020-04/2017 Maio de 2017

Material destinado exclusivamente a profissionais de salde habilitados a prescrever e/ou dipensar medicamentos.
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MAIS TECNOLOGIA.
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Por isso trabalhamos
com um dos tomdgrafos
mais modernos do mundo.

TOSHIBA AQUILION PRIME

Novo tomégrafo cardiaco com 160 canais, esse avancado equipamento
oferece beneficios praticos aos estudos cientificos, com grande diferencial

u
na investigacio e avaliacdo cardiolégica completa, auxiliando no seu D e I b 0 n I
diagnéstico. Com baixa dose de radiacdo e o menor volume de contraste.

Tudo isso de forma pioneira e inovadora. AuUuriemo

Niicleo de AssessoriaMédica: S3o Paulo - (11) 3047 4484 » Santos - (13) 40046999 @ © © | delboniauriemo.com.br Cada vez melhor por vocé.



Centro de Treinamento

em Emergéncias
SOCESP

ACLS - Suporte Avangado de Vida em Cardiologia

Puiblico: Médicos, académicos de medicina do 6° ano e enfermeiros

Conteddo: Manobras de RCP em adultos; Utilizacio de equipamentos para ventilagio; Manipulacio de farmacos e acessos; Aplicagiio
de choque elétrico com Desfibrilador Externo Automético (DEA);

Reconhecimento e condugSo terapéutica de situagBes com grave risco de vida, como infarto do miocardio, arritmias cardiacas e AVC.

ACLS Experienced Provider - Suporte Avangado de Vida

em Cardiologia para Profissionais Experientes

Puiblico: Médicos que ja particdiparam do ACLS Provider (a partir de 2010) e predsam renovar a carteirinha da American Heart Assodation OU
méédicos que precisem de carteirinhas de ACLS-EP e tenham realizado o ACLS anteriormente (a partir de 2010).

Conteddo: Controle ndo invasivo das vias aéreas e Terapia elétrica; Controle invasivo das vias aéreas; Reconhecimento das arritmias cardiacas;
Heartsaver DEA; Emergéncias respiratdrias; FV/TV sem pulso; Atividade elétrica sem pulso; Taquicardias ventriculares; Bradicardia; Assistolia;
Taquicardias supraventriculares; Sindromes coronarianas agudas; Acidente Vascular Cerebral; Megacode.

BLS - Suporte Bésico de Vida

Publico: Profissionais da drea da salide, como enfermeiros, fisicterapeutas, educadores fisicos, dentistas, etc.

Contetido: Manobras de RCP em adultos e ariancas; Utilizagio de equipamentos para ventilagio; Aplicacio de choque elétrico com o
Desfibrilador Externo Automatico (DEA); Reconhedmento e condugdo de situagfes com grave risco de vida em adultos, cariangas e
bebés, como a obstrucio de vias aéreas em ambiente hospitalar ou fora dele.

PALS - Suporte Avancado de Vida em Pediatria

Puiblico: Médicos, académicos de medicina do 6° ano e enfermeiros

Contedido: Reconhedmento e tratamento de recém nasdidos e criangas com riscos cardiomespiratdrios; Abordagem sistemdtica para a avaliaciio
pediatrica; Desfibrilacio e cardioversdo sincronizada; Acesso intradsseo; Reanimacio.

FIRST AID - Primeiros Socorros com uso do DEA

Publico: Sem restricies
Contevtido: RCP com DEA/DAE Adulto; RCP com DEA/DAE Criancas; RCP em Bebés; Noges Basicas de Primeiros Socorros; Emergéncias
Médicas; Emergéncias com Lesbes; Emergéncias Ambientais

SAVIC - Suporte Avangado de Vida em Insuficiéncia Cardiaca

Piiblico: Médicos, académicos de medicina do 8° ano e enfermeiros

Contetido: Discussdo e treinamento de casos intra-hospitalares com a sistematizagdo dos procedimentos, com as fases: Inidal: compreende as 24
iniciais do atendimento onde o paciente ainda esta na unidade de emengéncia; Intermedidria: compreende um periodo de tempo longo e varidvel
que vai desde as 24 horas iniciais até as 24 horas antes da alta (periodo que varia entre 2 a 30 dias ou mais); Tardia: compreende as 24 horas finais
dainternacdo e a preparacdo para a alta e o que fazer ambulatorialmente para minimizar internaces.

N
Acesse 0 site e saiba mais!

(r'l_:l, www.socesp.org.br/centro_treinamento

[ |
Socledade de Cardiologla

Estado de a0 Paulo Mais informagdes: treinamento@socesp.org.br | (11) 3181-7429



Responsavel Técnico
Dr. Luiz Carlos V. de Andrade — CRM 48277

innova

Sala hibrida de cirurgia cardiovascular para o tratamento de cardiopatias
complexas com imagens tridimensionais altamente apuradas.

Todo 0 apoio que voCcé precisa:
uma equipe multidisciplinar e 0s mais
avancados recursos tecnologicos.

0 HCor foi 0 hospital pioneiro na América Latina a conquistar
duas certificagoes pela JCI para os Programas Clinicos de Infarto
Agudo de Miocardio (IAM) e de Insuficiéncia Cardiaca (IC).

Essa mesma exceléncia também esta presente no Edificio

Dr. Adib Jatene. Vocé e seus pacientes ttm uma das mais
completas e sofisticadas estruturas totalmente a disposicéo
para que obtenham os melhores resultados em todos

0s tratamentos.

Nos colocamos o coracdo em tudo.

HCor - Hospital do Coragao/Diagndstico — Unidade Paraiso: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 147 — Sao Paulo - SP ' '
HCor - Edificio Dr. Adib Jatene: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 130 - Séo Paulo - SP " I I G)r

Hospital do Coracao

HCor Onco - Clinica de Radioterapia: Rua Tomas Carvalhal, 172 — Sao Paulo — SP
HCor Diagnéstico - Unidade Cidade Jardim: Av. Cidade Jardim, 350 — 2° andar - Sao Paulo — SP
Tels.: Geral: (11) 3053-6611 e Central de Agendamento: (11) 3889-3939 ¢ Pronto-socorro: (11) 3889-9944 e www.hcor.com.br Associacdo do Sanatorio Sirio
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Sociedade de Cardiologia do Estado de S3o Paule

Prezado(a),

Convidamos V*? ao envio de manuscritos de revisdo para a Revista da Sociedade de Cardiologia
do Estado de S3o Paulo, 6rgdo oficial de divulgacdo da Sociedade de Cardiologia do Estado de
Sdo Paulo (SOCESP).

Trata-se de uma publicacdo trimestral indexada no LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude) e no Latindex (Sistema Regional de Informacién en Linea para Revistas
Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal). As instrucdes aos autores detalhada
estdo disponiveis em http://www.socesp.org.br/publicacoes/revistas.asp#

A partir 2016 a Revista da SOCESP passou a aceitar também videos e resumos graficos que serao
publicados na versdo online da publicacao.

Salientamos que a revista mantera os padrdes que a consagraram como referéncia para revisoes
de temas importantes em Cardiologia, reforcando cada vez mais o papel de educacdo da SOCESP.

A submissdo do artigo de V*@ representa uma valiosa contribuicdo e pode ser enviado para
revista@socesp.org.br.
Temas para serem divulgados:

e Diabetes e Doencas Cardiovasculares

e Doencas cardiovasculares de ocorréncia

precoce na infancia e sua abordagem

Dr. Maria Cristina lzar
Diretora de Publicacdes

o Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
— Presidente da SOCESP

SOCESP - Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo
Av. Paulista 2073, Conjunto Nacional, Edificio Horsa |

15° andar, conj. 1511 - S3o Paulo/SP

CEP: 01311-940

WWWw.socesp.org.br
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Resultados: Apresentar os resultados em sequéncia l6gica
do texto, usando tabelas e ilustragdes. Nao repetir no texto
todos os dados constantes das tabelas e ou ilustracdes. No
texto, enfatizar ou resumir somente as descobertas importantes.
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EDITORIAL

Prezado leitor,

As publicacbes SOCESP passaram por diversas adequagoes, visando dar maior visibilidade, abrangéncia de seu
corpo editorial, de revisores ad-hoc, incorporagao de editores nacionais e internacionais, atitudes estas visando a
indexagao da Revista SOCESP pela SciELO e outros indexadores.

Nesta edi¢ao os artigos serao apresentados na edigao eletronica em conjunto, como sempre foram, mas também
em versoes individuais, identificados pelos seus respectivos DOIs (Digital Object Identifier), um identificador Unico para
cada artigo, o que dara mais visibilidade, facilitara a busca do artigo e sua citagao.

Foi criado um hot site dedicado a Revista da SOCESF, com o novo logotipo da Revista, em fase de implantagéo,
onde teremos janelas especificas para todo o tipo de informacéo pertinente a Revista e Suplemento, que passam a
figurar na verséo eletrénica unificados, porém com seus respectivos editoriais.

Apbs a realizagdo de call for papers, temos recebido para o Suplemento da Revista da SOCESP artigos originais e
revisdes / metandlises de artigos em cardiologia, ndo apenas de Departamentos, mas da area Médica, o que aumenta
a abrangéncia de nosso periddico, favorecendo sua indexagéo e sua utilizagdo como bibliografia recomendada por
programas de pds-graduagao relacionados a Cardiologia, aumentando as chances de obtengao de melhor classificacao
pelo QUALIS, nas respectivas areas de avaliagéo.

A partir de 2018, teremos também a submissao eletronica dos artigos, todo o processo de reviséo e de resposta dos
autores por via eletrénica, utilizando o OJS (Open journal System) e mantendo a reviséo por pares. Outras adequagdes
estdo previstas, como a versao em inglés, a partir da edicao de Janeiro/Fevereiro/Margo de 2018.

Nesta edicdo de Outubro/Novembro/Dezembro de 2017 o tema central € Cardio-oncologia, onde uma nova érea
na especialidade cardiolégica vem sendo explorada, gracas ao aumento da sobrevida de pacientes oncoldgicos ao
tratamento, mas que passam a ter um risco aumentado de doencas cardiovasculares relacionadas tanto ao tratamento
quimioterapico, como radioterapico.

A epidemiologia e os fatores de risco associados as complicagoes cardiovasculares decorrentes do tratamento
oncoldgico sdo amplamente discutidas nesta edigdo, além dos mecanismos de promocao de lesdo vascular, miocérdica,
e dos métodos diagndsticos para sua identificacdo, tornando esta edigao, um meio rapido e atualizado para auxiliar
o manejo clinico destes pacientes. A abordagem do tratamento do cancer na populagéo pediatrica e seus efeitos
cardiovasculares séo também discutidos, bem como as formas de prevencao da instalagéo, os medicamentos aprovados
para minimizar ou prevenir o dano cardiovascular e as terapéuticas mais adequadas para controle dos fatores de risco
associados a cardiotoxicidade.

Vérias sdo as manifestagoes cardiovasculares relacionadas ao tratamento oncolégico e, uma abordagem ao paciente
com doenga coronéria baseada em evidéncias também é apresentada nesta edigao, com as indicagdes de anti-plaquetarios,
anticoagulants, estatinas e demais farmacos, bem como o tipo de stent a ser utilizado conforme a situagao.

A melhoria nas taxas de sobrevida fez com que 0 paciente sobrevivente fosse alvo de um seguimento estruturado, o
que também é discutido em profundidade. Como sub-especialidade nova em cardiologia, os temas aqui apresentados
foram debatidos por profissionais que atuam na area, respaldados por diretrizes nacional e internacionais.

Esperamos que os leitores se aprofundem no tema e possam fazer bom uso das informagdes aqui contidas, numa
versao atraente e ilustrada.

Boa leitural

Maria Cristina de Oliveira Izar
Editora-Chefe
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QUIMIOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE

CHEMOTHERAPY AND CARDIOTOXICITY

RESUMO

A evolugéo do tratamento oncoldgico resultou no desenvolvimento de farmacos
altamente eficazes. No entanto, os efeitos colaterais da terapia antitumoral ainda sao
frequentes e, muitas vezes, limitantes. Entre os efeitos adversos possiveis, a cardioto-
xicidade representa um grupo importante de manifestagdes, com impacto negativo a
curto e longo prazo na evolugao desses pacientes. Esses eventos podem ocorrer na
auséncia de fatores de risco de doenga cardiovascular e sua evolugdo ainda ndo esta
totalmente esclarecida. Curiosamente, podem ser desencadeadas tanto por terapias
sistémicas convencionais quanto por novas terapias relacionadas com alvos molecu-
lares especificos. As definigdes de cardiotoxicidade ainda séo diversas e ndo ha um
consenso universal. Em linhas gerais, pode ser entendida como qualquer alteragao da
homeostase do sistema cardiovascular induzida pelo tratamento do cancer. O dano
cardiaco pode apresentar-se por vasta gama de condigdes clinicas, como por exemplo,
alteragcoes metabolicas, hipertenséo arterial sistémica, sindromes coronarianas agudas,
tromboembolismo arterial e venoso, arritmias, entre outros. Muitos destes eventos tém
progndstico pior que muitas neoplasias. Assim, o conhecimento dos efeitos adversos
cardiacos do tratamento antineoplasico é de suma importancia, e a avaliagao cardio-
vascular do paciente com cancer é fundamental. O intuito desta revisdo é apresentar
de forma pratica as drogas oncolégicas com maior potencial cardiotdxico e discutir de
forma resumida seus principais efeitos cardiovasculares. Serao discutidas brevemente
as definicdes, os mecanismos de agresséo cardiaca e as manifestagoes clinicas prin-
cipais, além da evolugéo e manejo inicial.

Descritores: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Toxicidade de drogas; Disfungéo ventricular;
Doengas cardiovasculares.

ABSTRACT

The evolution of oncological treatment has resulted in the development of highly effec-
tive drugs. However, the side effects of antineoplastic therapy are still frequent, and often
limiting. Among the possible adverse effects, cardiotoxicity represents an important group
of manifestations, with negative impact on the clinical development of these patients in
the short and long terms. These events can occur in the absence of risk factors for cardio-
vascular disease, and their clinical course is still not fully clarified. Interestingly, they can
be triggered by both conventional systemic therapies and by new therapies with specific
molecular targets. There are several definitions of cardiotoxicity, and there is no universal
consensus. In general terms, it can be understood as any modification of cardiovascular
system homeostasis induced by cancer treatment. Cardiac damage can present as a wide
range of clinical condiitions, such as metabolic changes, systemic arterial hypertension, acute
coronary syndromes, arterial and venous thromboembolism, and arrhythmias, among others.
Many of these events have a worse prognosis than many neoplasms. Thus, the knowledge
of the adverse cardiac effects of antineoplastic treatment is of pararmount importance, and
the cardiovascular evaluation of the cancer patient is essential. The purpose of this review
is to offer a practical presentation of oncological drugs with greater cardiotoxic potential,
and to summarize its main cardiovascular effects. The definitions, mechanisms of cardiac
aggression, and main clinical manifestations will be briefly discussed, as well as the clinical
course and initial management.

Descriptors: Cardiotoxicity; Chemotherapy, Drug toxicity; Ventricular dysfunction, Cardio-
vascular disease.
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QUIMIOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE

INTRODUCAO

A cardiotoxicidade relacionada ao tratamento oncolégico
deve ser entendida como qualquer alteracao da homeos-
tase do sistema cardiovascular induzida pelo tratamento
anti-neoplasico. Embora a cardiomiopatia induzida por qui-
mioterapicos seja a entidade mais reconhecida e discutida
neste contexto, uma vasta gama de condigdes cardiolégicas
também pode ocorrer como efeito adverso destas drogas,
como por exemplo, alteragdes metabdlicas, hipertensao
arterial sistémica, sindromes coronarianas agudas, trom-
boembolismo arterial e venoso, arritmias, entre outros.’

As defini¢cdes e pontos de corte para a maior parte des-
tas condigbes seguem as diretrizes vigentes. No entanto, a
cardiomiopatia por quimioterapicos apresenta definigdes
diversas e ainda nao é consensual. Atualmente, a definigéo
mais aceita foi proposta pela sociedade europeia de cardio-
logia e considera disfungao ventricular apos quimioterapia a
associacao de dois fatores: 1. Queda da fragao de ejecéo do
ventriculo esquerdo (FEVE) acima de 10 pontos percentuais
em relacao ao basal; e 2. Valor absoluto da FEVE < 50%.2

O intuito desta reviséo é apresentar de forma prética as
drogas oncologicas com maior potencial cardiotdxico e discu-
tir de forma resumida seus principais efeitos cardiovasculares.

ANTRACICLINAS

As antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina, daunoru-
bicina, epirrubicina e idarrubicina) sdo uma classe de qui-
mioterapicos altamente eficazes e amplamente utilizados no
tratamento de diversas neoplasias, sélidas e hematolégicas.

O mecanismo de agéo dessas drogas esta relacionado
a basicamente trés vias: 1. Alternancia intra-DNA prejudi-
cando a sintese proteica; 2. Producéo de radicais livres de
oxigénio com dano ao DNA; 3. Dano aos mecanismos de
reparo por meio da inibicdo da topoisomerase Il, enzima
envolvida na transcricéo e replicagdo do DNA. Essa enzima
possui duas isoenzimas: Top2-a, presente em células que
se multiplicam rapidamente; e Top 2-B, expressa em células
quiescentes, tais como os cardiomiécitos. Uma das teorias
sobre 0 mecanismo da cardiotoxicidade por antraciclicos é
a ligacao destas drogas de forma irreversivel a top 2-p das
células cardiacas, levando a apoptose celular.*®

A cardiotoxicidade por antraciclicos é a mais comumente
encontrada na pratica clinica, pois estes agentes sdo ampla-
mente utilizados para uma série de neoplasias e possuem
alto potencial de dano cardiaco.? Os fatores associados a sua
ocorréncia s&o: presenca de fatores de risco para doenca
cardiovascular, dose cumulativa de antraciclinas, regime de
infusdo, uso concomitante de outras drogas (especialmente
ciclofosfamida, paclitaxel, trastuzumabe), irradiagdo me-
diastinal e extremos de idade (criangas e idosos).® Apesar
dos estudos mais recentes sugerirem que qualquer dose
de doxorrubicina pode ocasionar injuria miocérdica, ainda
consideramos como dose de risco para disfungéo sistélica
dose cumulativa > 400mg/m? para pacientes sem cardio-
patia basal e > 240mg/m?2 para pacientes com cardiopatia
de base.?” Os outros antraciclicos possuem doses de risco
especificas, por exemplo epirrubicina 900mg/m?2 e daunor-
rubicina 800mg/m2.2

Embora a classificagao da cardiotoxicidade por antracicli-
nas seja controversa (pois alguns estudos sugerem tratar-se

do mesmo fendbmeno em momentos clinicos diferentes),”
podemos classifica-la como:?

Aguda: rara (inferior a 1% dos casos) e geralmente reversivel.
Manifesta-se principalmente por arritmias supraventriculares
logo ap6s a infusdo da droga.

Sub-aguda: com incidéncia de 1,6% — 2,1% dos casos, é
caracterizada pela disfuncao ventricular que desenvolve-se
durante o tratamento e geralmente & irreversivel.

Tardia: forma mais frequente, com incidéncia de 1,6% —
5% e comumente irreversivel. As primeiras manifestagoes
ocorrem no primeiro ano de tratamento e os sintomas mais
pronunciados ocorrem no 7° ano apds o tratamento, o que
justificaria a hipotese de um fenébmeno Unico.®

N&o existem estratégias comprovadas para diferenciagéo
da disfungéo cardiaca ainda reversivel daquela ja em fase
progressiva. No entanto, elevagao de biomarcadores (tropo-
nina de alta sensibilidade T ou | e pr6-BNP) e seguimento
ecocardiogréfico seriado podem identificar pacientes com
maior risco a longo prazo.™ O ecocardiograma strain pelo
speckle tracking é ferramenta promissora neste contexto.

O manejo destes pacientes, principalmente os que pos-
suem doenga cardiaca basal, necessitam atengéo especial.
Para pacientes de baixo risco, estudos sugerem o monitora-
mento com biomarcadores ao final de cada ciclo e avaliagao
ecocardiografica a cada trés meses durante o tratamento.
Para aqueles com alto risco, recomenda-se biomarcadores e
avaliagao ecocardigréfica apos cada ciclo. Uma vez identifi-
cada disfungao ventricular sistélica significativa ou surgimento
de doenca valvar, o caso deve ser discutido com a equipe
da oncologia e considerado tanto opgdes terapéuticas com
esquemas sem antraciclicos, quanto o inicio de medidas
de cardioprotecao.

A deteccao precoce e tratamento com medicamentos para
a IC (beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora
de angiotensina - IECA e quando indicado, espironolactona)
frequentemente resulta em boa recuperagao funcional.'® Por
outro lado, aqueles pacientes diagnosticados apds o inicio
da disfungéo cardiaca e insuficiéncia cardiaca manifesta,
frequentemente tem manejo mais dificil sem melhora relevante
na qualidade de vida.

TERAPIAS ANTI-HER

Os agentes anti-HER compdem uma classe de drogas-
-alvo que inibem de forma especifica os receptores HER2,
relacionados a progresséo do cancer de mama. Os recep-
tores HER sao proteinas transmembranas que se ligam a
fatores de crescimento, tornando-se capazes de transduzir
sinais intracelulares que regulam o crescimento e sobrevida
da célula tumoral.™ Assim, possuem efeito decisivo na pro-
gresséo neoplasica. O advento dos agentes anti-HER mudou
drasticamente o prognéstico do cancer de mama HER2 po-
sitivo, revolucionando o tratamento da doenga metastética.
Posteriormente, estes agentes tiveram indicacéo expandida
para cenarios mais iniciais da doenga.

A observagao da ocorréncia de disfungao ventricular com
0 uso destas drogas levou a descoberta e entendimento do
papel da sinalizacdo HER para manutengéo da homeostase
cardiaca. Nos cardiomidcitos, a dimerizacao do receptor
HER mediada pela neuregulina ativa vias de sinalizagao
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relacionadas ao crescimento e sobrevida dos miécitos. ?
Assim, o bloqueio desta via gera quebra na homeostase
cardiaca por comprometimento dos mecanismos de reparo.
Esta via de sinalizagao também parece influenciar o ténus
vascular, sendo observada hipertenséo e taquicardia nos
pacientes tratados com estes agentes.™ A longo prazo, este
mecanismo pode contribuir para a disfuncao ventricular
relacionada a estas drogas.

A principal forma da cardiotoxicidade relacionada aos
agentes anti-HER é a disfungéo ventricular. Esta pode ocorrer
como queda assintoméatica da fracdo de ejecao (mais fre-
quente) ou de forma sintomatica, com apresentagao clinica
de insuficiéncia cardiaca congestiva (menos frequente).™

O primeiro e mais conhecido agente anti-HER utilizado
é o trastuzumabe, que é um anticorpo monoclonal que blo-
queia o receptor HER2. Novas terapias anti-HER incluem
o lapatinibe, pertuzumabe, ado-trastuzumabe emtansina
(T-DM1), neratinibe e afatinibe. O trastuzumabe ainda é o
agente anti-HER com maior potencial cardiotoxico, pois até o
momento, dados dos estudos com novas terapias mostram
menores taxas de eventos cardiovasculares. A associagcdo
trastuzumabe + pertuzumabe nao parece aumentar o risco
de eventos quando comparada ao trastuzumabe isolado.'®

A Tabela 1 resume os agentes anti-HER:?

O dano cardiaco pela terapia anti-HER é considerado
funcional, sem lesdo estrutural miocitaria associada. Em
geral observa-se queda assintomatica da fragdo de ejegéo
(FE) detectada por exames de monitoramento periddico, e
frequentemente ha recuperagdo apés suspensao da droga.'”
Por tratar-se de dano funcional e potencialmente reversivel,
neste cenario especifico, pode ser tolerada queda da FE para
valores absolutos de até 40% para suspensao do tratamento.'®
Tal situagao é especialmente importante em pacientes com
beneficio oncoldgico inequivoco com a droga, sem outras
opcoes terapéuticas razoaveis, portadoras de bom status per-
formance e assintomaticas do ponto de vista cardiovascular.

O monitoramento periédico da FE é controverso, mas
em geral recomenda-se avaliacéo da FE trimestral principal-
mente nos primeiros seis meses, sendo possivel considerar
espagamento apos este periodo caso néo seja detectado
dano inicial.

Manejo da cardiotoxicidade por terapias anti-HER

O manejo da cardiotoxicidade anti-HER ainda é controver-
so. Diretrizes recentes vem tentando padronizar o seguimento
destes pacientes, e embora apresentem algumas diferencas,
no geral s&o concordantes com 0s as recomendagdes Su-
marizadas a seguir.

Na presenca de sintomas de IC, independentemente
da magnitude da queda da FE, recomenda-se suspenséao

temporéria da droga, inicio de tratamento medicamentoso
para insuficiéncia cardiaca (IC) (com IECA e beta bloqueado-
res (BBlog) se trolerados) e reavaliagdo em trés semanas a um
més.'21920 Se houver recuperagéo da FE, é indicado retornar
o tratamento anti-HER com manutencéo das medicagdes
cardioprotetoras.'?1%% Caso nao haja recuperagao da FE, a
re-introducéo da terapéutica anti-HER é questionavel e deve
ser decidida caso a caso pesando o risco x beneficio diante
do prognéstico oncoldgico e outras opgdes terapéuticas.
Nos casos de queda FE assintomética com valores
absolutos > 40%, considera-se manter terapia anti-HER com
tratamento com IECA e BBlog, especialmente se queda FE <
10 pontos percentuais em relagdo ao basal (alguns autores
sugerem até 15 pontos).°-2 Nas situagdes com valor absoluto
da FE < 40% ou queda de mais de 10-15 pontos percen-
tuais em relagao ao basal, deve-se considerar suspensao
temporéaria com reavaliagdo em trés semanas a um més.*'2
Em algumas situagOes nao sera observada recuperagéo
da FE, especialmente em pacientes previamente submetidos
a antraciclicos. Nestes casos, parece haver dano prévio sub-
clinico relacionado ao antraciclico, que foi descompensado
apos perda de mecanismos de reparo com o tratamento
anti-HER sequencial. Neste cenario, o tratamento com IECA
e BBlog deve ser mantido de forma continua, e nao héa pre-
visibilidade sobre a recuperagéo da FE.

FLUOROPIRIMIDINAS

Essa classe é representada por duas drogas: 5- fluorou-
racil (5-FU) e a capecitabina, sua pro-droga administrada
por via oral. Sao agentes quimioterapicos antimetabdlitos
amplamente utilizados no tratamento de neoplasias gas-
trointestinais, pancreéticas, mama, bexiga e prostata. Atuam
interrompendo o ciclo celular de células neoplésicas por
meio da interferéncia na sintese de DNA (através da enzima
timidilato sintase) e induzindo a apoptose.?!

Aincidéncia da cardiotoxicidade por essas drogas é muito
variavel, variando de 1,2% até 18%. Esta variagéo se deve aos
diferentes critérios de cardiotoxicidade adotados e aos dife-
rentes esquemas e doses de administragao considerados.??

As principais manifestagoes encontradas séo angina, sindro-
mes coronarianas agudas, arritmias e insuficiéncia cardiaca.?>%

Embora nao seja a manifestagao mais frequente relacio-
nada as fluoropirimidinas, a sindrome coronéria aguda é o
evento mais temido. Esta relacionada principalmente ao 5-FU,
com fisiopatologia ainda ndo bem elucidada. A hipétese mais
aceita € a indugéo de vasoespasmo coronario decorrente de
um possivel dano direto do 5-FU ao endotélio coronariano.
Adicionalmente, haveria promogao de um estado de hipercoa-
gulabilidade, resultando em estado pro-trombético.?'?> Assim,
a associagéo destes fatores induzira a isquemia miocardica.

Tabela 1. Principais drogas anti-HER e respectivas incidéncias de cardiotoxicidade.

Droga Caracteristica principal Incidéncia de CTX
Trastuzumabe Anticorpo monoclonal anti receptor HER2 2,1% - 26%
Pertuzumabe Combate a resisténcia ao trastuzumabe pela formacdo de heterodimeros HER 45-145%
T-DM1 Conjugado de anticorpo monoclonal e emtansina; promove entrega da droga 02-1,7%
(Ado-trastuzumabe emtansina) | preferencialmente em celulas tumorais
Lapatinibe [TK anti-HER? e anti EGF 0,2% - 1,4%

Legenda: CTX: cardiotoxicidade; ITK: inibidor de tirosina kinase; EGF: fator de crescimento epidermal.
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Sabe-se que o vasoespasmo induzido por 5-FU é dose
dependente e a incidéncia de cardiotoxicidade difere signifi-
cativamente entre a infusao continua versus bolus. A infuséo
continua em quatro-cinco dias tem sido preferida devido sua
eficacia. Porém, estudos recentes sugerem um aumento na
incidéncia de cardiotoxicidade com esta estratégia.?*?® O uso
associado de platinas (cisplatina, carboplatina) também é
descrito como fator de risco para cardiotoxicidade.?

Alguns estudos sugerem aumento do risco de dano
cardiaco em pacientes com cardiopatia conhecida, enquan-
to outros sugerem baixa incidéncia a despeito de histéria
previa.?® Por outro lado, fatores de risco conhecidos para
doenga isquémica cardiaca (hipertenséo, dislipidemia, dia-
betes mellitus, obesidade, tabagismo e antecedente familiar
de doenca cardiovascular), ndo foram associados com car-
diotoxicidade por 5-FU.

O sintoma mais comum do dano cardiaco relacionado ao
5-FU € a dor toracica, que pode ocorrer de 3h até dois a cinco
dias ap6s a administracao da droga. Em geral é associada a
alteragoes eletrocardiograficas, comportando-se como uma
sindrome coronariana aguda. Nestes casos, a infusdo do
5-FU deve ser interrompida imediatamente. Na presencga de
alteragdes dindmicas do segmento ST (elevagdes/depres-
sbes), instabilidade clinica ou marcadores positivos, deve ser
considerada a indicagéo de investigagao invasiva com cinean-
giocoronariografia e considerar antiagregagao plaquetaria.

A reexposicéo ao 5-FU em pacientes que j& apresentaram
sinais de cardiotoxicidade é controversa.???®* Em algumas
situagdes, a substituicao para infusdo em bolus ja é suficiente
para uma boa tolerancia ao tratamento. Outra alternativa é a
reducéo de dose. Pode ser utilizado um pré- tratamento com
nitratos (preferencialmente via oral) e bloqueadores de canal
de célcio nao diidropiridinicos (verapamil e diltiazem por exem-
plo), mantendo-se o uso durante a infusdao. A monitorizacao
cardiaca com o paciente internado durante a reexposicao &
mandatdria nesses casos. Nos eventos graves, como infarto
agudo do miocardio, a reexposicdo ndo é recomendada.

TAXANOS

Os taxanos séo drogas anti-neoplasicas que atuam como
agentes antimicrotibulos ao promoverem a polimerizagao da
tubulina. Deste modo, levam ao desenvolvimento de micro-
tubulos disfuncionais, interferindo na mitose e causando falha
da divisao celular. As drogas mais utilizadas dessa classe de
agentes séo o Paclitaxel e o Docetaxel, e sdo utilizadas em
tumores soélidos como cancer de mama, ovario e de pulmao
néo pequenas células.’

A cardiotoxicidade destas drogas se manifesta principal-
mente como arritmias (extra-sistoles ventriculares e taquicar-
dia ventricular, além de menos frequentemente bloqueios
de condugéo - que variam de primeiro grau até bloqueio
atrioventricular total). Aproximadamente 30% dos pacientes
que recebem paclitaxel apresentam bradicardia sinusal as-
sintomatica e sem importancia clinica.” Isquemia cardiaca
é relatada, porém rara, sendo evidenciada como eventos
isolados em alguns estudos.? Os sintomas na maioria das
vezes sdo resolvidos com a descontinuacéo da terapia.

E importante lembrar que os taxanos combinados com
antraciclinas aumentam a incidéncia de cardiotoxicida-
de, que ocorre em doses cumulativas mais baixas do que

quando comparadas com antraciclinas utilizadas isolada-
mente.?’ Isto ocorre porque 0s taxanos aumentam os niveis
plasmaticos de doxorrubicina e promovem a formagéo de
um metabdlito alcodlico tdxico no cardiomidcito, o dexar-
rubicinol.?* A infusdo mais lenta ou intervalos crescentes
entre o paclitaxel e a doxorrubicina podem atenuar a car-
diotoxicidade neste situagao.

Nos casos de insuficiéncia cardiaca prévia, a recomenda-
Géo ¢ tratar os pacientes em regime otimizado para IC antes
de iniciar a quimioterapia, n&o havendo contra-indicagéo aos
taxanos neste contexto.?%

INIBIDORES DE TIROSINA KINASE

As tirosina kinases (TK) sdo proteinas envolvidas na
transducao de sinais intracelulares, e estdo relacionadas a
processos centrais do ciclo celular: expressao génica, dife-
renciagao, divisdo, sobrevivéncia, apoptose, entre outros.?
Deste modo, séo proteinas fisiologicas envolvidas em vias de
sinalizagao das células normais. Entretanto, as TK também
podem estar relacionadas a carcinogénese na presenga de
mutacao ou superexpressao de certos componentes das
sequéncias de reagbes enzimaticas envolvidas.

Os inibidores de tirosina kinase (ITK) sao drogas anti-
-neoplésicas que agem em alvos moleculares especificos
(as TK) relacionados a sobrevivéncia de células tumorais.?”
Podem apresentar maior ou menor especificidade de alvos
terapéuticos e podem também agir em alvos nao relacio-
nados a eficacia anti-tumoral. Por este motivo, possuem
potencial para desencadear efeitos adversos em inimeros
alvos, incluindo o sistema cardiovascular.

A etiologia do dano cardiaco relacionado aos ITK nao esta
totalmente esclarecida, e parece contar com mecanismo de
lesdo miocitaria mista: estrutural (por meio de destruicao da
arquitetura das mitocondrias e das miofibrilas) e funcional
(por meio da redugéo da capacidade energética e inibicao
do acoplamento excitacao-contracéo).?® Por este motivo,
possui potencial de reversibilidade incerto.

Afisiopatologia da cardiotoxicidade relacionada aos ITK
possui dois modelos cléssicos descritos:

Toxicidade alvo-relacionada (“on-target”): resulta da acao
do ITK em seu alvo molecular primario. Nesta situagéo, o alvo
molecular inibido exerce papel chave na proliferacao tumoral,
mas também participa de vias de sobrevivéncia de cardio-
miocitos. O Imatinibe € o principal exemplo deste protétipo,
e age na via de sinalizagao da mutagdo BCR-ABL (inibindo
os clones mutados). No entanto, o bloqueio da sinalizagéo
ABL no coragéo induz danos ao reticulo endoplasmaético por
mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos.?8%

Toxicidade extra-alvo (“off-target”): resulta da agéo do ITK
em outros alvos que ndo estdo relacionados a sua atividade
anti tumoral (mas que estdo envolvidos em mecanismos de
preservagéo dos cardiomidcitos). Ocorre com frequéncia nos
inibidores multi alvo ou multi kinases, cujo exemplo principal
é o Sunitinibe. Além de sua agao anti tumoral obtida com
os alvos principais ¢-KIT, PDGFR, VEGFR, o Sunitinibe pode
levar a dano cardiaco por sua agao de inibigao da kinase S6
ribossomal (RSK), aumento da atividade do EEF2 (fator de
elongagao eucaridtico 2), inibigdo da via da proteina kinase
ativadora de AMP etc, resultando em hipertrofia, disfungéo
ventricular e morte de cardiomidcitos. 2%
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Aincidéncia da cardiotoxicidade por ITK é pouco previsi-
vel e possui formas de apresentagao diversas, constituindo
entidade bastante heterogénea.

Os principais ITK utilizados na pratica clinica e seus
respectivos efeitos adversos cardiolégicos sdo resumidos
na Tabela 2.

Segue breve descri¢cdo das principais manifestacoes
cardiotéxicas dos ITK:

Prolongamento do intervalo QT: efeito adverso conhecido
e comum a todos os ITK, embora ocorra com frequéncia e
intensidade variaveis a depender do inibidor em questéo.
Também ndo possui etiologia completamente esclarecida,
mas parece estar relacionado a inibicao das vias de sinaliza-
¢ao dos canais idnicos, levando a aumento e prolongamento
do potencial de agao.®' Mais comum com o Vandetanibe e
Lapatinibe. Relacionado ao risco aumentado de Torsades de
Pointes, especialmente quando intervalo QT excede 500mseg
com aumento > 60-100 mseg em relacao a seu valor basal
Em geral apresenta boa resposta ao ajuste de dose do ITK.

Disfungéo ventricular: é o efeito mais temido da tera-
péutica ITK, relacionado a agéo anti-VEGF e anti-PDGF,
gerando comprometimento do metabolismo energético dos
cardiomiocitos e comprometimento dos mecanismos de
protecdo cardiacos.®® Apresenta reversibilidade incerta e
incidéncia na pratica clinica mais baixa que aquela sugerida
por estudos clinicos ndo desenhados para este desfecho.®
O manejo medicamentoso da IC nestes casos segue as
diretrizes vigentes.

Hipertenséo arterial: € o efeito adverso cardioldgico mais
frequente dos ITK, relacionado a agdo anti-VEGF destas
drogas.® Ocorre em graus variados e apresenta carater
reversivel com a suspenséo do inibidor.*® No geral apresenta
boa resposta ao tratamento anti-hipertensivo, permitindo a
manutengdo da terapéutica ITK.

Toxicidade vascular: principal efeito adverso dos ITK
com agao anti-BCR-ABL utilizados para leucemia mieldide

crénica, notadamente as drogas de segunda e terceira ge-
ragao tais como o Nilotinibe e Ponatinibe.* A toxicidade vas-
cular relacionada aos ITK pode se manifestar como doenca
arterial coronéria, doenga cereberovascular, insuficiéncia
arterial periférica, eventos trombdéticos arteriais e venosos.*’
O mecanismo destes efeitos ainda nao é bem elucidado.
Acredita-se que resultem da piora do perfil metabdlico em
pacientes ja com risco CV aumentado prévio ao tratamento
com ITK, associado ao estado pro-trombotico e pré-inflama-
torio proprio da neoplasia.® Neste contexto, recomenda-se
que todos 0s pacientes expostos a estes inibidores tenham
controle agressivo dos fatores de risco para DCV e mudancga
de estilo de vida. Nao h& evidéncias suficientes que suportem
0 uso profilatico de AAS e estatinas nesta populagao, assim
recomenda-se o calculo do risco CV pré-tratamento e inter-
vengoes guiadas pelo risco conforme diretrizes.

TERAPIA ANTI-FANDROGENICA

A terapia anti-androgénica (TAA) é a terapia sistémica
priméria para o cancer de prostata localmente avangado
e metastético; cerca de 50% dos pacientes recebe essa
terapia em algum ponto do tratamento.® Varios estudos
observacionais sugerem relagao entre a TAA e aumento de
eventos CV.40

Em 2010, a American Heart Association publicou uma
declaragéo atentando para a possivel associacao entre TAA
e eventos cardiovasculares adversos.*' Mais recentemente,
as diretrizes acerca do cuidado de sobreviventes de cancer
de prostata liberados pela ASCO (American Society of Clinical
Oncology) reforgam a avaliagao e rastreamento de fatores
de risco cardiovasculares em homens que recebem TAA.#

Grande parte dos efeitos da TAA sobre o sistema cardio-
vascular parecem ocorrer por modificagdes indiretas sobre
os fatores de risco cardiovascular, levando a um estado
metabdlico similar a sindrome metabdlica. Essas alteragoes

Tabela 2. ITK mais comumente associados cardiotoxicidade com respectivos alvos terapéuticos, indicagoes e efeitos mais comuns no

sistema cardiovascular.

Alvo terapéutico C e Efeito cardiotdxico mais N
Droga - Indicagdo principal Frequéncia
principal comum
Gefitinibe HER1 CPNPC Sem efeitos relevantes NA
Lapatinibe HER1/2 Cancer de mama HER2+ Prolongamento QT Frequente
Vandetanibe VEGFR, HER1 Cancer de tiredide Prolongamento QT, HAS Frequentes
Sunitinibe c-KIT, PDGFR, VEGFR GIST, CCR, PNET Disfuncao VE, HAS Moderada
Sorafenibe cKIT, PDGFR, VEGFR, HCC, CCR Disfuncao VE HAS Earo
requente
Pazopanibe KIT, PDGFR, VEGFR CCR Disfuncao VE HAS Earo
requente
Erlotinibe HER1 CPNPC, cancer pancreas TEV Moderada
Imatinibe c-KIT, BCR-ABL, PDGFR GIST, LMC Disfuncao VE Raro
Dasatinibe BCR-ABL LMC Derrame pleural Frequente
Nilotinibe BCR-ABL LMC Toxicidade vascular Frequente
Ponatinibe BCR-ABL LMC Toxicidade vascular, HAS Frequente

Legenda: c-KIT: receptor do fator de células tronco; BCR-ABL: translocagao entre os cromossomos 9 e 22; PDGFR: fator de crescimento derivado de plaquetas; VEGFR: fator de cresci-
mento do endotélio vascular; HER: fator de crescimento epidérmico; GIST. tumor do estroma gastrointestinal; LMC: leucemia mieldide cronica; CCR: carcinoma de células renais; PNET:
tumor neuroendécrino de pancreas; HCC: hepatocarcinoma; CPNPC: carcinoma de pulmao nao pequenas células; Disfungéo VE: disfungéo ventricular esquerda; HAS: hipertensao
arterial sistémica; TEV: tromboembolismo venoso. Adaptado de: Manual de condutas em cardio-oncologia, editora Atheneu (in press).
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podem acelerar a aterosclerose sistémica e predispor a
doenca arterial coronaria. A TAA também tem sido associada
com aumento de eventos tromboticos tanto arteriais como
venosos, incluindo trombose venosa profunda, tromboem-
bolismo pulmonar, e acidente vascular cerebral.

Estes estudos baseiam-se essencialmente em drogas
agonistas de GnRH como leuprolide e goserelina. E valido
notar que parece haver diferengas entre os agonistas e an-
tagonistas de GnRH e risco cardiovascular. Os antagonistas
de GnRH suprimem ambos os horménios LH e FSH, em
oposicao aos agonistas de GnRH que suprimem primaria-
mente o LH. Essa influéncia pode influenciar o modo como
essas moléculas afetam a fungéo endotelial, o metabolismo
lipidico, e o acumulo de gordura.

Por exemplo, em homens com doencga cardiovascular
pré-existente o risco de eventos cardiacos € duas vezes maior
nos tratados com agonistas de GnRH em comparagéo com
os individuos tratados com antagonistas de GnRH.

FISIOPATOLOGIA

ApOs a sintese nos testiculos, os androgenos (primaria-
mente testosterona) circulam no soro e ativam o receptor
androgénico nos tecidos alvo, incluindo tecido muscular,
adiposo e células de cancer de préstata. Apds a ativagao
pelo seu ligante, o receptor de andrdgeno induz varios genes
participantes da resposta androgénica, que dirigem, entre
outras coisas, o crescimento do cancer de préstata. Assim, o
obijetivo principal da TAA no tratamento do cancer de prostata
é reduzir a testosterona sérica para niveis abaixo de 50 ng/dl,
reduzindo esta ativagao androgénica nas células neoplésicas.

ATAA pode ser obtida através da castragao cirdrgica ou
farmacologica, orquiectomias bilaterais ou tratamento com
agonistas ou antagonistas do GnRH.

Os anti-androgénicos (goserelina, leuprolide, bicalu-
tamida, flutamida, estradiol, entre outros) trabalham no
nivel das células de cancer de prdstata para bloquearem
diretamente a ativagéo do receptor androgénico e podem
ser utilizados para aumentar a efetividade da supressao
de ativacdo do receptor androgénico pelo agonista ou
antagonista de GnRH.

Os efeitos da TAA sobre o sistema CV sé&o causados
em grande parte por modificacdes indiretas nos fatores de
risco CV. A maior parte dos dados, derivados predominan-
temente dos agonistas de GnRH (ex. leuprolide, goserelina)
demonstram associagao entre TAA e aumento dos niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicérides, aumento
da porcentagem de gordura corporal e reducao na massa
magra, bem como aumento da resisténcia a insulina e menor
tolerancia a glicose, conferindo um estado semelhante a
sindrome metabdlica. Os efeitos da TAA sobre os parametros
de risco CV séo principalmente: reducao da contratilidade
cardiaca, ativagao das células T e desestabilizagao da capa
fibrosa / ruptura de placa, espessamento da parede arterial,
dislipidemia, aumento da obesidade visceral, estado pro-
-trombdtico, sindrome metabdlica.

Interessantemente, parece haver diferengas entre os
agonistas e antagonistas em termos de risco CV. Os an-
tagonistas suprimem tanto o LH como o horménio foliculo
estimulante (FSH), em oposigéo aos agonistas de GnRH, que
suprimem primariamente o LH. Isso pode influenciar como

essas moléculas afetam a fungéo endotelial, o metabolismo
lipidico, e o acumulo de gordura.

Em homens com doenga CV pré-existente, o risco de
eventos cardiacos foi duas vezes maior nos homens tratados
com agonistas do GnRH do que em homens tratados com
antagonistas de GnRH.*

Apesar dos efeitos adversos conhecidos sobre os fatores
de risco CV e possivel associagao entre a exposicao a TAA
e aumento da morbidade CV, nenhum estudo prospectivo
estabeleceu definitivamente que a exposi¢ao a TAA aumenta
o risco de DCV ou mortalidade CV.%

O cardiologista deve buscar ativamente o controle de
fatores de risco cardiovasculares em pacientes em uso de
TAA, visto que a doenga cardiovascular € uma das principais
causas de morbidade e mortalidade nessa populagao.

IMUNOTERAPIA

Apbs mapear 0s mecanismos moleculares do reconhe-
cimento de antigenos pela célula T, o imunologista James
P Allison hipotetizou que o blogqueio de reguladores imunes
negativos (pontos de controle ou checkpoints) forneceria ao
sistema imune humano o poder para combater o cancer.* O
teste dessa hipétese levou ao desenvolvimento de uma nova
geracao de agentes ativos para o tratamento oncoldgico.

Apesar dos importantes beneficios clinicos, a inibicao
de pontos de controle esta associada a um espectro Uni-
co de efeitos colaterais denominados eventos adversos
imuno-relacionados. Estes incluem eventos inflamatorios
dermatolégicos, gastrointestinais, hepaticos, enddcrinos,
e alguns outros menos comuns. Os eventos adversos imu-
no-relacionados parecem associar-se com a ampliagao da
resposta imunologica geral.*®

A cardiotoxicidade pode ocorrer na auséncia de fatores
de risco cardiacos significativos e pode estar associada com
miosite bem como outros eventos adversos imuno-mediados.
O tempo de inicio é variavel, mas miocardite fatal foi reportada
apds dose Unica de tratamento combinado de nivolumabe
com ipilimumabe.“¢ Em estudos de farmacovigilancia, a inci-
déncia de miocardite foi maior em pacientes tratados com a
combinacao de nivolumabe com ipilimumabe em comparacao
com nivolumabe isolado. (0,27 versus 0,06 %)

Alimunoterapia com inibicao de mediadores de pontos de
controle do sistema imune, tais como o antigeno associado
aos linfécitos T citotoxicos 4 (cytotoxic T lymphocyte-asso-
ciated antigen 4 | CTLA-4) e a proteina de programagéao de
morte celular 1 (programmed cell death protein-1 / PD-1),
atingiu notaveis desfechos clinicos em vérias malignidades
tais como melanoma avangado e esta sendo rapidamente
explorada como terapéutica para outras neoplasias.

O tratamento est4 associado com eventos adversos imu-
no-relacionados que sao usualmente transitorios, mas oca-
sionalmente podem ser graves e fatais. Os mais importantes
eventos adversos imuno-relacionados sdo dermatoldgicos,
gastrointestinais com diarreia e colite, hepatotoxicidade, e
endocrinopatias.

A cardiotoxicidade é rara, mas pode ocorrer de forma
grave e fatal, sobretudo com a combinagao de terapias. A
rapida identificagdo de eventos adversos imuno mediados,
bem como inicio de prontidao de imunossupressao local ou
sistémica pode melhorar os desfechos clinicos.
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Em geral, o tratamento de eventos moderados a graves
imuno-mediados requer a interrupg&o do uso do inibidor e
0 uso de imunossupressao com corticéides. O tratamento é
baseado na gravidade da toxicidade. Em casos refratarios a
corticoterapia em altas doses, pode ser necessaria a asso-
ciacao de outras classes de imunossupressores.

Em casos de cardiotoxicidade com miocardite fulminante,
os sintomas podem progredir apesar de terapia imunossu-
pressora agressiva. Assim, a transferéncia para uma unidade
cardiolégica critica ou de insuficiéncia cardiaca avangada
deve ser considerada para pacientes com elevacao de tro-
ponina ou disturbios de ritmo em uso de imunoterapia.*

Instituicao precoce de doses de esterdide utilizadas para
rejeicéo de transplante cardiaco (metilprednisolona 1 g/dia) e a
adigao de micofenolato, infliximabe, ou globulina anti-timocito
pode ser considerada nos pacientes que nao apresentarem
resposta imediata a altas doses de esteroides.*’

Comunicagao frequente e consistente entre pacientes, cui-
dadores e equipe multidisciplinar é essencial para o reconhe-
cimento e tratamento adequado dos efeitos imuno-mediados.

OUTRAS DROGAS

Outras drogas também estdo relacionadas a eventos ad-
versos cardiovasculares com menor frequéncia. Segue Tabela 3
com indicagdo destas drogas e eventos CV relacionados.’

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse
na realizagao deste trabalho.

Tabela 3. Outras drogas relacionadas a cardiotoxicidade,
efeitos possiveis e frequéncia.

Droga Efeitos cardiotoxicos possiveis | Frequéncia
Ciclofosfamida A . _
—— Insuficiéncia cardiaca, arritmias | Raro
Ifosfamida
) ) Insuficiéncia cardiaca, HAS,
Cisplatina . RN Raro
isquemia miocardica
Gemcitabina | Arritmia, isquemia miocardica Muito raro
Bevacizumabe
) HAS, Insuficiéncia cardiaca,
Cetuximabe Frequente
7 """ ledema
Alentuzumabe
Fludarabina Hipotenséo, dor precordial Muito raro
) Flutter atrial, IC, hipotensao,
Irinotecano ) A Raro
bradicardia
Interferon-alfa | Isquemia miocardica, arritmias, IC | Raro
Interleucina-2 | Hipotensao, SIRS Raro
Acido Derrame pericardico
transretindico | (tamponamento cardiaco), Raro
(ATRA) isquemia miocérdica
Vincristina
; ! Isquemia miocéardica,
Vinblastina d ) Raro
vasoespasmo conorariano
Vinorelbina
. Fendmenos tromboembdlicos,
Tamoxifeno . ; Raro
hipercolesterolemia
Letrozol Trombose venosa profunda,
Anastrozol embolia de pulméo, acidente Raro
Exemestano vascular cerebral
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RADIOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE

RADIOTHERAPY AND CARDIOTOXICITY

RESUMO

Os avancos da radioterapia aumentaram a taxa de sobrevida dos pacientes em tra-
tamento oncoldgico em até 90% em alguns casos. A prevaléncia acumulada de doenca
cardiaca relacionada com a radioterapia ¢ estimada em 10% a 30% de 5 a 10 anos apos
o tratamento e é dose-dependente. A dose acumulada e seu fracionamento podem deter-
minar os efeitos cardiacos agudos e cronicos da radioterapia. Além disso, a progressao
da doenca cardiaca induzida pela radiagao a curto e longo prazo em cada paciente ainda
nao é completamente compreendida. Sabe-se que o dano cardiaco esta relacionado com
o dano endotelial que acomete a micro e a macrovasculatura, € 0 acompanhamento dos
pacientes expostos deve seguir recomendacoes.

Descritores: Radioterapia; Fatores de risco; Cardiotoxicidade.

ABSTRACT

Advances in radiotherapy have increased the survival rate of cancer patients by up
to 90% in some cases. The cumulative prevalence of radiotherapy-related heart disease
is estimated at 10% to 30% five to ten years after treatment, and is dose-dependent. The
accumulated dose and its fractionation may result in acute and chronic cardiac effects of
radiotherapy. In addition, the progression of short- and long-term radiation-induced heart
disease in each patient is still not fully understood. It is known that heart damage is related
to endothelial damage, which affects the micro and macro vasculature, and the follow-up
to these exposed patients should follow the recommendations.

Descriptors: Radiotherapy; Risk Factors; Cardiotoxicity.

INTRODUCAO

Os avangos na radioterapia nos Ultimos 50 anos definiti-
vamente aumentaram a taxa de sobrevivéncia dos pacientes
em tratamento oncolégico. Pacientes com linfoma Hodgkin
e nao Hodgkin tém, apds esses avangos, chance de cura
de 80%, bem como pacientes com cancer de mama com
cerca de 90%."

Entretanto, apesar do aumento da longevidade desses
pacientes, surgiram os efeitos colaterais tardios dessa tera-
pia. A cardiotoxicidade induzida pela radiacédo mediastinal
€ uma das principais preocupagdes durante o tratamento. A
dose total acumulada de radioterapia depende do nimero
de sessoes e dose de irradiagéo.’

Doses elevadas de radioterapia toracica sao utilizadas
geralmente como terapia adjuvante ou apos cirurgias con-
servadoras em pacientes com céancer de mama; terapia
adjuvante ou definitiva em pacientes com cancer de eséfago
ou pulméao e como terapia complementar ao tratamento
sistémico do linfoma.?

A doenga cardiaca induzida pela radiagéo (DCIR) pode
envolver qualquer estrutura cardiaca incluindo pericéardio,
miocardio, valvas, sistema de condugéo e coronérias.®

A prevaléncia acumulada de doenga cardiaca relacionada
a radioterapia é estimada em 10 a 30% em cinco a 10 anos
apos o tratamento e é dose-dependente.

Entretanto essa prevaléncia é de dificil determinacao
devido aos dados disponiveis serem unicéntricos, geralmente
retrospectivos e com o uso ainda de técnicas antigas de
radioterapia. Além disso, pacientes com histéria coronariana
prévia, foram excluidos e dados de investigagéo coronariana
pré-radioterapia ndo estavam disponiveis.?

FATORES DE RISCO

O volume da érea cardiaca irradiada € o principal deter-
minante da DCIR. Em um estudo realizado entre 1971 e 1976,
por Rutqvist et al, ainda com técnicas antigas de radioterapia,
foram comparados os efeitos da radiagéo em pacientes com
neoplasia de mama e, as que receberam maiores doses e
volumes de irradiacao cardiaca apresentaram um aumento
de trés vezes de morte por causas cardiovasculares. As pa-
cientes submetidas a menor exposigéo cardiaca a radiagéo
apresentaram risco semelhante a populagao em geral.*®

Adose acumulada e seu fracionamento podem determinar
os efeitos cardiacos agudos e crénicos da radioterapia. No
passado, pericardite era o efeito colateral mais comum em
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pacientes recebendo radioterapia convencional para Linfoma
de Hodgkin. A restricédo da dose para 30 Gy com menor dose
diéria e bloqueio da regido subcarinal reduziu a incidéncia
de pericardite de 20 para 2,5%.?

Aradiacéo também potencializou o risco de efeitos cardioto-
xicos de alguns agentes quimioterapicos como as antraciclinas.

|dade mais jovem no inicio da radioterapia também foi
um fator de risco observado em pacientes com neoplasia
de mama e linfomas.

Fatores de risco convencionais como tabagismo, hiper-
tensao arterial, diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia
também aumentaram o risco de DCIR. (Tabela 1)

FISIOPATOLOGIA

A progressdo da doenga cardiaca induzida pela radia-
G40 a curto e longo prazo em cada paciente ainda ndo sao
completamente compreendidos.*

Tabela 1. Fatores de risco de DCIR.

Irradiacéo de térax anterior ou a esquerda

Dose cumulativa elevada (> 30 Gy)

Idade mais jovem (<50 anos)

Doses elevadas de fracionamento (>2Gy ao dia)

Presenca de doenca tumoral préxima ao coragao ou tumor cardiaco
Falta de protecdo de campo de irradiacao

Quimioterapia concomitante (principalmente antraciclinas)

Fatores de risco cardiovascular (diabetes mellitus, tabagismo,
obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia)

Doenca cardiovascular pré-existente

Sabe-se que o dano cardiaco associado a radioterapia
esté relacionado ao dano endotelial, acometendo a micro e
a macro vasculatura.

Aradiacao aumenta o estresse oxidativo e a formagao de
espécies reativas de oxigénio, consequentemente aumen-
tando a resposta inflamatéria. Dano microvascular (queda na
densidade de capilares resultando em isquemia) é associado
com fibrose, disfuncéo diastélica e insuficiéncia cardiaca. A
fibrose primaria relacionada a radiagao nao ocorre como um
efeito direto, mas como uma resposta reparadora do tecido
cardfaco a leséo do sistema microvascular. O dano macrovas-
cular inclui aterosclerose acelerada e estenoses coronarianas.
Na tabela abaixo destacamos a cascata fisiopatolégica de
lesdo cardiaca induzida pela radioterapia. (Figural)

LESOES AGUDAS E TARDIAS

Os efeitos mais precoces séo geralmente de dificil diag-
nostico e menos prevalentes que as lesoes tardias. As lesdes
tardias se manifestam véarios anos apdés o tratamento e sao
em sua maioria de diffcil distingao das doengas encontradas
em pacientes com doenga cardiaca de outras etiologias.

As lesbes agudas mais comuns séo pericardite aguda
exsudativa, geralmente como reagao a necrose e inflamacao
de tumores préximos ao coragéo. Pericardite também pode
ocorrer semanas apos a radioterapia apresentando-se como
derrame pericardico assintomético ou sintomatico. Tampo-
namento cardiaco é raro.

Como leséo aguda também pode ocorrer miocardite
aguda, com inflamagao, alteragdes de repolarizagéo e dis-
fungdo miocérdica.?

Lesdo macrovascular acelera a
aterosclerose relacionada a idade ,
levando a doenca coronariana
(anos/décadas apds RT)

Redugao de reserva de
fluxo vascular colateral
(geralmente subclinico)

Redugéo de fluxo ao
territério miocérdico

Isquemia miocardica

Alteragdes de movimentacdo | Fibrose miocardica progressiva
ventricular segmentares

Declinio progressivo na fungao

Lesdo microvascular

Reducéo da densidade de
capilares miocardicos
(dentro de meses ap6s RT)

Derrame pericardico/ constricao

Leséo valvar endotelial
e disfuncao

Fibrose de folhetos,

espessamento , encurtamento
Aumento da e calcificagao

permeabilidade
capilar do pericardio,
espessamento, adesoes
Regurgitacdo valvar ou
estenose

ventricular sistélica e diastdlica
esquerda

Estagio assintomatico

Insuficiéncia cardiaca

2013;14(8):721-40.

cardiotoxica concomitante

adaptada de Lancellotti P, Nkomo VT, Badano LP, Bergler-Klein J, Bogaert J, Davin L, et al. Expert consensus for multi-modality imaging evaluation of cardiovascular complications
of radiotherapy in adults: a report from the European Association of Cardiovascular Imaging and the American Society of Echocardiography. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.

Sobrecarga de volume e pressao

ao ventriculo esquerdo

Quimioterapia

Figura 1. Exposigao a radiagéo toracica prévia.
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DOENCA CORONARIANA

A doenca coronariana é a causa mais comum de morte
cardiaca em pacientes submetidos a radioterapia. Lesoes
ateroscleréticas sdo similares a individuos néo irradiados
e sdo caracterizados por proliferagao intimal, acumulo de
macrofagos ricos em lipidios e formagao de placa.®

Na doenca coronariana relacionada a radiagéo, a camada
média dos vasos esta destruida com perda da musculatura
lisa e a adventicia estd marcadamente espessada e fibrética.”

A distribuicao da doenga coronariana correlaciona-se com as
&reas expostas a doses mais elevadas de radiagdo. Por exemplo,
em pacientes com neoplasia de mama esquerda, a parede anterior
do coracéo recebe doses mais elevadas de radiagdo consequen-
temente a artéria descendente anterior e ramos distais diagonais
s&o mais envolvidos.® Em pacientes com linfoma submetidos a
radioterapia mediastinal, a regido afetada € mais comumente a
da artéria mamaria interna e estruturas cardiacas mais basais
e lesGes coronarianas mais ostiais s&o vistas nestes pacientes.

A apresentagao clinica da doenga coronariana ndo difere
da populagéo geral. Ela pode se apresentar de forma silen-
ciosa,’ de forma anginosa tipica ou na forma de morte subita.
A forma silenciosa é mais frequente do que na populagao
geral, possivelmente por apresentar também lesdes nas
terminagdes nervosas durante a radioterapia.

O tratamento de pacientes com aterosclerose relacio-
nada a radioterapia pode ser realizado com intervencoes
percutaneas e revascularizagao cirlrgica. Nos casos de
revascularizagao cirlrgica deve-se ter atengao pois as artérias
mamarias internas também podem estar lesionadas pela
radiacdo impedindo sua utilizagc&o nos enxertos.

Doenca carotidea concomitante pode aumentar o risco
perioperatério destes pacientes, além de fibrose pulmonar
associada, aorta em porcelana e doencas valvares, com
necessidade de tratamento cirdrgico em conjunto.

PERICARDIO

A doenga pericérdica ¢ uma manifestagao frequente da DCIR
e engloba um espectro de manifestagdes como pericardite agu-
da, derrame pericérdico, pericardite constritiva e tamponamento.

O mecanismo é resultante de um dano microvascular com
aumento da permeabilidade e desenvolvimento de um exsudato
rico em proteinas. O processo inflamatério associado causa
pericardite, que pode complicar para pericardite cronica.®
Pericardite aguda: ¢ rara, geralmente associada a necrose
tumoral, secundaria a altas doses de radioterapia para linfomas,
com curso benigno. Apresenta-se com dor toracica, febre e
alteragdes nao especificas no eletrocardiograma. Tratamento:
anti inflamatérios ndo esteroidais, colchicina , esterodides.
Pericardite crénica: ocorre meses a anos apés a radiote-
rapia. Pericardiocentese ou janela pericardica podem ser
necessarias para pacientes sintomaticos ou com compro-
metimento hemodinamico.®
Pericardite constritiva: é a forma mais grave de lesao peri-
cardica, podendo ocorrer como les&o tardia com sintomas
de insuficiéncia cardiaca. O quadro clinico pode se tornar
refratario com necessidade de pericardiectomia.

VALVULAS

A radioterapia pode lesar as valvas cardiacas causan-
do estenoses e/ou insuficiéncias. Achados de patologia

mostram retracéo dos folhetos, espessamento fibrético e
calcificacOes tardias.

Doenca valvar secundaria a radioterapia é vista em 81%
dos pacientes com DCIR. As valvulas mais afetadas sdo
frequentemente adrtica e mitral, poupando tricispide e pul-
monar e mais relacionadas a insuficiéncia do que estenose.™
Apesar de comum, ndo repercutem clinicamente, sendo 70%
dos pacientes assintomaticos.

O tratamento é 0 mesmo da populagédo em geral, mas
em pacientes com fibrose mediastinal extensa, o tratamento
cirdrgico pode ser complicado com aumento da morbi-mor-
talidade perioperatoria.

SISTEMA DE CONDUCAO

Alteracao da repolarizacao ventricular assintomatica é
comum ocorrer durante radioterapia. DistUrbios de condugéo
apds a radioterapia podem se apresentar varios anos apds,
sendo dificil estabelecer causa e efeito e sua prevaléncia.

O blogueio de ramo direito & mais comumente associado
com radiacao mediastinal, provavelmente devido sua pro-
ximidade com o endocardio do mesmo lado. As lesdes ao
ramo direito podem ocorrer diretamente pela radiagao ou
indiretamente por fibrose miocardica e isquemia.

Como manifestagao mais séria pode ocorrer blogueio
atrioventricular total.

A radioterapia também é associada a prolongamento do
intervalo QT corrigido (QTc).

Como dito anteriormente, relacionar distirbio do sistema
de condugao com a radioterapia € um desafio. Os seguintes
critérios podem ser usados para sugerir uma relagéo de
blogueios atrioventriculares e radiagéo prévia:®
* Dose total de radiagao ao coragao > 40 Gy;

* 10 anos ou mais apds a terapia;

* Alteragdes como blogueio de ramo direito;

* Envolvimento pericardico prévio;

* Lesoes cardiacas ou mediastinais associadas.

MIOCARDIOPATIAS

A radioterapia pode afetar diretamente os miocitos, le-
vando a fibrose intersticial. Exposigao a 250 mg/m? ou mais
de antraciclinas e radiagao maior que 1200 cGy ao coragao
aumentam o risco relativo de duas a seis vezes comparado
com sobreviventes ndo irradiados.'" Les&o microvascular no
miocardio, resulta em isquemia cronica, com fibrose miocardi-
ca, manifestando-se tipicamente como disfungéo diastdlica.’

A radioterapia toracica pode levar tanto a disfungéo sisté-
lica quanto a diastdlica, bem como a miocardiopatia dilatada
ou restritiva. Estudos mostram que a disfuncao sistélica em
pacientes expostos a radioterapia esta mais relacionada
guando h& associagdo com quimioterapia cardiotoxica.

O tratamento nao difere do tratamento de outras miocar-
diopatias, com inibidores de ECA, bloqueadores de angio-
tensina, antagonistas de aldosterona e beta bloqueadores.

RECOMENDACOES PARA
ACOMPANHAMENTO
APOS RADIOTERAPIA

Todos os pacientes submetidos a radioterapia toracica
devem ser avaliados quanto aos fatores de risco habituais
para doenga cardiovascular. Sugere-se que todos sejam
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avaliados com ecocardiograma transtoracico prévio ao
inicio do tratamento, para identificagao de anomalias pree-
xistentes. (Tabela 2)

No seguimento dos pacientes expostos a radioterapia
deve-se procurar modificar fatores de risco a doenga cardio-
vascular como: estimular a alimentacéo saudavel e controle
de peso, controle da presséo arterial, cessagao do tabagismo,
estimular praticas de exercicio fisico.

Tabela 2. Screening cardiaco antes e apds radioterapia.

Antes Radioterapia
Screening completo e controle agressivo do fatores de risco

Ecocardiograma transtoracico basal para detectar alteragcdes
estruturais

Seguimento anual

Histdria cardiovascular e exame fisico
Ecocardiograma transtoracico se detectado sopros
Investigagao cuidadosa de sintomas

Seguimento em cinco anos

Ecocardiograma transtoracico para pacientes assintomaticos de
alto risco

Avaliacdo ndo invasiva de doenca coronariana com ecocardio-
grafia de stress ou imagem com ressonancia magnética cardiaca

Repetir ecocardiograma transtoracico a cada cinco anos
Seguimento em 10 anos

Ecocardiograma transtoracico para pacientes assintomaticos de
nao alto risco

Repetir ecocardiograma a cada cinco anos

Adaptado de European Association Cardiovascular Imaging e American Echocardiography.
Informag&o na referéncia®

TECNICAS MODERNAS
DE RADIOTERAPIA

Nos Ultimos anos, tém sido estudadas novas técnicas de
radioterapia com menor exposicao a radiagéo sem reduzir
chances de cura ao tumor. As trés principais estratégias

empregadas para redugéo de toxicidade cardiaca s&o: reduzir
dose de radiagao; reduzir campo e volume de radiagao e
usando as novas formas de aplicagdo da radioterapia.

Novas técnicas incluem radioterapia de intensidade mo-
dulada, em que sé&o utilizadas imagens tomograficas de
trés dimensdes acopladas a uma programagao computa-
dorizada que controla o sistema dindmico de radioterapia.
Esta estratégia propicia que as doses de radioterapia sejam
“esculpidas” em trés dimensdes usando de forma exata o
desenho de areas a serem tratadas e protegidas.

Outra técnica é a radioterapia guiada por imagem (IGRT),
que surgiu da necessidade de localizar de forma mais precisa
o tumor ou os 6rgéos internos, acometidos pela doenga, no
momento do tratamento, de modo que ocorra uma melhor
correlagao com as imagens de referéncia.

O objetivo da IGRT € garantir com a maior precis&o possivel
que o tumor estara dentro do campo de irradiagdo em todos o0s
dias do tratamento, uma vez que eles podem mudar de posicéo
entre os tratamentos, ou ainda em um mesmo tratamento. Isso
pode ocorrer devido aos movimentos respiratérios, ao preen-
chimento ou esvaziamento de alguns érgéos, ou mesmo por
pequenas alteragdes de posicionamento de um dia para o outro.

A IGRT envolve radioterapia conformada guiada por
imagem, como tomografia, ultrassom e raios X, realizados
diariamente na sala de tratamento, antes do procedimento
radioterapico. A imagem obtida é comparada com a ima-
gem realizada no processo de planejamento e entdo sao
feitos os ajustes necessarios. Isso permite maior precisao
no tratamento, poupando os tecidos normais adjacentes.
Em alguns casos, os médicos implantam pequenos mar-
cadores no tumor, ajudando a visualizar a movimentagéo
do tumor ou dos érgéos. '
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ANTICOAGULATION IN THE ONCOLOGIC PATIENT

RESUMO

A doenga neoplésica associa-se a um aumento da incidéncia de eventos tromboem-
bdlicos. Os fatores associados a esses fendbmenos englobam ndo apenas o estado
pro-tromboético associado ao cancer, mas também os efeitos colaterais dos quimio-
terapicos, além da imobilidade associada a algumas situagdes, como intervencoes
cirdrgicas, por exemplo. De acordo com a American Cancer Society (ACS), que desen-
volveu a mais recente diretriz sobre profilaxia e tratamento da TVP em pacientes onco-
l6gicos, somando os fatores de risco ja existentes aos fatores intrinsecos dos pacientes
oncolégicos, esses pacientes sdo, quase sempre, classificados como de alto risco.
A simplicidade de administrag&o oral sem necessidade de monitorizagao laboratorial torna
0S novos anticoagulantes orais uma alternativa atrativa para a prevengao e o manejo de
eventos tromboembdlicos em pacientes oncolégicos. Subgrupos de estudos maiores
demonstram a eficacia e segurancga dessa classe de farmacos nesse grupo de pacientes,
porém, mais estudos estédo sendo conduzidos, a fim de responder com mais clareza a
esta questao. O estado pré-trombotico promovido pela doenga neoplasica acarreta maior
risco de fendmenos embdlicos em pacientes oncolégicos com fibrilagdo atrial (FA). Nao
existem recomendacbes especificas para terapia antitromboética para pacientes com FA
e cancer. Nao hé evidéncia que essa populagdo apresente risco aumentado de acidente
vascular cerebral embdlico em comparagdo com os pacientes com FA sem neoplasia
associada. Os pacientes portadores de FA e cancer concomitantemente sdo mais idosos
do que os pacientes portadores apenas de FA. Ainda existem muitas controvérsias com
relagcéo a anticoagulacao no paciente oncoldgico. Novos estudos com foco nessa tema-
tica contribuirdo muito para 0 manejo mais homogéneo e embasado nessa populagéo.

Descritores: Cardiologia; Neoplasia; Inibidores dos fatores de coagulagao sanguinea;
Trombose venosa; Fibrilagao atrial

ABSTRACT

Neoplastic disease is associated with an increase in the incidence of thromboembolic
events. Factors associated with these phenomena include not only the prothrombotic state
associated with cancer, but also the side effects of chemotherapy, and the immobility as-
sociated with certain situations, such as surgical interventions. According to the American
Cancer Society (ACS), which produced the latest guidelines on prophylaxis and treatment
of DVT in cancer patients, adding the existing risk factors to the intrinsic factors of cancer
patients, these patients are almost always classified as high risk. The simplicity of oral ad-
ministration, without the need for laboratory monitoring, makes the new oral anticoagulants
an attractive alternative in the prevention and management of thromboembolic events in
cancer patients. Subgroups of larger studies demonstrate the efficacy and safety of this
class of drugs in this group of patients. However, further studies are being conducted in
order to answer this question more clearly. The prothrombotic state promoted by the neo-
plastic disease presents a higher risk of embolic phenomena in cancer patients with atrial
fibrillation (AF). There are no specific recommendations for antithrombotic therapy in patients
with AF and cancer. There is no evidence that this population presents an increased risk of
embolic cerebrovascular event compared to patients with AF without associated neoplasia.
Itis known that cancer patients with concomitant cancer and AF are older than non-cancer
patients. There is still much controversy regarding anticoagulation in cancer patients. New
studies focusing on this theme will contribute to a more homogeneous and grounded
management of this population.

Descriptors: Cardioncology, Neoplasms; Blood coagulation factor inhibitors; Venous
thrombosis; Atrial fibrillation
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INTRODUCAO

A doenga neoplésica associa-se a um aumento na inci-
déncia de eventos tromboembdlicos. Os fatores associados
a estes fendbmenos englobam nao apenas o estado proé-
-trombdtico associado ao cancer como também os efeitos
colaterais dos quimioterapicos, a imobilidade associada a
algumas situagdes como intervengdes cirlrgicas relacionadas
a doenga neoplésica e mesmo a condigéo de fadiga que
algumas neoplasias podem determinar."

Neste contexto, a terapia anticoagulante € um grande
desafio, porque ainda ha diversos pontos nao elucidados,
0s quais sao alvo atual de estudos.

Os pacientes oncoldégicos muitas vezes possuem outras
comorbidades, como arritmias, por exemplo, que ocasionam
a necessidade de anticoagulacao, o que ainda gera bas-
tante controvérsia na literatura, pois além dos fendémenos
embdlicos, paradoxalmente o risco de sangramento nestes
pacientes também é aumentado.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NO PACIENTE ONCOLOGICO

Atrombose venosa profunda (TVP) consiste na formagéo de
um trombo no interior das veias, principalmente veias profundas
dos membros inferiores, sendo as principais complicagdes o
embolismo e a sindrome pdés-flebite. De acordo com a asso-
ciagao americana de cancer, que desenvolveu a mais recente
diretriz sobre profilaxia e tratamento da TVP em pacientes
oncoldgicos, somando os fatores de risco jé existentes com os
fatores intrinsecos dos pacientes oncolégicos esses pacientes
s&o, quase sempre, classificados de alto risco.?

» Fatores de risco ja existentes: idade maior que 40 anos,
imobilidade ao leito maior que cinco dias, paralisia de
membros inferiores, obesidade.

* Fatores intrinsecos dos pacientes oncoldgicos: estagio de
alta proliferagao, quimioterapia, hormonioterapia, radiagao,
transfusao, biomarcadores especificos.

Desta forma, a anticoagulagao nos casos de risco
ou de TVP instalada, pode ser estabelecida da seguinte
forma (Quadro 1).

A simplicidade de administragao oral, sem necessidade de
monitorizacdo laboratorial tornam os NOACs uma alternativa
atrativa na prevengao e manejo de eventos tromboembdlicos

Quadro 1.

em pacientes oncoldgicos.® Subgrupos de estudos maiores
demonstram a eficacia e seguranga desta classe de drogas

neste grupo de pacientes, porém, estudos maiores estao
sendo conduzidos, a fim de se responder com mais clareza

esta questao.*

MANEJO DA ANTICOAGULACAO
NA FIBRILACAO ATRIAL EM
PACIENTES ONCOLOGICOS

O estado pro-trombético promovido pela doenga neo-
plasica incorre em maior risco de fendmenos embolicos
em pacientes oncolégicos portadores de fibrilagéo atrial

(FA). Ademais, em um cenério de aumento da expectativa

de vida global, associado aos avancos na terapia onco-

l6gica,torna-se cada vez mais frequente nos depararmos

com esta situagéo.

As indicacdes de tratamento ao que concerne a controle
de frequéncia e reversao de ritmo sdo as mesmas aplicadas
aos pacientes portadores de FA sem cancer. Todavia, a anti-
coagulacao nestes pacientes ainda gera bastante divida e

controvérsias. Muitos agentes quimioterapicos associam-se
a complicagdes tromboembdlicas e risco aumentado de

sangramento, o que dificulta ainda mais este manejo.®

Nao existem recomendagdes especificas para terapia
antitrombotica para pacientes portadores de FA e cancer. Nao

ha evidéncia que esta populagao apresente risco aumentado

de acidente vascular encefalico embdlico em comparagao

aos pacientes portadores de FA sem neoplasia associada.
Sabe-se que os pacientes portadores de cancer que pos-

suem FA sao mais idosos que os ndo portadores (incidéncia

semelhante a populagdo sem céancer).
Postula-se assim que, pacientes nesta situagéo sejam

tratados preferencialmente com HBPM ou AVK também, da

mesma forma que os demais pacientes. O uso dos novos
anticoagulantes ainda n&o foi bem estabelecido nesta po-
pulagéo, mas é alvo de recente estudos® (Quadros 2 e 3).

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse
na realizagao deste trabalho.

Anticoagulacao profildticaem pacientes hospitalizados com cancer:

Os pacientes portadores de neoplasia ativa hospitalizados com doenca
aguda ou com mobilidade reduzida devem receber tromboprofilaxia
farmacoldgica na auséncia de sangramento ou outras contra-indicagoes.
Os pacientes hospitalizados que tém doenga maligna ativa mesmo sem
fatores de risco adicionais podem ser considerados para tromboprofilaxia
farmacoldgica na auséncia de sangramento ou outras contra-indicagoes.
Pacientes internados para procedimentos menores ou curtos de qui-
mioterapia infusional ou em pacientes submetidos a transplante de
células-tronco/medula dssea: os dados séo insuficientes para suportar
ou contraindicar a tromboprofilaxia

Pacientes ambulatoriais com cancer deveriam receber anticoagula-
¢do profiltica para TEV durante a quimioterapia sistémica?

Rotina de tromboprofilaxia farmacologico ndo é recomendada em
pacientes com cancer em tratamento ambulatorial.

Os pacientes com mieloma multiplo recebendo regimes de talidomida
ou lenalidomide com quimioterapia e/ou dexametasona devem receber
tromboprofilaxia farmacologica.
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Quadro 1.

- Todos os pacientes com doenca maligna que sofrerao intervencoes
cirdrgicas maiores, devem ser considerados para tromboprofilaxia far-
macoldgica salvo os contraindicados por sangramento ativo ou alto
risco de sangramento.

- A profilaxia deverd ser iniciada no pré-operatorio.

- Os métodos mecanicos podem ser adicionados para tromboprofilaxia
farmacoldgica, mas ndo devem ser utilizados como monoterapia para
a prevencao do tromboembolismo venoso , a menos que os métodos
farmacoldgicos sejam contraindicados por causa de hemorragia ativa

Pacientes com cancer submetidos a cirurgia deveriam receber pro-|  ou risco de sangramento.

filaxia para TEV perioperatdria? - Profilaxia farmacolégica e mecanica combinadas, podem melhorar a
eficacia, sobretudo em pacientes de alto risco.

- Tromboprofilaxia farmacoldgica para pacientes que sofrerdo cirurgias
oncoldgicas maiores deve ser continuada por pelo menos sete a 10 dias.
Profilaxia extensa com heparina de baixo peso molecular (HBPM) além
de quatro semanas, deve ser considerada para pacientes que sofrerdo
cirurgias oncoldgicas abdominais ou pélvicas e que apresentem riscos
adicionais como restricdo da mobilidade, obesidade, historia de TEV.
Em ambientes cirdrgicos de menor risco, a deciséo sobre a duragéo
adequada da tromboprofilaxia deve ser feita baseada em cada caso.

O uso de HBPM é preferencial sobre a heparina nao fracionada (HNF) para

0s cinco a 10 primeiros dias de anticoagulag&o para o paciente com cancer

que foi recentemente diagnosticado com TEV que ndo tem disturbio renal
grave (clearance<30ml/min).

- Anticoagulagdo a longo-termo: uso preferencial de HBPM por pelo me-
nos seis meses ao invés de antagonistas da vitamina K (AVK), que é uma
alternativa caso HBPM néo esteja disponivel.

- Anticoagulagdo com HBPM ou AVK além dos seis meses iniciais podem
ser consideradas em pacientes selecionados com cancer ativo, como
aqueles com doenca metastética ou recebendo quimioterapia.

- Insercdo de filtro de veia cava apenas estd indicado para pacientes com

Qual 0 melhor método para tratamento dos pacientes com cancer|  contraindicages para a terapia de anticoagulacdo. Mas pode ser consi-

e TEV estabelecida, visando prevenir recorréncia? derada como terapia adjunta a anticoagulacdo em pacientes com TEV
recorrente ou trombose progressiva apesar do tratamento com HBPM.

- Para pacientes com neoplasias malignas priméarias no SNC, a anticoagu-
lagdo estd recomendada para TEV estabelecida, da mesma forma que
é prescrita para outros pacientes com cancer. Uma monitorizacao cui-
dadosa é necesséria para limitar o risco de complicacdes hemorrégicas.

- Ainda ndo ha recomendacéo formal para 0 emprego de novos anticoa-
gulantes orais (NOACs) como dabigatrana e rivaroxabana tanto prevenir
Como tratar pacientes com cancer.

+ Embolia pulmonar incidental e trombose de veia profunda devem ser tratados
da mesma maneira que TEV sintomética. Tratamento de trombo em veia es-
plénica ou visceral deve-se considerar os riscos e beneficios da anticoagulacéo.

Pacientes com cancer deveriam receber anticoagulantes na auséncia | « - Anticoagulantes nao séo recomendados para melhorar a sobrevida em
de TEV estabelecido para melhorar a sobrevida? pacientes com cancer.

Recomenda-se que pacientes com cancer sejam avaliados para risco de TEV
no momento de inicio da quimioterapia e periodicamente apds o tratamento.
O que se sabe sobre a predicdo de risco e conscientizagdo do TEV |- Sugere-se que oncologistas e cardiologistas orientem seus pacientes
em pacientes com cancer? quanto ao TEV, particularmente em eventos que aumentem o risco,
como grandes cirurgias, hospitalizacao, e enquanto recebem terapia
antineoplasica sistémica.

Quadro 2. Fatores de Risco para desenvolvimento de FA no p6s operatério em pacientes oncoldgicos.

Dados demogréficos: [dade aumentada; sexo masculino; estagio clinico da neoplasia; hipertenséo arterial; histéria de FA paroxistica;
status funcional; presenca de taquicardia pds operatdria;

Achados laboratoriais: NT-proBNP aumentado; presenca de ectopias em eletrocardiograma de base; baixa variabilidade dos batimentos
cardiacos;

Dados relacionados ao tratamento: tempo de duragéo da cirurgia; complicages cirdrgicas; necessidade de transfusdo sanguinea pds
operatoria; resseccdo pulmonar extensa em cancer de pulméo.

Recomendacdes Praticas para 0 manejo da anticoagulacdo em pacientes com cancer portadores de FA

Prevencdo de tromboembolismo: O escore CHAD2DS2-VASc deve ser usado. A terapia antitrombdtica deve ser considerada mesmo
em paciente com poucos fatores de risco, especialmente em determinados tipos de tumor (por exemplo: pancreas, ovario, pulmao
e figado) e em regimes quimioterdpicos com potencial aumentado para fendmenos trombdticos (cisplatina, gencitabina, 5-fluoracil,
eritropoietina). Importante também fazer estimativa do risco de sangramento através do escore HAS-BLED e atentar-se para tumores
com risco maior associado (tumores intracranianos, neoplasias hematoldgicas, metastases multiplas).

As medicacdes recomendadas sdo: heparina de baixo peso molecular e antagonista de vitamina K.
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Quadro 3. Vantagens e desvantagens dos anti-coagulantes.

AVK

HBPM

NOACs

Agente oral

Experiéncia clinica extensa

Medida laboratorial confidvel da ati-
vidade anti-coagulante (Tempo de

Rapido inicio de acdo e de cessacdo
da acao, com sua suspensao

Pouca interagdo medicamentosa
Experiéncia clinica extensa

Agente oral

Rapido inicio de acdo e de cessacéo
da agdo, com sua suspensao

Pouca interacao medicamentosa

Janela terapéutica estreita
Requisicdo de monitorizacao labora-
torial frequente

cia (devido a rdpida cessagdo da acao,
COM sua suspensao)

Vantagens protrombina) Medida laboratorial confidvel da ativi- | Monitorizagdo laboratorial ndo necessaria
Agentes de reversdo eficazes (vitamina | dade anti-coagulante (atividade antiXa)
K, plasma fresco congelado, complexo | Monitorizagdo laboratorial nao rotinei-
protrombinico) ramente necessaria
Inicio de agdo ndo imediato Uso parenteral Experiéncia clinica limitada
Interacdo com muitos medicamentos | Falta de agente eficaz para reversdo | Falta de teste laboratorial da antivida-
e alimentos Uso com cuidado em insuficiéncia renal | de anti-coagulante validado
Desvantagens Requerimento de dose nao previsivel | Necessidade de alto nivel de aderén- | Uso com cuidado em insuficiéncia renal

Necessidade de alto nivel de aderén-
cia (devido a répida cessacéo da acéo,
€om sua suspensao)
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CARDIO-ONCOLOGY IN THE PEDIATRIC POPULATION
RESUMO

Nas Ultimas décadas, a oncologia pediatrica tem demonstrado expressivo sucesso
no tratamento do cancer infantojuvenil, com significativo aumento das taxas de cura e
sobrevida, principalmente devido ao diagnostico precoce e a quimioterapia mais eficaz,
além do auxilio da radioterapia em determinadas situagdes. Contudo, os medicamentos que
curam o cancer também se comportam como adversarios de varios sistemas organicos. Os
sobreviventes do cancer infantojuvenil sdo, particularmente, mais vulneraveis as condicoes
crénicas de morbidade relacionadas com os efeitos colaterais do tratamento, especialmente
sobre o sistema cardiovascular — cardiotoxicidade. Quando ndo diagnosticados e trata-
dos em tempo habil, o dano cardiovascular relacionado ao tratamento do cancer podera
tornar-se progressivo e, frequentemente, irreversivel. As complicagdes cardiovasculares
lideram as causas de morbidade e mortalidade entre os pacientes oncolégicos, depois
das complicagdes relacionadas com o cancer propriamente dito. Estratégias de prevencéo
e monitoramento efetivo sdo a chave para um tratamento mais seguro. E incontestavel
a importancia da parceria entre oncologistas pediatricos e cardiologistas pediatricos e o
apoio da equipe multiprofissional para atender a crescente demanda dessa populagéo
de pacientes, com a finalidade maior da cura com qualidade de vida.

Descritores: Cardiotoxicidade; Antraciclinas; Sobreviventes.

ABSTRACT

In recent decades, pediatric oncology has shown good success in the treatment of
children and adolescents with cancer, with a significant increase in the rates of cure and
survival, mainly due to early diagnosis and more effective chemotherapy drugs, but also
with the help of radiotherapy in certain situations. However, drugs that cure cancer also
behave as opponents of several organ systems. Survivors of childhood cancer, in particular,
are more vulnerable to chronic conditions of morbidity related to side effects of treatment,
especially on the Cardiovascular System - Cardiotoxicity. If not diagnosed and treated in a
timely manner, cardiovascular damage related to cancer treatment can become progressive
and often, irreversible. Cardiovascular complications are the leading causes of morbidity
and mortality among cancer patients, after complications related to cancer. Strategies for
prevention and effective monitoring are the key to safer treatment. The importance of the
partnership between Pediatric oncologists and cardiologists and the multiprofessional
team is undeniable, to meet the growing demand of this patient population, with the main
purpose of cure with quality of life.

Descriptors: Cardiotoxicity; Anthracyclines; Survivors.

INTRODUCAO

chances de desenvolver alguma sequela cardiovascular

O crescente numero de individuos curados de cancer no
mundo tem despertado as atengdes quanto a necessidade
do acompanhamento clinico desses pacientes em longo
prazo. Os sobreviventes ao cancer infantojuvenil representam
significativa parte desse contexto, pois aproximadamente s
destes sobrevivem mais de trinta anos apoés o diagnéstico.’
Nos Estados Unidos, 75% dos sobreviventes ao tratamento
do céancer na idade pediatrica desenvolvem uma ou mais
complicagoes cardiovasculares secundarias; sendo que, um
em cada cinco adultos abaixo de 45 anos, apresenta altas

severa ou morte.2®

A eficacia do tratamento do cancer deve-se, atualmen-
te, aos potentes quimioterapicos, bem como as técnicas
avangadas de radioterapia e cirurgia. Atualmente, as taxas
de cura chegam a cerca de 80% em determinadas neopla-
sias onco-hematolégicas na populagao infanto juvenil."+®
Contudo, os medicamentos que curam o cancer também se
comportam como adversarios de varios sistemas organicos.
A populagao pediatrica é, particularmente, mais vulneravel as
condi¢bes crénicas de morbidade relacionadas aos efeitos
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colaterais do tratamento, especialmente sobre o sistema
cardiovascular, por estarem em processo de crescimento
e desenvolvimento corporal. Além disso, os cardiomidci-
tos possuem uma limitada capacidade de regeneracao e o
metabolismo das drogas nessa populagdo comporta-se de
modo diferente, quando comparados aos adultos.* Desse
modo, lesdes consideradas de pequena gravidade na época
do tratamento, podem comprometer evolutivamente a funcao
miocérdica ao longo do tempo, e virem a descompensar na
idade adulta.

As complicacOes cardiovasculares, também conhecidas
como cardiotoxicidade, lideram as causas de morbidade
e mortalidade entre os pacientes oncoldgicos, depois das
complicagdes relacionadas ao proprio cancer.6” Nesse con-
texto, a cardio-oncologia mostra o quanto é necesséria a
interacao entre oncologistas e cardiologistas, visando um
tratamento mais seguro que permita atingir os objetivos de
cura e qualidade de vida.

As antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubici-
na, idarrubicina e mitoxantrone) sdo potentes quimioterapicos,
presentes em mais da metade dos protocolos terapéuticos
infanto juvenis.®” S&o consideradas importantissimas nos
resultados satisfatérios do tratamento de diversas neoplasias
hematoldgicas e em tumores solidos. Porém, elas estao
diretamente envolvidas com diversos efeitos cardiotoxicos in-
desejaveis, conhecidos ha décadas e ainda motivo de inlime-
ros estudos, especialmente quanto a disfungao miocardica.'’

As alteragbes toxicas relacionadas ao tratamento quimio-
terapico e/ou radioterapico proporcionam consequéncias
irreversiveis a diversos territérios sistémicos, dentre eles
microcirculagdo e macrocirculagéo cardiaca e periférica.”®
Elas podem se manifestar durante o tratamento oncolégico
(agudas) ou apds a concluséo deste (cronicas: precoce, no
intervalo do primeiro ano apds o tratamento, e, tardia, mais
de um ano apos).

A insuficiéncia cardiaca lidera as estatisticas desse uni-
verso de complicagdes, sendo 15 vezes mais prevalente em
comparagao com a populagao em geral. Manifesta-se tanto
nas formas de cardiomiopatia dilatada quanto restritiva, de
acordo com a etiologia da agressao e tempo de tratamento.
A forma dilatada pode ocorrer em curto prazo, usualmente
relacionada as altas doses de antraciclinas. A forma restritiva,
usualmente diagnosticada por disfungao diastolica, pode ser
diagnosticada anos apds o tratamento, levando ao risco de
insuficiéncia cardiaca com fungéo sistdlica preservada.*° O
processo de remodelamento miocéardico acontece de forma
gradual e progressiva, até a fungdo miocardica atingir seus
limites inferiores e mostrar-se clinicamente.

Arritmias cardiacas diversas, alteragoes da presséo arte-
rial, coronariopatias, pericardiopatias e eventos tromboem-
bolicos também fazem parte das consequéncias adversas
relacionadas aos varios quimioterapicos, tanto na populacao
adulta como na pediatrica.”®'° Tais situagdes podem se
desenvolver de forma subclinica (oculta), s diagnosticadas
em tempo habil devido a conscientizagdo da investigacao
rotineira durante e ap6s o tratamento.*”

A cardio-oncologia também participa dos processos de
identificagc&o e condugéo conjunta no manejo dos tumores pri-
marios (benignos e malignos) e secundarios (metastaticos).

MECANISMOS DE TOXICIDADE
PELAS ANTRACICLINAS

A potente agao antitumoral das antraciclinas reflete-se
nao apenas nas células neoplésicas, mas também em cé-
lulas saudéaveis, como as do coragdo. Varios estudos tém
demonstrado diferentes mecanismos pelos quais as antra-
ciclinas lesionam a célula miocardica. O estresse oxidativo
¢ uma das teorias mais citadas. No espago extracelular,
as antraciclinas unem-se ao fon ferro e complexos ferro-
sos e entram por difuséo passiva através da membrana
celular para o interior da célula. No citoplasma, continua
a unir-se ao ferro e desencadeia reacdes de oxirreducao
com consequente formagao de radicais livres que lesionam
varias organelas. Todos s&o unanimes em considerar que
0s alvos principais desse dano celular s&o a mitocondria e
0 nlcleo. A mitocdndria possui abundante concentragéo de
cardiolipina em sua superficie. As antraciclinas possuem alta
afinidade lipidica, e consequentemente, pela cardiolipina, o
que as permite atingir facilmente seu interior promovendo
a deplecéo de ATP e morte desta importante organela. O
reticulo sarcoplasmatico também é comprometido levando
a alteragao no metabolismo do calcio intracelular, e conse-
guente dano ao aparelho contrétil da musculatura cardiaca.
Porém, o nlcleo representa um alvo imprescindivel para a
acao antitumoral das antraciclinas. O dano ao nucleo do
cardiomidcito é especialmente determinado pela agao das
antraciclinas sobre a Topoisomerase 23, permitindo a quebra
da dupla hélice do DNA com impedimento da replicagéo e
transcrigdo da célula neoplésica.' Todos esses mecanismos
sinalizam processos de apoptose e morte celular. Nesse
contexto, o cardiomidcito sofre consequéncias irreversiveis,
histologicamente expressas por desarranjo das miofibrilas,
vacuolizagao e fibrose intersticial.*10-18

Alguns estudos apontam variagdes de 1% a 16% quanto a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca secundaria as antracicli-
nas. Essa expresséao podera ser mais robusta se investigagoes
mais constantes fizerem parte do acompanhamento desses
pacientes.'*® O diagndstico de lesdes subclinicas podera
estar presente em cerca de 65% dos sobreviventes. 414

Quando quimioterapia e radioterapia estao associadas,
26% dos pacientes podera apresentar disfungcéo miocardica
nos primeiros seis meses de tratamento; 20% destes podera
apresentar insuficiéncia cardiaca sintomatica com probabili-
dade de até 50% de morte em dois anos.™ Outros quimiote-
rapicos também podem exercer efeitos toxicos isoladamente
ou potencializados pela associagao com antraciclinas e/ou
radioterapia.”'? (Tabela 1)

FATORES DE RISCO PARA
CARDIOTOXICIDADE

Varias condicdes podem ser consideradas como po-
tencialmente facilitadoras de maior risco para o desenvol-
vimento de complicagdes cardiovasculares decorrentes do
tratamento oncoldgico. Sao reconhecidos como fatores nao
modificaveis a idade, género, condigbes genéticas; e, modifi-
caveis os relacionados ao tratamento e aos habitos pessoais.
Criangas menores de cinco anos na época do tratamento
sdo especialmente mais susceptiveis aos efeitos toxicos
do tratamento de cancer. As repercussées hemodinamicas
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Tabela 1. Principais quimioterapicos usados em oncologia pediétrica e complicagdes cardiovasculares associadas.

Quimioterapicos

Efeitos Cardiovasculares - Cardiotoxicidade

Antraciclinas

Doxorrubicina

Daunorrubicina

Epirrubicina

Idarrubicina

Mitoxantrone

Disfungéo ventricular esquerda. Miocardite. Arritmias. Pericardite.

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida

Insuficiéncia cardiaca. Miocardite. Arritmias. Cardiomiopatia hemorrégica. Insufi-
ciéncia renal.

Insuficiéncia renal. Arritmias. Elevagdes transitdrias do segmento ST e elevacdes

Ifosfamida deT
Disfuncao ventricular esquerda e choque cardiogénico (especialmente, se asso-
Melfalano ciado a fludarabina).

Hipotenséo. Dor torécica. Parada cardiaca.

Carmustina (BCNU)

Isquemia miocérdica (rara). Dor tordcica. Hipotensdo. Taquicardia sinusal.

Bussulfano

Taquicardia. Fibrose endocérdica. Fibrose pulmonar com disfuncao ventricular
direita secundria.

Cisplatina

Fibrilacdo atrial. Taquicardia supraventricular. Blogueio pelo ramo direito. Infarto
do miocardio (dor torécica, palpitacdes, nausea, vomitos, elevacdo da CK-MB).

Carboplatina

Insuficiéncia renal secundaria a disfuncdo ventricular esquerda.

Antimetabélicos

Metotrexate Sincope. Miocardite. Arritmias (taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular).
Citarabina (Ara-C) Derrame pericardico com ou sem tamponamento.

Fludarabina Choque cardiogénico (especialmente, se associada ao melfalano).

5-Fluorouracil (5-FU)

As complicacdes poderdo ocorrer 2-5 dias ap6s a infuséo (decorrentes de vaso
espasmo, trombose, lesdes endoteliais e apoptose do cardiomidcito): isquemia
miocérdica, angina, arritmias, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico.

Alcaldides da vinca

Vincristina

Vimblastina

Vinorelbina

Hipertensao arterial sistémica. Isquemia miocérdica. Infarto do miocardio.

Inibidores da topoisomerase e
epipodofilotoxinas

Irinotecano (CPT-11)

Bradicardia (eventualmente).

Topotecano NDN

Etoposido quar;o dq miocérdio ou angina devido a espasmo coronariano ou lesdo endo-
cérdica direta.

Teniposido Hipotens&o. Arritmias (algumas vezes fatais).

Terapias alvo

Anticorpos monoclonais

Rituximabe

Arritmias e angina, em menos de 1%. Edema pulmonar. Infarto do miocardio.
Fibrilacao ventricular e choque cardiogénico.

Alemtuzumabe

Hipotens&o. Arritmias. Isquemia miocardica. Infarto miocardico.

Inibidores da tirosina quinase

imatinibe Disfuncdo ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca.
Nilotinibe Prolongamento do intervalo QT e morte subita.

Dor tordacica. Derrame pericérdico. Disfuncéo ventricular esquerda. Insuficiéncia
Dasatinibe cardiaca.

Prolongamento do intervalo QT.

Agentes bioldgicos

interferons

Isquemia miocérdica. Arritmias (20%): taquicardia ventricular, fibrilagao ventricu-
lar, Flutter, fibrilagdo atrial, bloqueio atrioventricular, extrassistoles atriais e ventri-
culares, ou ritmo atrial ectopico).

Cardiomiopatia (disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca).

Interleucina 2

Sindrome de leséo capilar. Hipotensdo. Isquemia miocérdica e infarto. Arritmias.

Miscelanea

Bleomicina

Pericardite. Isquemia miocérdica e infarto.

Acido transretindico (ATRA)

Derrame pericardico. Isquemia miocardica e infarto.

Triéxido de arsénico

Prolongamento do intervalo QT. Taquicardia ventricular com chance para
Torsades de Pointes.

| Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia Pediatrica. Arq Bras Cardiol.2013;100(5Supl 1): 1-68.
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refletem-se no aumento da poés-carga e perda progressiva
de massa ventricular e subsequentes alteragdes funcionais.
Meninas apresentam maior percentual de gordura corporal
que meninos, dado que contribui para 0 maior tempo de
permanéncia e concentragdo das antraciclinas, permitindo
um risco maior de cardiotoxicidade'* Portadores de cardio-
patias prévias (congénitas ou adquiridas) e histérico familiar
de cardiopatias precoces, também se enquadram no grupo
de maior risco. Pacientes de etnia afrodescendente sao duas
vezes mais susceptiveis.' Variantes genéticas que aumen-
tam a predisposigao individual a cardiotoxicidade tém sido
reportadas em diversos estudos no sentido de identificar
precocemente 0s pacientes com maior vulnerabilidade.'®
Recentemente, estudo demonstrou uma susceptibilidade
nove vezes maior de cardiotoxicidade em pacientes por-
tadores da mutagao do gene C282Y para hemocromatose
hereditaria."” Os portadores de trissomia 21 trazem consigo
maiores chances de desenvolverem leucemias e sao mais
sensiveis aos efeitos tdxicos dos quimioterépicos.*1®

A dose cumulativa dos quimioterépicos é sabidamente
fator de risco para a maior ou menor agressividade dos
efeitos adversos."*!" Doses de antraciclicos consideradas
de baixo risco (< 240mg/m?) desencadeiam lesdes subcli-
nicas, de pequena intensidade, que poderdo em médio ou
longo prazo, manifestarem seus potenciais cardiotéxicos.* !
Os diversos quimioterapicos, e nao apenas as antracilinas,
exercem efeitos toxicos de variadas intensidades. O con-
ceito de dose segura nao corresponde mais a realidade. !
Quanto maior o tempo de sobrevida apds o tratamento,
maiores as chances de desenvolvimento de complicacoes
cardiovasculares tardias." A velocidade de infuséo prolon-
gada do antraciclico, aparentemente cardioprotetora nos
adultos, ndo mostrou exercer efeito benéfico na populagéo
pediatrica, sendo a infusdo em bolus a mais recomendada,
além de reduzir o tempo de hospitalizagdo e os riscos de
infecgéo e tromboflebites.™

A radioterapia toracica esta comprovadamente relacio-
nada a intensas complicagbes nos diversos territérios do
sistema cardiovascular (leséo miocardica, leséo endotelial,
doenca arterial coronariana, alteragdes valvares, fibrose
miocardica e pericardica e arritmias), especialmente quando
a dose irradiada ultrapassa os 30 Gy, ou quando associada
a quimioterapia potencialmente cardiotdxica.’® Em longo
prazo, criangas que receberam irradiagcdo cranial também
apresentaram maior perda de massa ventricular, sendo
esse fato atribuido a deficiéncia secundéaria do hormonio
do crescimento.®

Sobrepeso, sedentarismo, dislipidemias, diabetes, uso
de alcool e drogas ilicitas e tabagismo, assim como na po-
pulagéo adulta, s&o fatores modificaveis que, se néo contro-
lados, contribuirdo ativamente para o surgimento precoce de
complicagdes, principalmente hipertensao arterial sistémica,
importante fator de risco independente para mortalidade
por causa cardiovascular dos sobreviventes ao cancer na
infancia e adolescéncia.™

Todas essas complicagdes cardiacas elevam em cin-
co vezes as chances de desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca nos sobreviventes, quando comparados aos seus
irméos, podendo se manifestar 20 anos, ou mais, apos o
tratamento com antraciclinas.?

DIAGNOSTICO E MONITORAMENTO
DE CARDIOTOXICIDADE

O reconhecimento precoce de sinais de cardiotoxicidade
relacionadas ao tratamento oncolégico é ponto fundamental
no sucesso da conducao desses pacientes. Recomenda-se,
de modo preventivo, que o onco-hematologista encaminhe
seus pacientes para uma avaliagéo cardiolégica prévia ao
tratamento (avaliagao basal ou inicial), no sentido de conhecer
individualmente o sistema cardiovascular e obter informacoes
gue possam expressar maior risco ao esquema terapéutico
proposto. Analises evolutivas, subsequentes, durante o tra-
tamento, antes de infusdes quimioterapicas sabidamente
cardiotoxicas, radioterapia ou intercorréncias, servirdo para
identificar possiveis sinais de complicagbes em estégio ini-
cial, em tempo hébil para as devidas intervencdes. Atencéo
quanto ao momento da avaliacdo durante o tratamento, pois
nos estagios hiperdindmicos préprios da agdo do quimiote-
rapico, os mecanismos hemodinamicos ligados a pré-carga
e pos-carga poderao estar temporariamente alterados sem,
necessariamente, refletirem uma alteragéo cardiolégica de-
finitiva. Desse modo, a semana que antecede a infusao do
quimioterapico é o periodo hemodinamicamente mais estavel.*
Do mesmo modo, durante processos de febre, anemia, infec-
¢oes, alteracdOes metabdlicas e hidroeletroliticas, os achados
deverao ser considerados pontuais e, apds a compensagao
daintercorréncia, a repeticao e comparacao dos dados devem
ser realizadas e apresentadas ao oncologista.'*

As manifestagdes clinicas, quando presentes, refletem
a progressao da complicagdo com literal perda de oportuni-
dades terapéuticas, em muitos casos.?' O acompanhamento
cardio-oncolégico durante o tratamento do cancer pode
alertar quanto a lesdes assintomaticas, permitindo acoes de
prevencao, atenuagao e, em algumas vezes, a reversao do
problema. O processo de remodelamento miocéardico podera
ser interrompido, uma vez precocemente diagnosticado.
Dessa forma, o conceito de avaliagéo cardiologica apenas
quando o paciente exibe alguma queixa cardiovascular mostra
0 estagio critico ao qual chegou essa situagao.?'

Biomarcadores séricos especificos de lesdo miocardica,
tais como as troponinas, s&o, reconhecidamente, instrumentos
de diagndstico precoce de cardiotoxicidade durante a fase
do tratamento oncolégico, bem como séo consideradas com
elevado poder prognostico de risco para eventos cardiacos
tardios e mortalidade.?' Estudo com 134 criangas tratadas por
leucemia linfoblastica aguda (LLA), monitoradas através da
dosagem seriada de troponina T (TnT) durante o tratamento,
mostrou que mais de 1/3 delas apresentou elevacao dos
niveis séricos nos primeiros 90 dias de evolugéo e subse-
guente maior probabilidade de alteracbes ecocardiogréficas
significativas, tais como redugcao da espessura das paredes e
queda do indice de massa ventricular, processos relacionados
ao remodelamento miocéardico.?? Pacientes cuja elevagao de
troponina se dé de forma suave ou negativa, possuem menor
risco de complicagOes cardiovasculares a longo prazo.?' Os
peptideos natriuréticos (BNP e NT-proBNP), também séo
Uteis no monitoramento de disfungéo miocardica. Apesar
de inespecificos, situagdes de maior estresse de parede
ventricular desencadeadas por elevagao de volume ou da
pds-carga alteram os niveis séricos desses biomarcardores.
Possuem potencial preditivo de disfungéo miocardica em
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longo prazo. Esses biomarcadores também séo validados
como detectores de cardiotoxicidade precoce durante a
terapia oncoldgica na populagao infanto-juvenil.2®

Grande parte dos quimioterapicos, além de diversas
drogas auxiliares na terapéutica oncolégica, pode interferir
no sistema de condugéo elétrica do coragéo e repolarizagao
ventricular. A eletrocardiografia (ECG) deveré estar presen-
te nas avaliagdes cardio-oncoldgicas. Além das diversas
arritmias e identificagdo das sobrecargas das cavidades
cardiacas, especial atengao ¢ voltada ao diagnéstico precoce
do prolongamento do intervalo QT na prevencéo de Torsade
de Pointes, com adequado monitoramento do ECG durante
e apos a quimioterapia. O método de escolha para o célculo
do intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca (QTc)
devera ser o mesmo desde o inicio, de acordo com as normas
de cada instituicdo. Na populagdo adulta, o Fredericia é o
mais recomendado; na infanto juvenil, a maioria dos servigos
usam a férmula de Bazzet.'2?*

Dentre os métodos de imagem cardiovascular no diagnds-
tico e monitoramento de cardiotoxicidade, a ecocardiografia
se faz presente de forma consensual. Sua praticidade, dispo-
nibilidade, caréater néo invasivo e isengao de radioatividade,
demonstram seu custo-beneficio.?® As diretrizes de imagem
cardiovascular no paciente oncolégico recomendam a analise
da fungdo miocardica através da ecocardiografia transtoréa-
cica obedecendo os critérios das Associagbes Americana e
Européia de Ecocardiografia, aceitos por nossa Sociedade
Brasileira de Cardiologia (DIC/SBC).%2" (Figura 1) A fracao
de ejecao € o parametro ecocardiografico mais utilizado na
avaliagdo da fungao sistélica ventricular esquerda pelo método
de Simpson biplano. A andlise e quantificagéo do percentual
de deformagao miocérdica (strain) pela técnica de speckle
tracking, modo global longitudinal, j& comprovou sua maior
sensibilidade na detecgao de lesbes subclinicas antes mesmo
da queda da fragao de ejecao.?2?® O método tridimensional
(3D) também mostrou grande sensibilidade no diagnéstico
precoce de disfungao miocardica e alteragbes segmentares.®
A cardiotoxicidade é definida pela ecocardiografia quando,
comparado com o exame basal, houve queda assintomética

Figura 1. Imagem ecocardiogréfica apical 4 camaras. Crianga com
7 anos, tratada por leucemia mieldide aguda que evoluiu com
insuficiéncia cardiaca precoce. Observe a dilatagdo das cavidades
esquerdas e refluxo mitral, secundérios ao remodelamento
miocardico. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo
direito; VE: ventriculo esquerdo.

de = 10% da FEVE (VN =53 %). Quando o strain longitudinal
global (GLS) apresentar = 15% de queda relativa, comparado
ao exame basal, especial atengao devera ser tomada devido
ao forte valor progndéstico dessa informagao relacionada a
disfungao miocardica mais expressiva subsequentemente.
Quedas entre 8 e 15% do GLS basal poderéo corresponder
a situagOes pontuais e transitérias, porém merecem acom-
panhamento regular dentro do protocolo de atendimento em
conjunto com outros parametros diagnésticos.? A disfungéo
diastélica parece preceder as alterages sistolicas, porém
mais estudos na populacao pediatrica precisam ser realiza-
dos. Outros parametros ecocardiograficos tém sido adicio-
nados como complementares no diagndstico de disfungao
miocardica sistolica e diastolica (Doppler tissular, indice de
performance miocardica, MAPSE).?

Aressonancia magnética cardiaca é considerada padréo-
-ouro na quantificagéo da fragéo de ejegéo, especialmente em
pacientes com dificil janela ecocardiografica, bem como na
detecgdo de edema precoce e areas de fibrose relacionadas a
cardiotoxicidade tardia.?® Além disso, possui a ampla capaci-
dade de avaliagdo da localizacao e extensao de massas intra
e extracardiacas, algumas vezes auxiliando e direcionando o
diagnéstico diferencial quanto as caracteristicas de benigni-
dade ou malignidade.?* Outras modalidades de investigagao
cardiovascular j& bem estabelecidas na populacao adulta,
como a ventriculografia radioisotépica, ainda nao fazem parte
da rotina do publico infanto juvenil (exposigao radioativa e
necessidade de sedagao em alguns casos).?®

O acompanhamento cardio-oncologico dos sobrevi-
ventes ao cancer na infancia ou adolescéncia é de fun-
damental importancia. Pacientes que ndo apresentaram
sinais de cardiotoxicidade durante o tratamento podem
desenvolver gradual processo de remodelamento miocar-
dico durante o crescimento corporal, dentre outras com-
plicagdes, como anteriormente citado. A ecocardiografia
€ o método diagndstico mais utilizado na identificagéo de
lesdes miocardicas subclinicas em sobreviventes tratados
por diferentes neoplasias, permitindo intervencoes clinicas
em tempo habil, particularmente através da anélise da de-
formagéo miocérdica pela técnica de speckle tracking. 5%
(Figuras 2 e 3). Estudo com estresse farmacolégico com
dobutamina em baixas doses em sobrevivente de osteos-
sarcoma, mostrou a sensibilidade do método na avaliagao
da reserva miocardica, quando comparou grupos que re-
ceberam ou nao cardioprotecéo primaria.®

ESTRATEGIAS DE PREVENCAO
DE CARDIOTOXICIDADE

A prevengao de cardiotoxicidade ocorre em diferentes
formas e conforme o estagio do tratamento. A prépria estrati-
ficagao do risco cardiovascular prévio ao tratamento oncol6-
gico, ja torna esse acompanhamento bem mais direcionado
as necessidades individuais conforme o protocolo oncolé-
gico a ser seguido. Além disso, a opgéo pelo oncologista
por quimioterapicos menos cardiotéxicos, quando possivel,
também constitui ato de protegao. O monitoramento seriado
do sistema cardiovascular permite atitudes de interrupgao
ou controle de determinadas complicacdes, e discussao da
conduta oncolégica mais segura.
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Figura 2. Ecocardiografia com speckle tracking com expressiva queda
da deformagéo miocéardica global (GLS - 8.0%) de uma crianga de 10
anos tratada por leucemia miel6ide aguda aos trés anos de idade.

Figura 3. Curvas de strain global longitudinal e mapa do Bull’s
eye obtidos pela técnica de speckle tracking para avaliagéo da
deformagao miocardica. Paciente assintomatico, fora de tratamento
de osteossarcoma hé nove anos com FEVE de 69%. Cada segmento
do ventriculo esquerdo apresenta picos sistolicos distintos e baixa
deformagéo (GLS - 14,5%). FEVE: fragao de ejegéo do ventriculo
esquerdo; GLS: global longitudinal strain.

A estratégia de cardioprotegdo primaria contra os efeitos
toxicos das antraciclinas no coragéo é obtida através da
infusdo do cloridrato de dexrazoxano antes de qualquer
infus&o de antraciclina. Esse medicamento age como que-
lante do ferro no espago extracelular e intracelular, impede
a ligagéo desse fon com a antraciclina e consequente li-
beracao de radicais livres que lesionam as organelas cito-
plasmaticas, especialmente a mitocéndria. O dexrazoxano
também age no nucleo do cardiomidcito sobre a topoi-
somerase 2B impedindo a quebra do DNA."33"% Estudos
experimentais mostraram que deletando a topoisomerase
2B preveniu-se a cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
e que a topoisomerase 2B podera vir a ser um marcador
de susceptibilidade individual a cardiotoxocidade.'® Varios
estudos clinicos na populagao pediatrica comprovaram a
eficacia do dexrazoxano na protecdo da célula cardiaca
e demonstraram que sua agao ndo se estende as células
tumorais, sem interferéncia sobre os efeitos antineoplasi-
cos dos antraciclicos. Estudos em longo prazo também

comprovaram a auséncia de correlacéo estatisticamente
significativa de seu uso a maior incidéncia de segundas
neoplasias ou a mielossupressao.'*33 A cardioprotecao
primaria € uma atitude de responsabilidade que deve ser
instituida desde a primeira dose de antraciclina. Devido as
lesdes subclinicas que progressivamente vao se desenvol-
vendo, entende-se que n&o ha dose cumulativa segura de
antraciclico que justifique a conduta cardioprotetora priméria
apos determinada dose cumulativa.®

Formulacbes lipossomais de antraciclinas tém sido
usadas com evidéncia cardioprotetora na populagéo adulta.
Sua indicagao em pediatria nao foi ainda adequadamente
instituida, e maiores estudos precisam ser realizados.*%

Para outros quimioterapicos ndo antraciclicos, até o
momento, ndo ha drogas cardioprotetoras, propriamen-
te ditas. Nesses casos, as estratégias sdo consideradas
como secundarias, quando o paciente apresenta risco de
cardiotoxicidade, e encontra-se assintomatico.*® As estra-
tégias terciarias serdo consideradas quando ja existem
evidéncias de les&o estrutural, sem sintomatologia. Os
grupos farmacolégicos mais utilizados nesse cenério sao
0s betabloqueadores (carvedilol) e os inibidores de enzima
de conversédo da angiotensina (IECA: enalapril). Apesar
dos efeitos benéficos serem atribuidos as agdes hemodi-
namicas desses medicamentos, e ndo a protecao celular
propriamente dita, eles também tém sido considerados
cardioprotetores. 219213637

TRATAMENTO DA CARDIOTOXICIDADE

As condutas de manejo das complicagdes cardiovas-
culares decorrentes do tratamento do cancer obedecem
as mesmas diretrizes especificas a cada situacéo, tanto
na fase aguda quanto na crénica. Os inibidores da enzima
conversora da angiotensia (IECA) ou os betabloqueadores
(especialmente carvedilol) sdo rotineiramente utilizados
na manutencado em longo prazo, especialmente devido
a disfuncéo ventricular.'®3' No entanto, ndo ha consen-
so quanto a possivel retirada destes, mesmo que haja
melhora ecocardiogréafica. Especial atengdo devera ser
dada quanto a tolerancia individual a esses medicamen-
tos. Porém, seus usos retardam, mas nao interrompem o
processo de remodelamento miocardico com progresséao
da cardiomiopatia em evolugao.'*313637 Perda de massa
ventricular, baixos niveis pressoricos e maior incidéncia
de aterosclerose precoce foram observados em criancas
que fizeram uso prolongado do enalapril 3% Seu uso nao
é recomendado em meninas em idade fértil. O carvedilol
apresenta melhor tolerabilidade. E reconhecido por reduzir
a demanda energética cardiaca pelo efeito betabloqueador
nao seletivo, além de também reduzir a pds-carga cardiaca
atraves de seu efeito alfa-1-bloqueador (vasodilatagao). Em
estudo recente, onde o uso randomizado de carvedilol em
criangas assintomaéticas tratadas por LLA com doxorrubicina
foi instituido, observou-se melhora da fungéao sistolica além
da néo elevagéo plasmatica de troponina e DHL. Esses
achados ainda precisam ser avaliados em longo prazo e
validados na populagao pediatrica.®'263¢ A reposicao do
hormdnio do crescimento tem sido discutida, especialmente
naqueles pacientes submetidos a radioterapia do sistema
nervoso central.* O transplante cardiaco esté indicado na
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situacéo de refratariedade ao tratamento medicamentoso
para insuficiéncia cardiaca. Nesse caso, se possivel, quanto
mais longo o tempo apds o tratamento, menores as chances
de neoplasias secundarias a imunossupressao.*

CONCLUSOES

O aumento das taxas de cura do cancer na popula-
¢ao infantojuvenil reflete-se pelo expressivo nimero de
sobreviventes. O sistema cardiovascular é particularmente
sensivel aos efeitos téxicos inerentes ao tratamento do
cancer, e as complicagdes cardiovasculares justificam a
necessidade de adequada estratificac&o dos pacientes de
maior risco e otimizacao de estratégias de prevencéo e
diagnostico precoce de cardiotoxicidade. A precocidade
na instituicdo de medidas preventivas favorece a condu-
¢do do tratamento oncolégico de forma mais segura. A
omissao dessas acoes leva a perda de oportunidades

terapéuticas para resgate funcional, comprometendo a
eficacia do tratamento do céncer. Os danos podem se
manifestar em carater progressivo, de dificil controle, por
vezes irreversiveis. Os sobreviventes ao cancer necessi-
tam de acompanhamento cardioldgico durante toda vida,
permitindo intervengdes em tempo habil, pois os custos
pessoais, sociais e econdmicos do tratamento do cancer
e de suas sequelas sao bastante expressivos. Ha grande
expectativa quanto a personalizacao da terapia antineopla-
sica através do prévio reconhecimento do perfil genético
e farmacodinamico individual.'#640
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HYPERTENSION IN CANCER TREATMENT
RESUMO

Ahipertensao arterial sistémica (HAS) € uma condigao clinica multifatorial caracterizada
por elevagao sustentada dos niveis pressoricos. No Brasil, a hipertensao arterial atinge 32,5%
(36 milndes) de individuos adultos, mais de 60% idosos, contribuindo direta ou indiretamente
para 50% das mortes por doenga cardiovascular. A HAS é uma das comorbidades mais
frequentemente observadas em pacientes com céancer. Algumas drogas séo diretamente
relacionadas ao desenvolvimento ou piora da HAS como os agentes alquilantes e os inibi-
dores do fator de crescimento endotelial. O controle adequado dos niveis de pressao arterial
(PA) em pacientes com cancer visa aumentar a tolerancia dos doentes a quimioterapia,
reduzir a incidéncia de lesées em érgaos-alvo e, em Ultima analise, reduzir a mortalidade
geral. A PA deve ser aferida semanalmente durante o primeiro ciclo e a cada duas a trés
semanas apos. O diagndstico e tratamento da HAS devem seguir as recomendagdes atuais
da 72 Diretriz Brasileira de Hipertenséo e, quando possivel, realizados antes do tratamento
oncoldgico. Os IECA e BRA séo anti-hipertensivos usados com maior frequéncia para o
tratamento da HAS associada aos inibidores de fator de crescimento endotelial (VEGF).
Os blogueadores de canal de célcio ndo diidropiridinicos, como o verapamil e o diltiazem,
séo contraindicados com o uso concomitante de iIVEGF. A descontinuagao definitiva deve
ser o Ultimo recurso. Os oncologistas e cardiologistas devem desenvolver abordagens em
conjunto para manejar a HAS de forma eficaz e segura, com objetivo de manter o beneficio
do tratamento oncoldgico e de diminuir a morbidade e mortalidade cardiovascular.

Descritores: Cancer, Hipertenséo, Cardiologia

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is a multifactorial condition, characterized by a
sustained elevation in blood pressure. In Brazil, arterial hypertension affects 32.5% (36 mil-
lion) adult individuals, more of 60% of whom are elderly, directly or indirectly contributing to
50% of deaths due to cardiovascular disease. SAH is one of the most commonly observed
comorbidities in people with cancer. Some drugs are directly related to the development
or worsening of SAH, such as alkylating agents and endothelial growth factor inhibitors.
Adequate control of blood pressure (BP) in patients with cancer aims to increase patients’
tolerance to chemotherapy, reduce the incidence of target organ damage and, ultimately,
reduce overall mortality. BP must be measured every week in the first cycle and every two-three
weeks after. The diagnosis and treatment of SAH should follow the current recommendations
of the VIl Brazilian Guideline on Hypertension, and where possible, should be performed
before the oncological treatment. ACE inhibitors and ARBs are the most commonly used
antihypertensive drugs for the treatment of SAH associated with vascular endothelial growth
factor inhibitors (VEGFI). Non-dihydropyridine calcium channel blockers, such as Verapamil
and Diltiazem, are contraindicated with the concomitant use of VEGFI. Definitive suspension
should be the final resort. Oncologists and cardiologists must develop joint approaches to
manage the SAH effectively and safely, with the objective of maintaining the benefit of the
oncological treatment and reducing cardiovascular morbidity and mortality.

Keywords: Hypertension, Cancer, Cardiology.

INTRODUCAO

dislipidemia, obesidade e diabetes melito. Mantém associagao

Hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicao clinica
multifatorial caracterizada por elevagao sustentada dos niveis
pressoéricos. Frequentemente se associam a distlrbios meta-
bolicos, alteragbes funcionais e/ou estruturais de érgéos-alvo,
sendo agravada pela presenca de outros fatores de risco, como

independente com eventos como morte stbita, acidente vascular
encefélico, infarto agudo do miocérdio e insuficiéncia cardiaca.
No Brasil, a hipertenséo arterial atinge 32,5% (36 milhdes) de in-
dividuos adultos, mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou
indiretamente para 50% das mortes por doenca cardiovascular.’
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A HAS é uma das comorbidades mais frequentemente
observadas em pacientes com cancer, com prevaléncia
pré-quimioterapia similar a da populagao geral. Entretanto,
durante o tratamento oncolégico observa-se incidéncia de
33% casos de HAS, incluindo o surgimento de hipertensao
severa e crises hipertensivas.?*

As maiores incidéncias de HAS sé&o observadas em pa-
cientes com cancer renal e gastrico.® Além do tipo de cancer,
a incidéncia e severidade da HAS s&o influenciadas pela
idade do doente, pela presenca de doenca cardiovascular
e pela terapia antineoplasica utilizada.*

Algumas drogas sédo diretamente relacionadas ao de-
senvolvimento ou piora da HAS existente, como os agentes
alquilantes (Ex. ciclosfosfamida, cisplatina), os inibidores
do fator de crescimento endotelial (Ex. bevacizumabe) e
inibidores da tirosinoquinase (Ex. sunitinibe, sorafenib, pa-
zopanib).>¢ Nestes Ultimos a incidéncia de novos casos de
HAS & de 20,0% e 25,0% (Tabela 1) com desenvolvimento
de hipertenséo severa em 2-20% dos casos.®’

INIBIDORES DO FATOR DE
CRESCIMENTO ENDOTELIAL/
INIBIDORES DE TIROSINOQUINASES

Os Inibidores do fator de crescimento endotelial e os Ini-
bidores de tirosinoquinases (IVGEF) estao associados a HAS
por atuarem em fatores neuro-hormonais e por causarem dano
glomerular. Estas drogas inibem a atividade da tirosinoquinase
do receptor de crescimento do endotélio vascular, responsavel
pelo aumento da permeabilidade capilar, produgéo de éxido
nitrico, migracao e proliferagao das células endoteliais. Com
isso, a hipertensao se desenvolve quando a biodisponibili-
dade de éxido nitrico se reduz, levando a vasoconstrigao,

Tabela 1. Incidéncia de hipertenséo arterial associada a quimioterapia.

Medicamentos Incdegm;ga(g/sral de
Anticorpo anti-VEGF

Bevacizumabe 4-35
Inibidores da tirosinoquinases

Pazopanib 40-47
Sorafenib 17-43
Sunitinib 15-34
Vandetanib 33
Agentes alquilantes

Busulfatan 36
Cisplatina 39
Inibidores da calcineurina

Ciclosporina 60-80
Tacrolimus 30
Imunossupressores

Micofenolato mofetil 28-78
Inibidores MTOR

Sirolimus 45-49
Outros

Esteroides 20
Eritropoetina 13.7-27.7

Fonte: Adaptado de The MD Anderson manual of medical oncology "

aumento produgéo de endotelina-1, rarefacdo dos capilares
e aumento da resisténcia periférica.>®

O aparecimento ou piora das HAS com esses agentes
pode ocorrer nas primeiras 24 horas, mas tipicamente é ob-
servado nas primeiras semanas de tratamento. Geralmente
0s niveis pressoéricos retornam aos valores basais assim
que a terapia é descontinuada. O desenvolvimento de HAS
¢é considerado como marcador da eficacia antineoplésica,
mas n&o ha evidéncia que a terapia anti-hipertensiva prejudica
a resposta oncolégica.”®

AGENTES ALQUILANTES

Agentes alquilantes sdo usados em um grande ndmero de
protocolos de tratamento de tumores sdlidos e de neoplasia
hematologicas. A HAS é comumente vista com o uso de
cisplatina e busulfan e menos frequente com o uso de ciclo-
fosfamida. Esses efeitos séo observados tanto agudamente,
qguando anos apos a descontinuagao da terapia. Sugere-se
que a disfuncéo endotelial, a vasoconstricao arterial e piora da
funcéo renal sejam os responsaveis pela inducéo da HAS *1°

INIBIDORES DA CALCINEURINA

Os inibidores de calcineurina (Ex. ciclosporina, tacrolimus)
causam HAS pela ativagdo do sistema simpatico, nefrotoxi-
cidade e pelo aumento da sintese da endotelina-1. O efeito
vasopressor ocorre geralmente a partir das primeiras seis
semanas de terapia, em pacientes previamente hipertensos,
com doenca renal crénica e no uso concomitante de corti-
costeroides e ndo esté relacionado a idade, sexo ouraga.' 2

A ciclosporina é a principal representante dessa classe
de drogas e a HAS ocorre principalmente nos pacientes
submetidos a transplante de medula éssea.'" O tacrolimus,
outra droga inibidora de calcineurina, causa HAS menos
frequentemente. A substituicao da ciclosporina por tacrolimus
pode resolver a HAS em alguns casos. Além disso, a HAS
induzida por tacrolimus pode ser tratada de maneira eficiente
com apenas uma classe de anti-hipertensivos. 2

CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides sao frequentemente usados no
tratamento do céncer. A agao hipertensiva € dose dependente
e envolve 0 aumento da produgao de angiotensina, com
retencao de sal e agua, ativagéo do sistema simpatico e
aumento a sensibilidade de substancias vasoativas.'

DIAGNOSTICO, MONITORAMENTO E
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

No passado, com o prognéstico limitado do tratamento
do céancer, pouca énfase era dada para o controle de co-
morbidades neste grupo de pacientes. Entretanto, com a
melhora significativa da sobrevida obtida com os modernos
tratamentos, observou-se que 0 adequado controle das doen-
¢as associadas pode reduzir a mortalidade e a toxicidade
do tratamento oncolégico. Com isso, o adequado controle
dos niveis de pressao arterial em pacientes com cancer visa
aumentar a tolerancia dos doentes a quimioterapia planejada,
reduzir a incidéncia de lesdes em 6rgdos-alvo e, em Ultima
andlise, reduzir a mortalidade geral.™
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A pressao arterial (PA) deve ser medida antes do inicio
da terapia oncolégica e regularmente durante o tratamento,
principalmente durante o primeiro ciclo de quimioterapia. A
PA deve ser aferida semanalmente durante o primeiro ciclo
e a cada duas-trés semanas. "¢ Faz-se necessario lembrar
que é fundamental o controle adequado da dor e estresse
para a correta aferigdo da PA."3

O diagnoéstico e tratamento da HAS devem seguir as
recomendacgOes atuais da 72 Diretriz Brasileira de Hiper-
tensdo (Figura 1)' e, quando oportuno, realizados ainda
antes do tratamento oncolégico. Em pacientes que ja
estdo recebendo terapia anti-hipertensiva, deve-se veri-
ficar a aderéncia medicamentosa e otimizar a terapéu-
tica, se necesséario com mudanga de dose ou classe de
medicamento ou, ainda, acrescentar uma nova droga. E
importante considerar na escolha do anti-hipertensivo as
indicagdes, contraindicagoes, efeitos adversos e interagdes
medicamentosas. 23

Pacientes em uso de inibidores do fator de crescimento
endotelial ou de inibidores de tirosinoquinases (IVGEF) de-
vem ser monitorados e tratados de forma rapida e agressiva
(Figura 2)."' Por outro lado, o tratamento quimioterapico
nao deve ser retardado, desde que o paciente esteja assin-
tomatico e com niveis abaixo dos que aqueles relacionados
a complicagdes agudas.™

Os IECA e bloqueadores do receptor de angiotensina
Il (BRA) séo as drogas mais frequentemente usadas para

Normal Pré- HAS HAS Estégio Il HAS Estégio |
<120/80 PAS 120-139 1 PAS 140-159 PAS 140-159
PAD 80-89 PAD 90-99 PAD 90-99
| L
RCV
(DM, IRC)?
) 8
Iniciar a QT moni- = & Iniciar 1-2 drogas na Tabela 3, 3-7 dias
torizagio daPA  * — antes da QT

| ! |

Monitorizagdo da PA (semanalmente nas primeiras 8 semanas e antes de
cada infuséo)

. l l

PA<130/80 PA>140/90 PA>180/120
Historia de
A T
DCA. trase a Q

hospitalizacao
se crise
hipertensiva

Dinitrato de

Sim
isossorbida gzl l
5-10mg No
Adicionar "7 ® Aumente dose ou
Nitrato de acdo . acrescente anti-
prolongada hipertensivos

PA, presséo arterial em mmHg; RCV, risco cardiovascular; DM, diabetes mellitus; IRC, doenga
renal cronica; HAS, hipertenséo arterial sistémica; DCA, Doenga Cardiovascular isquémica; QT,
quimioterapia. Fonte: Adaptado de Hermann, J, Clinical Cardio-oncology, 20172

Figura 2. Fluxograma para tratamento e monitorizagao da presséao
arterial em pacientes utilizando IVEGF.
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Fonte: 7a Diretriz Brasileira de Hipertensao®

Figura 1. Fluxograma de diagnéstico de hipertenséo arterial.
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o tratamento da HAS associada ao IVGEF. Apesar da falta
de evidéncias robustas sobre o papel do sistema renina,
angiotensina, aldosterona na fisiopatologia da hipertenséo
induzida pelo uso de IVGEF, o beneficio endotelial e o efeito
anti-proteindria justificam o uso dos IECA/BRA nesta situagao.
Além disso, estas drogas podem diminuir a PA relativamente
mais rapido que outras classes de anti-hipertensivos, como
0s bloqueadores de canal de célcio, o que ¢ particularmente
importante na HAS induzida por IVGEF.'+'6

Vale ressaltar que bloqueadores de canal de célcio nao
diidropiridinicos, como o verapamil e do diltiazem, s&o con-
traindicados com o uso concomitante de IVGEF, pela inibigao
do citocromo p450 (CYP450) e aumento da concentragéo
de IVEGF circulante.”'®

A reducéo da dose ou interrupgéo temporaria da
quimioterapia pode ser considerada nos casos de hi-
pertensdo severa ou sintomatica. Os ensaios clinicos
geralmente usam a medida de PA maiores de 160/90 ou
hipertensdo sintomatica como critério de interrupgao das

drogas IVEGF por pelo menos quatro semanas até a PA
estar melhor controlada.'®'8 A descontinuagao definitiva
deve ser o Ultimo recurso, apds a tentativa otimizacéo do
tratamento anti-hipertensivo.*

CONCLUSAO

A hipertensao € uma comorbidade comum em pacientes
com neoplasia e uma complicagéo frequente em pacientes
submetidos a quimioterapia. Os oncologistas e cardiologistas
devem desenvolver abordagens em conjunto para manejar
a hipertensao arterial de forma eficaz e segura, com objetivo
de manter o beneficio do tratamento oncoldgico e de diminuir
a morbidade e mortalidade cardiovascular.
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ARTERIAL CORONARIANA

CANCER TREATMENT AND CORONARY ARTERY DISEASE

RESUMO

A concomitancia de doenga arterial coronariana e cancer € uma apresentagao frequente
na pratica da cardiologia. Além de compartilharem os mesmos fatores de risco para seu
desenvolvimento e, portanto, os mesmos grupos demograficos, a toxicidade vascular da
quimioterapia e da radioterapia torna mais alta a incidéncia da doenga no grande grupo
de sobreviventes do cancer. No ciclo do tratamento oncolégico, a ocorréncia de eventos
cardiacos maiores, secundérios ou n&o a cardiotoxicidade, & determinante de alteragéo ou
interrupgao de tratamento, com efeito importante na sobrevida. O objetivo da assisténcia
especializada é retornar o paciente ao tratamento o mais precocemente possivel e, na
fase tardia, evitar a morte por doenca cardiovascular. As peculiaridades da apresentagao
da doenga coronariana e do diagnostico e tratamento percutaneo sdo aqui discutidas.

Descritores: Doenga da artéria coronariana; Cardiotoxicidade; Infarto do miocérdio;
Angioplastia.

ABSTRACT

Concomitant coronary artery disease and cancer is a common presentation in current
cardiovascular practice. Besides sharing the same risk factors for their development, and
accordingly, the same demographic groups, vascular toxicity from chemotherapy and ra-
diotherapy make the incidence of the disease higher in the large group of cancer survivors.
During the cancer treatment cycle, the occurrence of major cardiac events, whether due
to cardiotoxicity or not, is responsible for changes or interruption of treatment, with impor-
tant effects on survival. The goal of specialized care is to return the patient to treatment as
early as possible and in the later phase, to avoid death from cardiovascular disease. The
specific characteristics of coronary disease and percutaneous diagnosis and treatment
are discussed here.

Descriptors: Coronary artery disease; Cardiotoxicity; Myocardial infarction, Angioplasty.

INTRODUCAO

Todavia, mais relevante do que a toxicidade vascular,

A deteccao e o tratamento da doenca arterial coro-
naria (DAC) séo provavelmente o campo da cardiologia
que mais se desenvolveu nas Ultimas poucas décadas,
resultado de avangadas técnicas de imagem e também
de dispositivos eficazes para tratamento minimamente
invasivo, especialmente de pacientes de alto risco. Na
sua intersecgdo com a cardio-oncologia, na qual € rotina
o paciente de alto risco isquémico, cirlrgico, trombdtico e
para sangramento, o cenario das toxicidades vasculares
parece surpreendentemente pouco explorado em relacao
a toxicidade miocardica que ja tem grande exposigao na
especialidade'. Prontiddo diagnéstica e rapido reconheci-
mento de efeitos toxicos bem como instituigdo do completo
espectro terapéutico sdo fundamentais para que o resultado
benéfico do tratamento do cancer no se perca em elevada
mortalidade cardiovascular.

€ nossa opinido que doenga arterial coronaria e todas as
complexidades do seu tratamento na populagdo oncolé-
gica — como, por exemplo, tipo de acesso, risco da dupla
antiagregacao, tratamento do paciente assintomatico —faréo
parte da rotina do cardiologista com muita frequéncia. Em
registros e trials recentes, cerca de 3 a 10% dos pacientes
tinham uma historia de c&ncer no momento da angioplastia. 22

A prevencao de evento cardiovascular também tem rele-
vante papel na redugao de morte por todas as causas uma
vez que sua ocorréncia esté relacionada a interrupgéo do
tratamento oncolégico. Cardiotoxicidade foi a causa mais
frequente para interrupgdo de tratamento com trastuzumabe
em mulheres com neoplasia de mama?“, sendo a ocorréncia
de eventos cardiovasculares um melhor preditor de morte
do que o tratamento oncolégico parcial °.

Neste artigo, revisaremos especialmente o0s principais
aspectos do acompanhamento do paciente com conhecida
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ou nova coronariopatia durante o ciclo de tratamento do
cancer e no seu seguimento a longo prazo. Importante sa-
lientar que, em paralelo a DAC, os demais leitos vasculares
arteriais também séo sitio de doenca e alvo de terapia para
o cardiologista como, por exemplo, o tratamento intensivo
da hipertenséo e a deteccéo precoce de doenca carotidea,
cérebro-vascular e periférica.

FISIOPATOLOGIA CONCISA DA DAC
SECUNDARIA AO TRATAMENTO
DO CANCER

Durante as fases iniciais do diagnéstico e tratamento
oncoldgico ativo, isquemia coronaria pode ser secundéria a
descompensacéo de doenga pré-existente, provocada pelo
estado de hipercoagulabilidade acompanhando a doenca
primaria, ou desencadeada por efeitos toxicos de quimiote-
répicos. Na fase tardia, aterosclerose acelerada secundéria
a quimioterapicos, secundaria a deprivagéo androgénica/
terapia hormonal ou por radioterapia toracica podem estar
presentes. Muito raramente, invasao arterial tumoral ou com-
pressao vascular por massa toracica pode ocorrer e deve
ser um diagndstico de exclusdo.®” A presenca de doenga
coronéria prévia aumenta a incidéncia de toxicidade vascular,
devendo ser fator considerado na selecao de quimioterapicos
e a na intensidade da terapia clinica.®

Enquanto a trombose venosa € um fendmeno mais re-
conhecido e foge do escopo desta revisao, a real frequéncia
da trombose arterial aguda é de dificil caracterizagdo devido
a heterogeneidade das populagdes analisadas, tratamentos
e levantamentos retrospectivos (que incluem trombose ce-
rebral ou trombose venosa como evento associado) e a nédo
diferenciagao de pacientes com doenga préevia. A incidéncia
variade 0,2%°a 16%'° e estd mais frequentemente associada
com céancer de mama, colo-retal e pulmao. Recentemente,
uma excelente analise de pacientes com mais de 66 anos e
diagnéstico recente dos principais tipos de tumor, detectou
uma elevagao na chance de um primeiro evento isquémico
(Infarto ou acidente vascular cerebral) duas vezes maior do
que na populagéo geral selecionada no mesmo banco de
dados e pareada para diversas comorbidades, incluindo
fibrilagao atrial. Este risco era mais significante nos pacientes
em estagio avangado da doenca.™

Similarmente ao preconizado para drogas com potencial
miocardiotoxicidade, foi proposta uma divisao das drogas
quimioterapicas com efeito tdxico vascular em tipo | - po-
tencialmente de longo prazo (nilotinib e ponatinib), duravel,
e tipo Il, quando o efeito é temporario, reversivel (5-FU).™

O mecanismo primario da doenga, disfuncéo endote-
lial, & naturalmente multifatorial, incluindo mas n&o restrito
a produgéo de radicais livres de oxigénio e dano vascular
direto, inibicao da topoisomerase I3, leséo continuada pela
persisténcia de minimas quantidades da droga na circulagao
(p.ex. cisplatina), toxicidade direta ao sistema nervoso auto-
nomo, entre outros.’®' A perda de efeito contra-regulador
do &xido nitrico pode contribuir nesse ciclo.®'6

O mecanismo de vasoespasmo relacionado ao 5-fluorou-
racil (5-FU) parece ser predominantemente endotélio-inde-
pendente, por agao direta tdxica da droga, dose-dependente,
mas multiplos mecanismos tem sido relatados, incluindo

leséo direta ao endotélio, microtrombose e mediada por
radicais livres de oxigénio.'" '8

A ativagdo anormal de quinases é um dos principais
mecanismos j& elucidados na desorganizada proliferacéo
celular caracteristica das neoplasias. O bloqueio dos recep-
tores especificos de varios tipos de quinases - Inibidores da
tirosina quinase, incluindo os inibidores do fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) e anticorpos monoclonais
- s80 entdo um alvo especifico de tratamento oncologico.
Entretanto, estas quinases também atuam na homeostasia
vascular. O uso inicial de novas drogas biolégicas tem sido
acompanhado de tremendo sucesso oncologico, mas,
algumas vezes, essa atuagao correta de uma nova droga
desmascara um receptor cardiaco ainda ndo identificado
com inesperada ocorréncia de cardiotoxicidade, como foi
0 caso do uso inicial do trastuzumabe.™ O reconhecimento
destes efeitos e efeito aditivo dos demais quimioterapicos
(especialmente antraciclicos) ajudou a reduzir a frequéncia
de cardiotoxicidade, porém sua frequéncia ainda nao é
desprezivel.?* Em especial, o uso de inibidores do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido relacionado
a consistente toxicidade vascular manifesta na forma de
hipertenséo arterial sistémica em quase todos os pacientes
e significante aumento de eventos isquémicos, predomi-
nantemente trombdéticos. Este efeito se faz especialmente
pelo desequilibrio entre vasodilatagéo e vasoconstricgao
relacionado a reducéo de producéo de prostaglandinas e
oxido nitrico.82

A identificagdo de locos de polimorfismo genético
como marcadores gendmicos de maior sensibilidade a
cardiotoxicidade esté ainda na sua infancia, sendo o maior
corpo de evidéncia relacionado ao uso de antraciclicos
e desenvolvimento de miocardiotoxicidade em criangas.
A identificacao destes marcadores poderia orientar ndo
somente o tipo de tratamento, mas também a frequéncia e
intensidade da investigagéo e vigilancias a longo prazo.?'??
No caso especifico da toxicidade vascular, evidencias sdo
ainda mais escassas.?

A lesdo coronaria secundaria a radiagao se faz por dano
microvascular, inflamagao e subsequente fibrose, com alte-
ragoes histologicas semelhantes a da aterosclerose. Ocorre
mais frequentemente na artéria descendente anterior, tenden-
do a ser de maior extensao do que as lesdes aterosclerdticas.
Pacientes com neoplasia de mama esquerda e linfoma de
Hodgkin, especialmente os tratados na infancia, tem maior
risco. Existe correlagdo dose-dependente, porém novas
técnicas de radiagdo toracica devem reduzir a incidéncia
de coronariopatia.?*?®* Embora ndo existam ainda dados que
quantifiguem a prévia exposigao a radiagao toracica nos mo-
delos tradicionais de predigdo de risco, é quase consensual
considerar a exposicao a radiacado mediastinal prévia como
um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
de DAC clinicamente significativa. %27

SINDROME CORONARIA AGUDA

Se muitas duvidas restam quanto a fisiopatologia da
toxicidade vascular relacionada ao tratamento oncologi-
co, nenhuma duvida resta quanto a indicagao de pronto e
completo tratamento da sindrome coronéria aguda nestes
pacientes. Exceto por pacientes em claro estado terminal, nos
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quais o tratamento fUtil deve ser desencorajado, o tratamento
da coronariopatia aguda é relacionado a alta efetividade
imediata e a longo prazo.

A apresentagao clinica nesses pacientes é com frequéncia
atipica, com a prevaléncia de isquemia silenciosa sendo mais
alta que nos pacientes convencionais, possivelmente devido
a neurotoxicidade da radioterapia ou da quimioterapia que
pode comprometer a percepcao de dor anginosa.

Os seguintes agentes terapéuticos podem apresentar
toxicidade vascular, sendo capazes de provocar angina
e/ou infarto agudo do miocérdio (Tabela 1): fluoropirimidinas
(5-Fluorouracil, capecitabina, gemcitabina); antimicrotibulos
(Paclitaxel); agentes alquilantes (cisplatina e ciclofosfamida);
antibidticos (bleomicina); alcaldides da vinca (vincristina,
everolimus e temsirolimus); Inibidores de proteasomas
(bortezomib e carfilzomib); disruptores vasculares (com-
brestatatina); anticopos antimonoclonais (bevacizumab,
ramucirumab, rituximab), moléculas de fuséo do receptor
VEGF (Afilbercept), inibidores da tirosina-quinase (sorafenib,
sunitinib, pazopanib, axitinib, regorafenib, cabozantinib,
vandetanib, lenvantinib, nilotinib, ponatinib e dasatinib),
além do inferferon-a.™

As fluoropirimidinas séo exemplos classicos de drogas
que causam SCA por espasmo arterial coronariano, com o
5-Fluorouracil produzindo dor toracica em 1% a 18% dos
pacientes tratados, e a capecitabina, sua pré-droga utilizada
por via oral, em taxas 50% menores.?® Durante 0 uso endo-
Venoso, 0s pacientes devem ser monitorizados para isquemia
miocérdica através de eletrocardiograma continuo durante
a administrac&o e a intervalos regulares; caso apresentem
quadro isquémico, deve-se suspender imediatamente a
utilizacao da droga, utilizar nitratos e/ou bloqueadores de
canais de calcio e prosseguir monitorizagdo em unidade
coronariana caso haja elevagéo de biomarcadores isquémi-
cos. O uso posterior da droga pode ser considerado para
pacientes sem outras alternativas existentes de tratamento,
somente sob monitorizagao cardiaca rigorosa e apos terapia
com nitrato e/ou bloqueadores de canais de célcio - antes,
durante e ap6s infusdo desses agentes. A reintrodugéo deve
ser evitada em pacientes com infarto agudo do miocardio
como complicagao prévia.

Os agentes antimicrotubulos, principalmente o pa-
clitaxel, induzem isquemia miocéardica numa incidéncia
de 0,2% a 4% dos casos tratados, sendo vasoespasmo

Tabela 1. Associagéo entre agentes quimioterapicos e isquemia miocardica.

Drogas Apresentacao Cancer

Antimetabélitos

5-Fluorouracil

Capecitabina

Vasoespasmo, angina, IAM, takotsubo

Pancreas, colorretal, géstrico, basocelular, mama,
células escamosas de cabeca e pescoco
Colorretal, mama

Antimicrotubulos

Paclitaxel Vasoespasmo, angina, IAM

Ovério, mama, ndo pequenas células de
pulméo, sarcoma de Kaposi

Alquilantes

Vasoespasmo, angina, IAM, trombose

Colo de Utero, ovério, vesicula, testicular,

Cisplatina ! . células escamosas de cabeca e pescoco, ndo
coronariana, progressao de DAC pequenas células de pulmao, mesotelioma
Antibidticos
Testicular, linfomas Hodgkin e nao-
Bleomicina Vasoespasmo, angina, IAM Hodgkin, células escamosas de vulva, colo

de Utero ou cabeca e pescoco

Anticorpos monoclonais

Bevacizumab

Angina, IAM, Takotsubo

Células renais, colorretal, colo de Utero, ndo
pequenas células de pulmao, glioblastoma

Rituximab Vasoespasmo, angina, IAM, Takotsubo

Linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin,
leucemia linfocitica cronica

Ramucirumab

Angina, IAM, parada cardiaca

Adenocarcinoma gastrico/juncao
qgastroesofdgica

Moléculas de fusao do receptor VEGF

Afilbercept Tromboembolismo arterial Colorretal
Inibidores de Tirosina-quinase
dapi Angina, IAM, progressao de DAC, doenga s .
Nilotinib arterial periférica Leucemia mielodide cronica
Ponatinib Angina, IAM, progressao de DAC Leucemia mieldide cronica
Sorafenib vasoespasmo, angina, IAM Células renais, figado, tiredide
L . < Células renais, pancreas, tumor estromal
Sunitinib Angina, IAM, Takotsubo, progressao de DAC qastrointestinal
Pazopanila Angina, IAM Células renais, sarcoma de partes moles
Terapia hormonal
Anti-androgénicos Angina, IAM, progressao de CAD Prostata
Agonistas do horménio liberador . .
de qonadotrofina Angina, IAM Prostata
Antagonistas do horménio liberador de .
gonadotrofina IAM Prostata
Inibidores de aromatase Angina, IAM Mama

IAM: infarto agudo do micérdio; DAC: doenga arterial coronariana. Adaptada de lliescu CA, Grines CL, Herrmann J, et al. SCAI expert consensus statement: evaluation, management,
and special considerations of cardio-oncology patients in the cardiac catheterization laboratory (endorsed by the Cardiological Society of India, and Sociedad Latino Americana de
Cardiologia Intervencionista). Catheterization and Cardiovascular Interventions, 2016;87:895-899.
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também considerado o mecanismo fundamental. A SCA
ocorre em 5,6% a 6,7% dos pacientes no tratamento com
cisplatina, com um risco relativo trés vezes superior ao dos
individuos controle da mesma idade. J& o tratamento com
inibidores da VEGF apresenta uma incidéncia de angina
de 1% a 15%.121430

Em relacéo ao infarto agudo do miocardio, alguns re-
gistros relatam maior frequéncia de admissdo em choque
cardiogénico e insuficiéncia cardiaca que pode refletir
perda de reserva antes do evento. A mortalidade, espe-
cialmente no periodo de seis meses apds o diagndstico da
neoplasia, € mais elevada, mas secundéria especialmente
a causa nao-cardiaca.?

Apesar da gravidade da SCA nos pacientes oncologicos
ser similar & observada na populacao geral, esses pacientes
sdo consistentemente sub-tratados, especialmente quando
trombocitopenia esta presente. Aproximadamente 10% dos
pacientes com cancer tem trombocitopenia (plaquetas
=<100.000/mL). Nao se acredita que a trombocitopenia
proteja pacientes com cancer de eventos isquémicos,
mas sim que esta associada a uma maior propenséao a
formagao de trombos.®'® Pacientes com SCA e trom-
bocitopenia tem elevada incidéncia de sangramento e
eventos isquémicos quando comparados a pacientes com
plaguetas normais.34

E importante salientar que também nos pacientes com
cancer e com plaguetopenia, o uso do &cido acetil salicilico
resulta em redugdo de eventos isquémicos e previne morte.
No cléssico trabalho de Sarkiss e col.,* apesar de reunir uma
populagao de pequeno tamanho, a terapia com acido acetil
salicilico apds SCA esteve associada a significativa melhora
na sobrevida em sete dias em pacientes com cancer, com
ou sem trombocitopenia, ndo produzindo maior taxa de
sangramento severo. Estes dados foram posteriormente
confirmados, mostrando uma reducéo de risco de morte de
23% em pacientes usando &cido acetil salicilico e de 36%
para uso de beta-bloqueador, em follow-up de cerca de um
més apos sindrome coronéria aguda.®® Também quando
analisados apenas pacientes com neoplasias hematologicas
e plaguetopenia severa (< 50.000/mL) o uso de acido acetil
salicilico foi associado com melhora da sobrevivéncia a curto
e longo prazo, sem aumentar o risco de sangramento.®” A
utilizagao de testes de funcao plaquetaria como o trombo-
elastograma pode ser benéfica nos casos em que existe
dlvida quanto a necessidade de transfusdo ou seguranga
para uso de drogas.

A presenca de anemia é comum nos pacientes com
céncer devido a redugéo na produgao de globulos vermelhos,
sangramento ou hemolise como resultado direto da neopla-
sia ou, ainda, secundéria a terapia oncolégica. Transfusdo
de concentrado de heméacias é geralmente recomendada
quando hemoglobina € menor que 7g/dl, porém, especial
atencédo aos pacientes submetidos a cateterismo cardiaco
deve ser considerada devido ao elevado risco de complicagao
hemorragica vascular uma vez que anemia é um preditor
de complicagao vascular e de eventos maiores, mesmo na
auséncia de sangramento.®

O manejo da SCA deve seguir as mesmas recomen-
dagoes do tratamento da DAC aterosclerdtica: clinico ou
revascularizagédo, de acordo com o quadro clinico do paciente,

a anatomia coronaria, o estagio do cancer e a sobrevida espe-
rada e outras co-morbidades existentes. O uso do completo
espectro de tratamento além de anti-agregantes é recomen-
dado, incluindo beta-blogueadores, estatinas, inibidores da
enzima conversora. O uso da dupla anti-agregagao com
clopidogrel néo esta associado a maior incidéncia de cancer
ou a maior mortalidade tardia por sangramento nestes pa-
cientes,* exceto nas plaquetopenias agudas, relacionadas
a sepse ou drogas.

Em um grande centro de cancer como o M.D. Anderson,
da Universidade do Texas, uma proposta de estratificagao
clinica dos pacientes é baseada no célculo do TIMI Risk Score
modificado, incluindo duas novas variaveis: irradiagao toracica
prévia e quimioterapia protrombética em curso ou droga de
fase | (com risco sustentado de vasotoxicidade — cisplatina,
bleomicina, nilotinib, ponatinib, interferon-a). Cada uma des-
sas varidveis contribuiria com um ponto adicional no total
do escore. Nos pacientes com TIMI Risk Score modificado
maior ou igual a trés, os pesquisadores daquela instituicao
recomendam uma estratégia invasiva precoce.?”4 Todavia,
este escore ndo tem validacéao, baseando-se unicamente na
experiéncia pessoal dos pesquisadores.

Caracteristicamente, a ocorréncia de miocardiopatia
induzida por stress (Sindrome de takotsubo) ¢ alta, em tor-
no de 10%-20% dos casos de sindrome coronaria aguda,
relacionada tanto ao uso de drogas quanto ao importante
aspecto emocional e fatores de stress relacionados ao
tratamento do cancer. [dade avancada, estagio avancado
da doenca e género feminino s&o fatores predisponentes
e o tratamento cirlrgico do cancer parece ser o mais fre-
quente fator desencadeante.*' O reconhecimento desta
entidade (que s6 pode ser feito por exclusdo, apos a co-
ronariografia) € importante uma vez que permite a redugéo
de drogas (p.ex., anticoagulantes) e mais rapida liberacéao
para novo ciclo de tratamento, quando for o caso.* Diante
da possibilidade de casos leves ou atipicos da Sindrome
de takotsubo em pacientes com céancer (Figura 1), um
maior alerta para o diagnéstico e a possibilidade de acom-
panhamento mais proativo da quimioterapia, avaliando
niveis elevados de catecolaminas, biomarcadores de
isguemia miocardica e eletrocardiogramas seriados pode
ser interessante.*® A associagao entre cancer e takotsubo
parece ser suficiente para que os pacientes recebam um
screening para pesquisa de cancer quando manifestando
0 quadro agudo.*

Ainda que a revascularizagao percutanea (em anatomias
adequadas) seja preferida na maior parte dos pacientes
debilitados ou com progndstico ndo determinado, a revas-
cularizagéo cirlrgica nos individuos com doenga multiarterial
complexa e sintomatica ou de alto risco deve ser considerada
na equipe multi-disciplinar, apds apropriada avaliagéo pré-
-operatdria de eventuais sequelas toracicas de radioterapia,
observando-se resultados favoréveis em centros experientes.
Prévia radioterapia mediastinal implica em adicionais desafios
para a terapia cirdrgica, incluindo fragilidade das artérias
mamaérias, calcificagado das artérias coronarias e fibrose
mediastinal, sendo necessérias técnicas de complexidade
crescente.*® A associagdo entre piora do cancer e o uso de
circulagao extra-corpérea nao esta comprovada e merece
maiores estudos. 47
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Figura1. Paciente do sexo feminino, 45 anos, desenvolvendo quadro
de edema agudo de pulmé&o e choque durante a indugédo anestésica
para histerectomia por neoplasia do endométrio. Eletrocardiograma
com alteragdo dinamica na parede anterior. Encaminhada para
coronariografia de urgéncia em uso de alta dose de droga vasoativa.
Observadas artérias coronarias normais (A e B). Na ventriculografia
esquerda, nota-se déficit contrétil da porgdo basal e médio-ventricular,
caracteristico de miocardiopatia de Takotsubo reversa. Rapida
evolugao para melhora com tratamento clinico.

AVALIACAO DO PACIENTE
ASSINTOMATICO E SEGUIMENTO
A LONGO PRAZO

Ao contrario de uma certa padronizacao ja existente para a
detecgao de doenga miocardica antes ou apds tratamento do
cancer, no que tange a detecgdo de isquemia assintomatica,
a especialidade ainda nao apresenta condutas especfficas,
utilizando-se no geral das recomendagdes existentes para
os demais pacientes. Claramente, a avaliagao a longo prazo
do paciente assintomatico submetido a radioterapia toracica
deve levar em consideracao o elevado risco relativo de doen-
ga coronaria nos pacientes que receberam radioterapia por
Doenca de Hodgkin, cancer de mama, cancer de pulmao e
de es6fago e pode ser iniciada mais precocemente no sen-
tido de, no minimo, identificar pacientes de risco elevado
quando n&o propriamente determinar revascularizagdo. Ma-
nifestagdes significativas da doencga isquémica miocardica
induzida por radioterapia desenvolvem-se num intervalo de
tempo de cinco a 10 anos* e, apds este intervalo de tempo,
a avaliagéo prolongada e sistematica destes sobreviventes
de cancer esta incluida em recomendacdes de especialistas
uma vez que evolugéo assintomatica é frequente. O primeiro
passo na avaliagao clinica inicial consiste na selegéo dos
pacientes que podem se beneficiar de prevencao priméria e
modificagdo agressiva dos fatores de risco. Sao considerados
fatores de risco relacionados a doenga cardiaca induzida pela
radioterapia: idade inferior a 15 anos ou superior a 60 anos
no momento do tratamento; radioterapia da regido toracica
anterior ou esquerda; presencga e extensao do tumor no cora-
¢&o ou préximo dele; relato de protegéo insuficiente durante o
procedimento; altas fragoes de radiagéo (maior que 2 Gy/dia);

dose cumulativa alta (maior que 30 Gy) — ressalta-se que um
limite seguro da dose ainda nao é possivel de ser determinado;
quimioterapia concomitante (principalmente antraciclinas);
qualquer fator de risco cardiovascular classico (como: dia-
betes mellitus, tabagismo, obesidade, hipertensao arterial,
hipercolesterolemia); e a presenca de doenga cardiovascular
pré-existente.?” A periodicidade da avaliagao subsequente nos
pacientes assintomaticos nao esta adequadamente estabe-
lecida e é sugerida a cada dois a cinco anos, variando esta
frequéncia com o nimero e severidade dos fatores de risco
associados (doenga arterial coronariana ja diagnosticada, idade
acima de 60 anos e um ou mais fatores de risco cardiovascu-
lar) e incluindo screening das artérias carétidas nos pacientes
submetidos a radioterapia da regido da cabega e pescogo.

Quanto aos pacientes que se submeteram a quimioterapia
com potencial de toxicidade vascular, devem ser pesquisados
como fatores de risco na avaliagao de seguimento: histéria de
doengca arterial coronariana e/ou infarto agudo do miocérdio;
hipertensao arterial; diabetes mellitus; hiperlipidemia; taba-
gismo; obesidade; sedentarismo; histéria familiar de doenga
arterial coronariana precoce; histéria de acidente vascular
encefélico ou acidente isquémico transitério, ocorréncia prévia
de tromboembolismo e Raynaud; e radioterapia concomitante
ou prévia. Aavaliagao clinica periddica deve ser a base para
selecao do método e periodicidade da pesquisa de isquemia
ou da estratificagéao funcional.

O teste ergométrico € uma ferramenta de triagem acessi-
vel e simples, mas tem sensibilidade e especificidade limita-
das, especialmente nas mulheres ou nos pacientes com baixa
capacidade fisica. Testes funcionais como a ecocardiografia
de stress, ressonancia magnética ou medicina nuclear e a
angiotomografia de coronarias podem ser considerados,
sendo este Ultimo particularmente interessante para descartar
doenca por seu alto valor preditivo negativo. Em caso de
necessidade de cirurgia cardiotorécica, tomografia com-
putadorizada de térax deve ser realizada para avaliagdo de
fibrose mediastinal, aorta em porcelana ou alteragbes de
parede toréacica. A coronariografia invasiva nos pacientes
sintomaticos e com alto risco cardiovascular deve ser usada
e 0 uso de imagem intra-vascular € estimulado.?’

A deteccao de doenga aterosclerotica subclinica ou nao
obstrutiva deve ser utilizada como forte parametro para in-
trodugdo ou expanséo de medidas terapéuticas clinicas
modificadoras de risco como anti-agregantes e estatinas.

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA -
PECULIARIDADES

Angioplastia coronaria é a forma mais comum de revas-
cularizagéo, especialmente na SCA, portanto ndo € incomum
a sua utilizagdo durante o ciclo de tratamento do paciente
oncolégico, ainda que nao decorrente de complicagéo de
tratamento quimio ou radioterapico. A enorme populagao de
sobreviventes fez surgir a necessidade de recomendacoes
especificas para o laboratério de intervengdo, uma vez que
mortalidade cardiovascular é a principal causa de morte
tardia também no paciente oncoldgico. Curiosamente, o
oposto é também importante. Em pacientes primariamente
atendidos por doenga coronéria e realizando angioplastia,
0 cancer sera a causa de morte tardia em cerca de 30%
dos casos.* Ainda que consistindo predominantemente
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de recomendagdes de especialistas, a divulgacao de um
consenso para procedimentos percutaneos foi muito Util
na ampliagdo de uma experiéncia ainda muito singular na
nossa realidade.?

Como primeira lembranca destas recomendacoes es-
pecificas, podemos citar a auséncia de contraindicagao
ao cateterismo cardiaco em pacientes com plaquetopenia
crénica de qualquer nivel, sendo a transfusdo de plaguetas
de indicagao muito limitada — praticamente restrita a plaque-
topenias agudas, severas ou em pacientes com sangramen-
to. A maioria dos procedimentos de intervencao pode ser
realizada com niveis superiores a 40.000 plaquetas/mm.3%°
O uso de A&cido acetil salicilico esta autorizado em pacientes
com contagem de plaquetas>10.000/mm? e o uso de dupla
antiagregacao com clopidogrel acima de 30.000/mm.3275!
Desnecessario acentuar aimportancia do amplo uso do aces-
so vascular radial e de técnicas de micropuncéao femoral ou
guiada por ultrassom, quando necessario, para minimizagao
de complicagdes hemorrégicas e vasculares. A heparinizagéo
com dose plena para procedimentos endovasculares pode
ser feita com contagens acima de 50.000/mm? e com dose
reduzida para contagens menores (30-50U/KG). Enquanto
estas recomendag0es s&o suficientes para grande parte dos
pacientes cronicos, a plaquetopenia aguda deve receber
cuidado diferenciado, especialmente quando associada a
sepse. A realizagdo de testes de fungéo plaquetéria (trombo-
elastograma) também pode contribuir na avaliagdo embora
nao exista recomendacéo especifica.

O resultado da angioplastia ndo parece ser influenciado
pelo histdrico de cancer. Em pelo menos dois registros ame-
ricanos com um bom nlmero de casos, tanto o resultado
agudo do procedimento quanto a mortalidade cardiovascular
tardia ndo foram afetados por um histérico de neoplasia,
ainda que recente.®? Radioterapia toracica externa antes ou
apbs o procedimento também n&o alterou o resultado da
angioplastia em uma pequena série de pacientes.*

Na decisao de tratamento em pacientes estaveis, a me-
lhor pratica médica deve ser somada a uma avaliagao da
expectativa de sobrevida, entretanto pacientes com IAM com
supra-ST ou sem supra-ST de alto risco, como j& salientado,
devem receber o tratamento padrao uma vez que tratamento
inadequado tera impacto no subsequente tratamento do
cancer. Em uma grande série da Clinica Mayo, ap6s angio-
plastia priméria, mais de dois tergos dos pacientes com uma
historia de cancer estavam vivos apoés cinco anos e somente
7% deles ndo sobreviveu por seis meses (especialmente os
individuos com metastase), reforgando a necessidade de
considerar o tratamento intervencionista nestes pacientes.?

No tratamento do paciente estavel, garantidos os tra-
tamentos de causa secundéria de isquemia (anemia/infec-
¢ao), idealmente, deve-se procurar a revascularizacéo total
funcional através de reserva de fluxo fracionada ou provas
funcionais. A limitagéo da necessidade de tratamento aquelas
lesbes funcionalmente significantes reduz em 50% o nUmero
de stents, a complexidade das lesdes a serem abordadas,
0 volume de contraste no procedimento e, principalmente,
reduz eventos tardios em comparagao com procedimentos
guiados apenas por angiografia e, consequentemente, pode
reduzir a necessidade de prolongamento da dupla anti-
-agregacao plaquetéria.

Esta avaliagéo funcional se torna especialmente importante
no cenério dos pacientes considerados para revascularizagao
€omo preparo para cirurgia ndo cardiaca. Mesmo considerando
0s aspectos peculiares das grandes cirurgias oncoldgicas e na
auséncia de evidéncia de redugéo de eventos no pos-operatorio
com a revascularizagéo profildtica, a re-estratificagdo funcional
com FFR nos parece eficaz, evitando tratamento futil. Recor-
damos ainda que a revascularizagéo profilatica em cirurgia
de baixo risco ndo esta indicada. Em pacientes realizando
endarterectomia de carétida, a revascularizagdo coronéria pré-
-operatéria e angioplastia com stent foi benéfica em prevenir
evento pos-operatorio e é indicada por diretriz especifica.®

A populagao de pacientes submetida a ATC como prepa-
ragao para cirurgia nao cardiaca retine um grupo de individu-
os com maior frequéncia de comorbidades, especialmente
disfuncao renal e anemia, quando comparados ao grupo de
pacientes realizando ATC eletiva por outra indicagao. Nao ha
experiéncia em série reunindo apenas pacientes oncoldgicos
e submetidos a ATC antes de cirurgia oncolégica de gran-
de porte. Por analogia, poderiamos observar a experiéncia
contemporanea de um grande registro americano de angio-
plastias eletivas reunindo mais de 60.000 pacientes no qual
cerca de 4% eram realizadas no cenario de pré-operatorio.
Comparados aos demais pacientes nao-pré-operatérios,
em andlise nao ajustada, observa-se a maior incidéncia de
eventos cardiovasculares maiores, infarto, nefropatia por
contraste necessitando de hemodiélise e transfuséo de san-
gue no grupo pré-operatdrio. A taxa de eventos maiores no
procedimento em torno de 3-4% deve fazer parte da deciséo
clinica de revascularizagao pré-operatoria.®

Ainda que animadores, esses resultados da literatu-
ra nao irao refletir o padrao atual de tratamento. Nestes
trabalhos citados, a utilizagao de stents farmacolégicos é
desencorajada ou 0 uso de dispositivos de primeira geracao
ainda predominante. Devemos ter em mente que 0 USO
de stents farmacologicos de segunda e terceira geragao
melhorou significativamente o perfil de seguranca tardio,
podendo levar a reducao da necessidade de dupla anti-
-agregacao (DAP) prolongada em pacientes estaveis, com
anatomia ndo complexa, e seu uso pode ser considerado
para pacientes com maior risco de reestenose (diabéticos
e vasos finos).5% Todavia, é ainda pouco estudado se o
uso destes stents em pacientes oncoldgicos cursard com
maior trombose tardia.'®

Mais recentemente, a disponibilidade de stent farma-
coldgico sem polimero, com resultados superiores ao stent
nao-farmacolégico e uso de apenas 30 dias de DAP deve
tornar a escolha por este dispositivo uma opgao para pacien-
tes de alto risco de sangramento. No estudo Leaders Free,
incluindo mais de 1200 pacientes por brago e caracterizados
por escore CRUSADE alto, o uso do stent farmacoldgico
sem polimero recoberto com Biolimus A9 reduziu em cerca
de 30% o end-point combinado de morte/infarto e trombose
do stent e reduziu em 50% revascularizacao guiada por
isquemia quando comparado ao stent convencional néo-
-farmacolégica.*®® Esta redugéo relativa é ainda mais acen-
tuada no sub-grupo de pacientes com SCA e o beneficio
foi mantido no seguimento tardio.®® N&o existe evidéncia
robusta na comparagao entre este dispositivo e 0s novos
stents farmacolégicos,®' porém podemos especular que em
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pacientes de alto risco de reestenose, os Ultimos serdo mais
adequados por apresentarem menor perda luminal tardia.
Adicional situagao na qual o uso de stents farmacolégicos é
especialmente interessante é a de lesdes ostiais (alta chance
de reestenose) secundarias a radiacao.

O uso de imagem intra-vascular para otimizagéo do im-
plante do stent e redugéo de chance de trombose/reestenose
deve ser considerado nesta populacéo de alto risco, especial-
mente em anatomias complexas. Em pacientes com prévia
angioplastia e recebendo dupla anti-agregacao surpreendidos
pela necessidade de cirurgia de grande porte por recente
diagndstico oncoldgico, a suspenséo do antiagregante pode
ser avaliada com o uso de imagem intravascular (OCT) para
averiguacao da endotelizagdo completa do dispositivo porém
esta estratégia nao foi testada clinicamente.

Curiosamente, a utilizagao da artéria radial para acesso
vascular ndo é considerada uma contra-indicagéo em pa-
cientes com cancer de mama ipsilateral e ndo ha relatos de
complicacao vascular, linfedema ou infecgao relacionada ao
Seu uso nesta populacao.® Seu uso deve ser pesado contra
o risco de complicagdo hemorréagica no acesso femoral
especialmente em pacientes de alto risco de sangramento
e com sindrome coronaria aguda, sendo a artéria radial
contra-lateral a provével melhor opgao.
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LONG-TERM MANAGEMENT OF SURVIVORS

RESUMO

A melhora dos resultados do tratamento oncoldgico com consequente aumento na
sobrevida dos pacientes fez surgir um grupo chamado de sobreviventes. A incidéncia
aumentada de doenca cardiovascular nessa populagao é responsavel por morbidade e
mortalidade significativas a longo prazo. Este estudo é uma abordagem multidisciplinar,
com foco em prevencao, diagndéstico e tratamento da doenca cardiovascular anos ap6s
o final do tratamento, que reforga a importancia da cardio-oncologia.

Descritores: Cardiotoxicidade; Vigilancia; Sobreviventes.

ABSTRACT

The improvernent in the results of cancer treatment, with a consequent increase in patient
survival, has led to the emergence of a group known as survivors. The increased incidence
of cardiovascular disease in this population is responsible for significant long-term morbi-
dity and mortality. This study is a multidisciplinary approach, with focus on the prevention,
diagnosis and treatment of cardiovascular disease years after the end of treatment, which

reinforces the importance of cardio-oncology.

Descriptors: Cardiotoxicity; Surveillance; Survivors.

Nas Ultimas trés décadas, observamos um aumento sig-
nificativo na sobrevida dos pacientes oncoldgicos decorrente
do diagndstico precoce, melhoria das técnicas cirlrgicas e
dos tratamentos especificos (quimioterapia (QT), radioterapia
(RT), hormonioterapia e imunoterapia), além do cuidado de
suporte multidisciplinar.'? Nos Estados Unidos, dois de cada
trés adultos e quatro de cada cinco criangas com diagnostico
de céancer irdo sobreviver cinco anos ou mais, projetando um
aumento de 30% no nimero de sobreviventes na proxima
década, atingindo cerca de 18 milhdes em 2022 .23

Aincidéncia de doenga cardiovascular (DCV) induzida pelo
tratamento oncoldgico depende de caracteristicas do paciente,
do tipo e duragao do tratamento empregado. Quinze a vinte
cinco anos apds tratamento de tumores na infancia observou-se
uma mortalidade cardiovascular 8,2 vezes comparada ao grupo
controle.* Esta populagao apresentava um aumento de 15 vezes
naincidéncia de insuficiéncica cardfaca congestiva (ICC), 10 vezes
de doenca arterial coronariana e nove vezes de acidente vascular
cerebral.4® Nos adultos, um dos grupos mais estudados séo
as mulheres com diagndstico de cancer de mama. Em recente
revisdo da literatura, a DCV no subgrupo acima de 50 anos foi
maior causa de morte, superando a doenga oncoldgica.>®

Depois de uma segunda neoplasia, a DCV é a maior causa
de morbimortalidade em sobreviventes de tratamento para
o cancer.” Em um estudo do Children’s Oncology Group, o
acompanhamento sistematico,® possibilitou a redugéo da
incidéncia de ICC em 18%.

A maioria das recomendagdes para 0 acompanhamento
de pacientes adultos sobreviventes é baseado na opinido de

especialistas ou em alguns estudos de poucas instituigoes.
Faltam-nos ainda diretrizes baseadas em estudos compara-
tivos, avaliando a eficacia dos diferentes acompanhamentos
destes pacientes e a reprodutibilidade destes em diversos
cenarios. Assim, esforgos devem ser empregados na avalia-
¢ao desta populagéo, levando em consideragdo os custos,
riscos e beneficios da realizagdo de exames complementares
e tratamentos preventivos.

QUEM ACOMPANHAR?

Apesar de muitas drogas apresentarem efeitos cardioté-
xicos durante o tratamento, o objetivo da presente revisdo é
0 acompanhamento e identificagao de DCV no longo prazo
(mais de dois anos pos tratamento), geralmente observado
com antraciclinas (doses superiores a 250 mg/m?), radiotera-
pia (dose superior 35 Gy) ou quando associadas (antraciclinas
em dose superior a 100 mg/m? com radioterapia com dose
superior a 15 Gy).*"

Outras drogas com potencial risco cardiotdxico durante
o tratamento oncoldgico como o0s anticorpos monoclonais
(ex: trastuzumabe, bevacizumabe e pertuzumabe), inibidores
da tirosina quinase (ex: sunitinibe, pazopanibe, sofarenibe,
outros), fluoropirimidinas (ex: 5-fluoracil e capecitabina),
inibidores da proteasome (ex: carfilzomibe e bortezomibe)
e agentes alquilantes (ex: ciclofosfamida), ndo apresentam
manifestagao cardiovascular “nova” no longo prazo.®'

Alguns pacientes sdo mais suscetiveis ao comprometi-
mento cardiaco ao longo do tratamento oncoldgico. Durante
a avaliagéo clinica, a identificagao de um ou mais fatores de
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risco, presenga de comorbidades, o tempo decorrido entre
o final do tratamento e a avaliagdo em questéo, além do
histérico pregresso de toxicida de aguda, sdo fundamen-
tais na estratificagao do risco de eventos futuros. Uma vez
definido o quadro clinico atual e o risco futuro de toxicidade
tardia, poderemos programar a melhor forma de monitorizar,
previnir e tratar estes pacientes no longo prazo.*'! (Tabela 1)

Cardinale et al, acompanhando 703 pacientes com do-
sagem de troponina | pré QT, pds QT precocemente (durante
0s primeiros trés dias) e pés QT tardiamente (ap6s um més),
identificou um subgrupo (70%) com troponinas | negativas em
todas as amostras. Estes individuos mantiveram preservada
a fungao ventricular esquerda além de uma baixa incidéncia
de eventos cardiovasculares graves, apenas 1%, no follow
up de trés anos.™

Tabela 1. Fatores de risco para cardiotoxicidade.* "

Sexo feminino

Idade < 15 anos e > 65 anos
Cardiomiopatia ou ICC

FE < limite inferior do método (50%-55%)
Hipertensao arterial sistémica

Diabetes Mellitus

Doenca arterial coronariana

Tabagismo

Obesidade

Dose acumulada de antraciclina> 250mg/m?
RT dose superior 35 Gy

Associacdo entre drogas cardiotoxicas e RT

Cardiomiopatia (hipertréfica, dilatada ou restritiva); ICC insuficiéncia cardiaca congestiva;
FE fracdo de ejecéo; RT radioterapia; drogas cardiotéxicas (antraciclina, ciclofosfamida,
transtuzumabe)

COMO ACOMPANHAR?

Dentre as manifestacdes de cardiotoxicidade possiveis, 0s
comprometimentos tardios mais comuns sao a ICC, doenga
vascular (doenga arterial coronariana e doenga carotidea),
doenga orovalvar e pericardica.'®'*

Todo paciente exposto a um tratamento cardiotdxico,
assintomatico do ponto de vista cardiovascular e sem
alteragbes estruturais, deve ser considerado como estagio
A segundo as diretrizes do American College of Cardiology
(ACC) / American Heart Association (AHA). Na presenca de
alteracao estrutural e assintomatico estagio B, e na presenca
de sintomas, estagios C e D."31

Recomendacdes para o screnning em pacientes assin-
tomaéticos (estagios A/B) e intervengdes com o objetivo de
impedir a progressao da doenga s&o 0s nossos maiores de-
safios e ainda carecem de uniformidade. A combinacao entre
avaliagéo clinica e a evidéncia ou nao de lesdo estrutural, mais
do que uma recomendagao formal, busca oferecer condigoes
para uma abordagem mais geral € menos dependente de
um Unico exame complementar. (Figura 1)

Na avaliagdo clinica procuramos identificar fatores de
risco para cardiotoxicidade: sinais e sintomas de congestao
sistémica e pulmonar, doenga orovalvar, angina, doenca
cérebro vascular, etc. Todos os pacientes de risco devem ser
orientados sobre a importancia de comunicar rapidamente
qualquer manifestagao que possa representar comprometi-
mento cardiovascular.

Avaliagéo clinica

«Tratamento oncoldégico *Quadro Clinico

«Fatores de risco cardiovascular *ECG, ETT, PN
| Normal | | Limitrofe | | Alteragdo ETT e PN |
| Estagio A | |Tratar comorbidades| | Estagio B |
Baixo Alto . . | TTO regular
risco Hisco Estagio A| | Estagio B com
1 l cardiologistal

Reavaliar a | | Reavaliar a
cada 2 anos| | cada 1 ano
QCePN QCePN

A\}Qragéo Sem~ ETT a cada
clinica ou alteragdo |— 5 anos
PN clinica/PN
ETT e mudar

para estagio
B

ECG eletrocardiograma, ETT ecocardiograma transtoracico, PN peptideo natriurético,
TTO tratamento, QC quadro clinico

Figura 1. Algoritmo para follow up em sobreviventes.'

Para a avaliagdo estrutural é recomendado a realizagéo
do eletrocardiograma (ECG), de peptideo natriurético (PN)
e do ecocardiograma transtorécico (ETT). A avaliagdo pela
ETT pode ser substituida por outro método de imagem no
caso de limitagao técnica para a realizagdo do mesmo. A
auséncia de alteragdes significativas nestes trés exames
coloca o paciente no estagio A.

A avaliagdo da fracdo de ejecéo, certamente o mais
conhecido e empregado indicador do comprometimento
miocardico durante e apds o tratamento oncoldgico, pode
ser realizada tanto pela ecocardiografia quanto pela medici-
na nuclear (MUGA) ou pela ressonancia nuclear magnética
(considerada hoje o padréao ouro). Entre trés métodos, temos
vantagens e desvantagens em todos eles, valendo apenas
ressaltar que ndo devemos para fins de acompanhamento,
comparar métodos distintos durante o follow up.®

Em nosso meio, a ecocardiografia é o método de ima-
gem mais disponivel, possibilitando ainda além do estudo
da funcéo sistolica, avaliar alteragdes estruturais, funcéo
diastolica, doenga orovalvar e pericardica. Na avaliagao
da deteccéo subclinica do comprometimento miocérdico
(fragao de ejecéo preservada), temos observado comprome-
timento da reserva contrétil'” e da deformidade miocéardica
(Strain Longitudinal Global) anos apés o término da QT."®

No estagio A, a presenga ou nao dos fatores de risco para
cardiotoxicidade define a necessidade de acompanhamento
anual (um ou mais fatores de risco = alto risco) ou bianual
(auséncia de fatores de risco = baixo risco),*'" sendo reco-
mendada apenas a avaliagao clinica e a dosagem sérica do
PN. Na presenca de alteragdo (quadro clinico ou PN) um
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novo ETT deveré ser realizado. Nos pacientes de alto risco
0 ETT devera ser realizado de rotina a cada cinco anos.* '3

No estagio B, por ocasido de alteragdo, quer seja no
ECG ou no PN, o acompanhamento devera ser realizado
semestralmente e a realizagéo de exames conforme a evo-
lugdo do quadro %13

Vale ressaltar que os pacientes que j& apresentam alte-
ragéo clinica e estrutural (estagios C e D) deverdo seguir o
acompanhamento conforme a evolugdo do quadro clinico e
baseado nas diretrizes nacionais e internacionais conforme
0 comprometimento cardiovascular.

Os pacientes submetidos a RT mediastinal com doses
superiores a 35 Gy, mesmo assintomaticos, devem realizar
investigagao para a presencga de doenca arterial coronariana
entre cinco e 10 anos apds o término do tratamento, com
reavaliagdo a cada cinco anos.*'"'3 (Figura 2) Observamos
um comprometimento preferencial do tronco de coronéria
esquerda, porgdes proximais da artéria descendente anterior
e coronaria direita. Nao existe uma recomendagéo especffica
para esta populacao, mas estudos demonstram uma maior
sensibilidade da cintilografia de perfusdo miocéardica em
relagao a ecocardiografia de estresse. A angiotomografia de
corondria € uma opgao interessante, lembrando que a leséo
actinica por vezes aparece sem calcificagao significativa,
0 que limitaria a avaliagéao pelo escore de calcio.!>"1® Em
pacientes com tumores mediastinais (Linfoma Hodgkin),
o risco de doenca arterial coronariana varia entre quatro a
sete vezes sendo a incidéncia de DCV, 40 anos ap6s fim
da RT, de 50%."°

O comprometimento pericardico tardio, por vezes apds
15 a 20 anos, pode se manifestar desde pericardite com
derrame assintomatico até pericardite constrictiva nos casos
de doses elevadas de RT.""1

Ainda nos pacientes submetidos a RT mediastinal,
ha o risco de lesao orovalvar devido a lesdo endotelial e

Avaliagao pré RT Se FE < o
QC, fatores derisco,  *50% a 55% | A\g:}ll?,gao
comorbidades ou DCV cardiologica)
Alto Risco

Fatores agravantes
DAC
Doenga orovalvar

|dade <15 anos ou > 65 anos
Dose total > 35 Gy ou > 2

Gy/dia N
o Doenga pericardica

QT drogas cardiotoxicas s =

DAC Disturbio de condugao

' . Doenga vascular
Fatores de risco cardiovascular ¢

Acompanhamento clinico cardiolégico controle dos fatores de risco CV
Avaliagao clinica e ECG anual

Pacientes de alto risco, ETT com 5 anos pés RT e depois de 5 em
5 anos

Avaliacao de isquemia miocérdica entre 5 e 10 anos p6s RT

RT radioterapia, DAC doenga arterial coronariana, QC quadro clinico, FE fragao de
ejegao, DCV doenga cardiovascular, QT quimioterapia, ECG eletrocardiograma, ETT
ecocardiograma transtorécico.

Figura 2. Algoritmo para follow up em sobreviventes pés RT."

consequente fibrose, espessamento e calcificagédo. Em es-
tudos de autdpsia, cerca de 80% dos individuos apresenta-
vam comprometimento valvar, predominando a insuficiéncia
mitral, estenose aortica e calcificagéo fibrosa mitro-adrtica. A
probabilidade de estenose valvar aumenta em 13,9 vezes a
cada 10 anos apos a RT, sendo recomendado a realizagéo
de ETT em individuos assintomaticos apds este periodo e
posteriomente de cinco em cinco anos. 420

Devido ao risco aumentado de AVC, pacientes submetidos a
RT naregido cenvical devem fazer ultrassom Doppler de carétidas
para avaliagao de aterosclerose subclinica apds cinco anos. ™™

O QUE FAZER?

A importante correlagao entre os fatores de risco car-
diovasculares e oncolégicos so reforca a necessidade de
mudanca de hébitos de vida nesta situagéo. O receio do
surgimento ou agravamento das intercorréncias clinicas
quanto a possibilidade de uma segunda neoplasia reforga
a necessidade de mantermos constante vigilanica e orien-
tagcdo em relagéo ao tabagismo, dieta saudavel, controle da
obesidade e realizagéo de exercicios fisicos.?!

A realizagéo de atividade fisica aerébica, de moderada
intensidade, é capaz de melhorar ndo s6 a fungéo cardio-
pulmonar e endotelial, como também a qualidade de vida,
reduzindo ndusea, anorexia e fadiga (efeitos colaterais de QT)
além de sintomas de estresse, ansiedade e depressao. '$2223

Arestricao de sodio, gordura e aumento no consumo de
frutas, verduras e legumes, contribuem para o controle de
peso e redugao do risco de DCV.%

Intervencbes combinadas demonstraram aumento na
sobrevida de pacientes com cancer de mama que realizaram
exercicios seis vezes na semana com duragao de 30 minutos
e consumo de cinco porgoes de frutas ou vegetais por dia.
Tal beneficio ndo foi observado quando uma mudanca foi
realizada isoladamente (exercicio ou dieta).?

Pacientes no estagio A, devem ser orientados com
relagcdo ao controle rigoroso dos fatores de risco cardio-
vascular (tabagismo, hipertenséo, diabetes, dislipidemia e
obesidade, assim como nos demais estagios (B, C e D).
Nestes, seguem também as recomendagdes conforme as
diretrizes brasileiras e internacionais visando a prevencao da
progressao da disfuncéo, melhora dos sintomas e reducao
da mortalidade. Figura 3

Individuos com disfungao ventricular esquerda assin-
tomatica devem ser desencorajados a realizar exercicios
isométricos intensos, da mesma forma que aqueles com
doenga clinicamente manifesta devem ser avaliados para
correta prescrigao da atividade >

O emprego dos inibidores da enzima de conversao de
angiotensina (IECA), bloqueadores de receptores AT2 (BRA),
beta bloqueadores (BB), e antagonistas da aldosterona sé&o
a pedra fundamental do tratamento medicamentoso.?*

Tais drogas ja se mostraram eficazes na prevengéo da
cardiotoxicidade, quando utilizadas concomitantemente ao
tratamento QT25'° No pds QT (principalmente no primeiro
ano), é fundamental a identificagdo precoce da disfuncéo
ventricular e rapido inicio do tratamento (nos primeiros seis
meses), aumentando as chances de reversao da mesma e
prevencéo de eventos adversos futuros.?2
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MANEJO A LONGO PRAZO DOS SOBREVIVENTES

« Alto risco para ICC, sem lesao estrutural, FE normal
stigio Al * HAS, DM, Doencgas orovalvar, QT, RT

« Lesé&o cardiaca estrutural assintomatica
* FE < 50% a 55%, Alteragdo GLS, Disfuncao diastdlica

* Doenca cardiaca estrutural sintomatica
*ICCeFE <50a55

» Doenca cardiaca estrutural refrataria ao TTO
¢ ICC avangada

HAS hipertensao arterial sistolica, DM diabetes mellitus, FE fragao de ejecéo, QT
quimioterapia, RT radioterapia, GLS strain longitudinal global, ICC insuficiéncia cardiaca
congestiva, TTO tratamento.

Figura 3. Estadiamento da ICC no contexto da cardiotoxicidade.

Pacientes com ICC grave (estagios C e D), refrataria ao
tratamento clinico e considerados em remissao apos cinco
anos de tratamento oncoldgico, deverao ser considerados para
possivel terapia de ressincronizagéo, dispositivo de assisténcia
ventricular e transplante cardiaco. No registro United Network of
Organ Sharing e no Interagency Registry of Mechanically Assis-
ted Circulatory Support (INTERMACS), a cardiomiopatia induzida
por QT, responde por 0,8% a 2,5% dos transplantes cardiacos
e 0,5% dos suportes circulatérios mecanicos implantados.?

Os pacientes com cardiotoxicidade submetidos a terapia
de ressincronizagao respondem de forma semelhante aos
demais. Candidatos a suporte mecanico apresentam uma
incidéncia maior de disfungao biventricular e consequente-
mente uma necessidade maior de suporte biventricular. Por se
tratar de pacientes mais jovens e com menos comorbidades,
os resultados poés transplante cardiaco sao favoraveis, em
que se pese a descricao de um maior risco para neoplasia
e infecgao relacionadas a imunosupressao.?’

O tempo de manutengao do tratamento medicamentoso
nos casos onde se observa a recuperacao da fungado ventri-
cular é ainda tema controverso. Na cardiotoxicidade tipo 1 é
prudente a manutencao por tempo prolongado ou mesmo em
definitivo, podendo ser reconsiderado em casos de estabilidade
clinica com normalizagéo da fungao ventricular esquerda e
auséncia de outra indicagéo para o uso das mesmas me-
dicacdes (arritmia, hipertenséo, diabetes ou uso de drogas
cardiotdxicas). Na cardiotoxicidade tipo 2 recomenda-se a
suspenséo do tratamento farmacolégico se normalizagao
da fungao ventricular esquerda e apds o término da QT.2%1014

A conduta na doenga arterial coronariana aguda e crénica
segue as diretrizes nacionais e internacionais, entretanto algumas
consideragoes devem ser tomadas. A decis@o sobre qual a melhor
forma de investigagéo e se tratamento medicamentoso ou invasi-
vo, deve se basear na sintomatologia do paciente, comorbidades,
estadiamento da doenca oncoldgica, tratamento empregado e a
expectativa de sobrevida."'%"?¢ Nos casos onde foi utilizada RT,
ao considerarmos a cirurgia de revascularizagéo miocardica, de-
vemos levar em conta a possivel presenca de fibrose mediastinal,
calcificagdo da aorta toracica e restrigao para o uso da artéria
mamaria interna, com aumento do risco de complicagoes." " A
opgéo pelo tratamento percutaneo vem ganhando preferéncia
devido as dificuldades cirlrgicas, entretanto, a lesdo coronariana

pode apresentar-se com calcificacao, variando de pouco a muito
importante, além de fibrose por leséo actinica. O emprego ou ndo
de stent e a opgao do esquema de antiagregacao deve balancear
o risco de trombose (status pré-tromboético) e hemorragia. Sem
dulvida, a abordagem do “Heart Team” é sempre importante na
andlise caso a caso.?®

A presenga de sindrome metabdlica (aumento da resisténcia
insulinica, hipertensao, sobrepeso, alteragao no perfil lipidico)
aumenta de forma significativa o risco de DCV nos pacientes
com cancer de prostata submetidos a privagéo androgénica, nos
tumores de testiculo e tumores na infancia submetidos a irradia-
¢ao do sistema nervoso central, abdominal ou corpo total.'®'

Nos pacientes com neoplasia de préstata, as alteragoes
metabdlicas surgem precocemente, de trés a seis meses do
inicio da terapia, diferindo apenas pelo aciimulo de gordura
no subcutaneo e aumento do HDL. Consequentemente ob-
serva-se um aumento da DCV, sendo a doenga coronariana, a
maior causa de 6bitos depois da doenca neoplasica. Além das
medidas ndo farmacoldgicas descritas anteriormente, o uso de
aspirina parece estar associado a redugéo da mortalidade.®

O tratamento das lesdes orovalvares segue as recomen-
dagbes das diretrizes nacionais e internacionais levando em
consideragao o risco elevado de complicagdes no caso de
cirurgia e limitagdo para realizagéo de plastia valvar. No caso
do tratamento da estenose adrtica, a possibilidade do em-
prego de técnicas minimamente invasivas, como o implante
percutaneo da valva adrtica, € uma alternativa interessante. 02

SITUACOES ESPECIAIS

Sobreviventes de tumores na infancia

O nUimero crescente de sobreviventes de tumores na infan-
cia, altas taxas de cura e o frequente emprego de antraciclinas
fazem com que esta populagéo apresente altissimo risco para
surgimento de ICC. A recomendagédo * é de que se inicie 0
acompanhamento (avaliagao clinica e ETT) o mais breve pos-
sivel, ndo posterior a dois anos, repetindo apés cinco anos do
término da QT e a partir dai, sempre de cinco em cinco anos, A
periodicidade pode aumentar conforme a presenca de fatores
de risco individuais. Ainda h& controvérsias no emprego dos PN
para acompanhamento e sobre 0 uso dos IECA no estagio B.*

Gravidez

Existem poucos dados na literatura a fim de embasar
alguma recomendacao a respeito da gestagdo em sobre-
viventes. Alteracdes na volemia e fisiologia cardiovascular
séo responsaveis pelo aumento do débito cardiaco. Assim,
da mesma forma que em outras cardiopatias, ha o risco de
descompensacao durante e apds o periodo gestacional. Re-
comenda-se avaliagao clinica e ETT antes ou de preferéncia
ainda no primeiro trimestre gestacional.'%330

Recorréncia da doenca oncoldgica
ou segunda neoplasia

Qualquer paciente, mesmo em estéagio A e de baixo
risco, caso precise ser submetido a novo tratamento car-
diotoxico, devera ser considerado de alto risco, sendo
necessaria uma abordagem mais agressiva com relagao
a monitorizacéo e cardioprotegao.’
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CONCLUSAO

A prevaléncia da DCV e de fatores de risco em sobrevi-
ventes de tratamentos oncoldgicos reforga a importancia de
unidades de cardio-oncologia ndo sé no acompanhamento
destes pacientes no longo prazo, mas também na busca da
melhor forma de como fazé-lo.
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DIAGNOSTIC METHODS IN CARDIO-ONCOLOGY
RESUMO

As complicagdes cardiovasculares relacionadas com o tratamento contra o cancer
tém grande impacto na morbidade e mortalidade desta populagédo em questao. O reco-
nhecimento precoce da cardiotoxicidade e o inicio de cardioprotecéo sao fundamentais
para melhor prognéstico desses pacientes. Os critérios para definir e monitorar a pre-
senga de toxicidade cardiaca relacionada com o tratamento contra o cancer incluem
parémetros clinicos, laboratoriais e métodos de diagndstico por imagem. Sinais e sin-
tomas clinicos, apesar de importantes, ocorrem tardiamente. O uso de biomarcadores
cardiacos, em especial a troponina |, pode ser considerado para a detecgéo precoce
de cardiotoxicidade. Entre os principais métodos de diagnéstico por imagem, o eco-
cardiograma tem sido a opgéao mais utilizada. O principal parametro ecocardiografico
envolvido ainda ¢ a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo que, apesar de importante
fator progndstico, frequentemente falha na detecgéo precoce de cardiotoxicidade. Nesse
contexto, a andlise da deformagao miocéardica pelo speckle tracking bidimensional tem
demonstrado importante papel no diagnostico precoce e subclinico de cardiotoxicidade.
A avaliacao da fungao sistélica do ventriculo esquerdo por meio da medicina nuclear €
altamente reprodutivel e especialmente Util em pacientes com definigao ecocardiogra-
fica inadequada. Esse método apresenta, entretanto, desvantagens como a exposicéo
do paciente a radioatividade e a limitagao na identificagédo de outras anormalidades
cardiacas estruturais associadas. A ressonancia magnética cardfaca é considerada o
método padrao de referéncia para a avaliagédo dos volumes, massa e fragdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo, sendo ferramenta muito Util nos pacientes em tratamento qui-
mioterapico, especialmente ao incluir o estudo de realce tardio. Entretanto, essa técnica
tem baixa disponibilidade e alto custo.

Descritores: Cardiotoxicidade; Biomarcadores; Neoplasia.

ABSTRACT

The cardiovascular complications related to cancer treatment have an important impact
on the morbidity and mortality of this population in question. Early recognition of cardio-
toxicity and the start of cardioprotection are fundamental for the best prognosis of these
patients. The criteria for defining and monitoring the presence of cardiotoxicity related to
cancer treatment involve clinical parameters, laboratory indices, and diagnostic imaging
methods. Although important, the clinical signs and symptoms occur later. The use of cardiac
biomarkers, especially troponin I, may be considered for early detection of cardiotoxicity.
Among the main diagnostic imaging methods, echocardiography has been the most widely
used option. The main echocardiographic parameter involved is still left ventricular ejection
fraction, which, although an important prognostic factor, frequently failed to detect early
cardiotoxicity. In this context, evaluation of myocardial deformation by two-dimensional
speckle tracking echocardiography has demonstrated an important role in the early and
subclinical diagnosis of cardiotoxicity. Evaluation of left ventricular systolic function through
nuclear medicine is highly reproducible, and is especially useful in patients with inadequate
echocardiographic image. However, this method has disadvantages, such as exposure of
the patient to radioactivity, and is limited in the identification of other associated structural
cardiac abnormalities. Cardiac magnetic resonance is considered the gold standard for
evaluating volumes, mass, and left ventricular ejection fraction, and is a very useful method
in patients undergoing chemotherapy, especially as it includes the study of the late enhan-
cement. However, this technique has low availability and high cost.

Descriptors: Cardiotoxicity, Biomarkers, Neoplasm.
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INTRODUCAO

Com os avangos na terapéutica oncolégica, houve um
aumento expressivo na sobrevida dos pacientes com cancer.'
Entretanto, esta populagao ficou exposta aos efeitos deletérios
do tratamento antineoplasico, em especial a cardiotoxicidade
relacionada aos quimioterapicos, que representa uma impor-
tante causa de morbidade e mortalidade nestes pacientes.*®
Esta complicag&o pode determinar a interrupgao do tratamento
oncolégico e comprometer a cura ou 0 adequado controle do
cancer.®7 Além disto, a insuficiéncia cardiaca (IC) relacionada
ao tratamento contra o cancer frequentemente tem pior prog-
nostico que muitas neoplasias, com mortalidade de até 60%
em dois anos.* A identificacao precoce da cardiotoxicidade
com a instituicao de medidas cardioprotetoras tem potencial
impacto prognostico neste cenério.®

Aincidéncia de toxicidade cardiaca relacionada ao tratamento
contra o cancer é motivo de debate na literatura, podendo ocorrer
em cerca de cinco a 48% dos casos. " Os fatores associados ao
aumento do risco de cardiotoxicidade sao relativos ao protocolo
de tratamento como: droga utilizada, dosagem cumulativa, pro-
tocolo de administragdo e associagao de drogas quimioterapicas
com ou sem radioterapia mediastinal. E ao paciente como: sexo
feminino, extremos de idade, obesidade, doenga cardiovascular
prévia, sobretudo com fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) inferior a 50%, € susceptibilidade genética.'®'?

A cardiotoxicidade do tipo | tem maior potencial para in-
duzir disfungdo miocérdica permanente e irreversivel, além
de estar relacionada a maiores doses cumulativas dos
antraciclicos. J4 a cardiotoxicidade do tipo Il tem maior proba-
bilidade de recuperacao total ou parcial da fungao miocardica
apos a interrupgéo do tratamento quimioterapico, com menor
correlagao com as doses cumulativas dos farmacos utilizados.*'®

Os critérios para se definir, classificar e monitorar a pre-
senca de toxicidade cardiaca relacionada ao tratamento
contra o cancer incluem parametros clinicos, laboratoriais e
métodos de diagndstico por imagem. '

As manifestagdes clinicas relacionadas a cardiotoxicidade
podem variar desde oligossintoméaticas até quadro de morte
subita e IC refratéria. Entre os extremos podem ocorrer os sinais
e sintomas habituais de miopericardite, arritmias, hipertensao
arterial e doenga miocardica isquémica. Apesar de impor-
tantes, os sinais e sintomas relacionados a cardiotoxicidade
apresentam sensibilidade muito baixa para o seu diagnéstico. '

Quando a detecgao da cardiotoxicidade é precoce, 0s pacien-
tes tém maior potencial para recuperagao funcional com instituicéo
de tratamento cardioprotetor. Por outro lado, se esta toxicidade for
detectada tardiamente, os pacientes ndo respondem ou respon-
dem mal a este tratamento, e a IC € potencialmente irreversivel.®
Nos casos de disfungéo ventricular esquerda assintomatica, o
emprego precoce de betablogueador, associado sempre que
possivel aos inibidores da enzima conversora da angiotensina,
pode melhorar o progndstico e possibilitar a manutengéo do
tratamento oncoldgico. Se iniciado nos primeiros seis meses do
comprometimento miocérdico, hé evidéncias de que o potencial
na reducao das complicagoes cardiovasculares € significativa-
mente maior.® Neste cenério, a dosagem de biomarcadores e 0s
métodos de diagndstico por imagem tém papel fundamental."”

O PAPEL DOS BIOMARCADORES

O uso de biomarcadores cardiacos durante o tratamento
quimioterapico pode ser considerado para a detecgéo preco-
ce de cardiotoxicidade. Os principais desafios desta andlise

se relacionam a definicao do limite superior da normalidade
para determinados parametros, ao uso de diferentes métodos
laboratoriais e a definicdo da estratégia a ser adotada em
casos de resultados anormais.'6'®

As troponinas cardiacas sdo os principais biomarcadores
para injuria miocardica. A troponina | € um marcador sensivel
e especffico para lesdo miocérdica em adultos tratados com
quimioterapia e dados sugerem que a elevagéo de seus niveis
séricos identifica pacientes com maior risco de desenvolver
IC subsequente, representando um importante parametro de
avaliagéo nos pacientes em tratamento contra o cancer.'®'°

O peptideo natriurético do tipo B (BNP) e o NT-proBNP
podem ser Uteis, contudo seu papel na identificagdo precoce
de cardiotoxicidade ainda ndo esta estabelecido.??!

ECOCARDIOGRAMA

O ecocardiograma tem sido o método de diagndstico porima-
gem mais utilizado neste cenario por representar uma ferramenta
com grande correspondéncia anatbmica, ter carater ndo invasivo,
facil acesso, baixo custo e ser isento de radiagao ionizante.??

O parametro ecocardiografico mais comumente utilizado
em pacientes sob tratamento oncoldgico é a FEVE.

Diferentes diretrizes tém sido propostas para o diagnostico
de cardiotoxicidade e todas utilizam a FEVE como critério. De
acordo com recomendagao recente, baseada em consenso de
especialistas e elaborada pelas sociedades européia e america-
na de ecocardiografia, a presenga de cardiotoxicidade ¢ definida
por queda na FEVE em mais de 10 pontos percentuais, para um
valor menor que 53%, associada ou nao a sintomas de IC.2"%

O calculo da FEVE deve ser preciso e realizado através do
melhor método disponivel. Considerando a ecocardiografia
convencional, é recomendado que ocorra pelo método de
Simpson biplanar.?'

Quando disponivel, o célculo da FEVE pela ecocardiogra-
fia tridimensional (Figura 1) parece ser o método de escolha,
uma vez que proporciona maior proximidade a anatomia
cardiaca e redunda em grande convergéncia de resultados
com aressonancia magnética cardiaca (RMC).?' Em pacientes
com cancer submetidos a quimioterapia, o método tridimen-
sional demonstrou ser mais acurado e reprodutivel quando
comparado a técnica bidimensional ?+?> Contudo, devem-se
destacar importantes limitagdes relacionadas a esta técnica,
como alto custo, baixa disponibilidade, maior dependéncia
de imagens de alta qualidade e experiéncia do operador.

Nos casos em que as bordas endocardicas ndo sdo ade-
guadamente visibilizadas, fato frequentemente observado em
pacientes com cancer de mama submetidos & mastectomia e
naqueles tratados com radioterapia mediastinal, os volumes
ventriculares podem ser subestimados e a utilizacao de agentes
de contraste ultrassonografico pode minimizar esta limitagéo.?!

Alteragdes em parametros ecocardiograficos de fungéao
diastélica podem preceder o comprometimento sistélico
nesta populagao.” Entretanto, utilizar a presenca de disfun-
¢éo diastélica como marcador precoce de cardiotoxicidade
¢é questionavel, uma vez que as alteragbes podem ocorrer
por mudangas nas condi¢des de pré-carga cardiaca, como
resultado de reposicoes volémicas expansivas associadas
ao tratamento oncoldgico ou deplecéo de volume devido a
efeitos colaterais da quimioterapia, como nausea, vomito e
diarréia, e, portanto, ndo representar uma mudanga real no
desempenho diastélico do ventriculo esquerdo.?!

A avaliagao da funcéo sistdlica longitudinal do ventri-
culo esquerdo pela ecocardiografia convencional deve ser
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fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo.

valorizada, especialmente quando novas tecnologias ndo
estéo disponiveis.?' O calculo do deslocamento sistélico do
anel mitral (MAPSE - mitral annular plane systolic excursion)
e amedida da velocidade sistélica endocérdica (onda s’) do
anel mitral através do Doppler tecidual podem ser Uteis na
deteccéo precoce de cardiotoxicidade, precedendo queda
da FEVE .2 Embora ndo existam valores de referéncia para
o diagnostico de cardiotoxicidade subclinica, o progressivo
declinio destes parametros deve ser considerado relevante.
A prevaléncia do envolvimento do ventriculo direito (VD)
e 0 seu valor progndstico ainda nao foram adequadamente
estudados no cenario da quimiotoxicidade. Porém, anorma-
lidades relacionadas ao VD podem ocorrer em pacientes
oncolégicos por diferentes razdes, como comprometimento
neoplasico (primério ou metastatico) ou por efeitos téxicos da
quimioterapia.?’” E, portanto, recomendada sua criteriosa ava-
liacao, incluindo analise subjetiva e parametros quantitativos.?!
A ecocardiografia sob estresse pode ser Util na avaliagao
de pacientes com probabilidade pré-teste intermediaria ou alta
para doenga arterial coronéria, em especial naqueles subme-
tidos a regimes quimioterapicos mais relacionados a doenca
isquémica miocardica (como 5-fluorouracil e bevacizumabe).”
Aléem disso, a ecocardiografia sob estresse com dobutamina
pode auxiliar na determinagéo da reserva contrétil em pacientes
com evidéncia de cardiotoxicidade relacionada aos quimiote-
rapicos, onde a melhora transitéria da FEVE com baixas doses
do farmaco pode estar relacionada a melhor prognéstico.?
Apesar de importante e ja estabelecido fator prognéstico,
a FEVE tem baixa sensibilidade para o diagnostico de cardio-
toxicidade. 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
gue mecanismos hemodindmicos compensatorios podem
manter seus valores dentro da normalidade, mesmo que a
injuria dos midcitos ja esteja presente.”? Assim, a redugéo
da FEVE ocorre frequentemente em momento muito tardio,
quando, mesmo com a intervengao terapéutica, a maio-
ria dos pacientes nao tem recuperagao da fungao sistélica
ventricular.®'"?° Desta forma, novos parametros estao sendo
investigados para a deteccéo precoce de cardiotoxicidade.
Neste contexto, tem sido crescente o nimero de publica-
¢Oes que demonstram a utilidade do estudo da deformagao
miocérdica (strain) pelo speckle tracking bidimensional (ST) na
detecgao precoce e subclinica da cardiotoxicidade induzida
por quimioterépicos, especialmente através da queda relativa
do strain longitudinal global (SLG).%0-3

L - v s
Figura 1. Exemplo de estudo ecocardiogréfico tridimensional apresentando andlise do full volume e estimativa dos volumes, massa e

Recente revisao sistematica envolvendo 1504 pacientes
confirmou o importante valor da analise da deformagao mio-
cardica na detecgao precoce de cardiotoxicidade induzi-
da por quimioterapicos. Em todos os estudos envolvidos,
houve alteragao do strain antes da queda da FEVE. O SLG
derivado do ST mostrou-se 0 pardmetro mais consistente,
sendo que a reducao de 10 a 15% em relagdo ao valor basal
(pré-quimioterapia) foi o melhor preditor de cardiotoxicidade
(Figuras 2 e 3). As medidas de strain radial e circunferencial
mostraram-se consistentemente alteradas, contudo nao
revelaram valor expressivo para a identificagao precoce de
disfungao ventricular ou insuficiéncia cardiaca.®

Limitagdes relacionadas a esta técnica devem ser destaca-
das. Os valores normais do strain dependem essencialmente
de uma boa qualidade de imagem, treinamento do ecocardio-
grafista, além do aparelho e verséo do software utilizados, o
que resulta em consideravel heterogeneidade de resultados.
Estudos recentes avaliando os intervalos de normalidade para
o strain tém demonstrado variagoes relacionadas também a
sexo e idade.®* Assim, o ideal € que a andlise da deformagéo
miocérdica ocorra em centros com ecocardiografistas bem
treinados na técnica, que as medidas sejam realizadas no
mesmo aparelho/software, e que os valores encontrados du-
rante a quimioterapia sejam comparados aos basais.

O strain também pode ser quantificado através do spe-
ckle tracking derivado da ecocardiografia tridimensional. A
vantagem desta técnica mais recente é a possibilidade de
analisar todos os diferentes componentes e movimentos da
deformagéo (radial, circunferencial, longitudinal, rotagéo, twist,
torcao e area strain) a partir de uma aquisigdo Unica, em um
mesmo bloco volumétrico, constituindo-se um método atrativo
e promissor.®¥ (Figuras 4) Entretanto, ainda sao escassos
os estudos relacionando esta técnica a identificacao precoce
da cardiotoxicidade secundéria aos quimioterapicos.

A estratégia para a detecgao precoce de cardiotoxicidade,
complementar a andlise clinica criteriosa, deve incluir a dosagem
sérica de biomarcadores, em especial a troponina | e, quando
disponivel, a medida do SLG.?' Queda do SLG superior a
15% em relagao ao valor basal reflete alta probabilidade de
cardiotoxicidade subclinica, principalmente quando associado
a alteragao de troponina |. O valor do SLG anormal deve ser
confirmado com exames subsequentes dentro de duas a
trés semanas. Queda inferior a 8% em relagéo ao basal ndo
tem significado clinico. Na auséncia de uma andlise basal
(pré-quimioterapia) para comparagao, pode ser coerente
considerar valores absolutos inferiores a 19% como sugestivo
de cardiotoxicidade '3
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Figura 2. Speckle Tracking bidimensional com a andlise do strain longitudinal global (exemplo em incidéncia apical de quatro camaras).
A: Andlise realizada antes do inicio da quimioterapia revelando SLG de -20% e FEVE de 66%. B: Andlise realizada sete meses apos
tratamento com 240 mg/m? de doxorrubicina, revelando SLG de -16% e FEVE de 61%. A despeito da FEVE néo ter apresentado queda
significativa a redugao no SLG foi maior que 15%, sugestivo de cardiotoxicidade subclinica. SLG: strain longitudinal global. FEVE: fragéo
de ejecao do ventriculo esquerdo.

Peak Systolic Strain

Peak Systolic Strain
ANTSERT ANT.SEPT

Figura 3. Speckle tracking bidimensional demonstrando a andlise do strain longitudinal global. Na imagem, o Bull’s eye de um paciente
com cancer de mama pré-quimioterapia com strain longitudinal global de -20,6% (A) e apos trés meses de tratamento com antraciclinas
e traztuzumabe com strain longitudinal global de -14,4% (B). Houve redugao de 30% no valor do SLG.

Figura 4. Speckle tracking tridimensional para a analise dos diferentes componentes de deformagéo miocérdica. A: exemplo de andlise do
strain radial demonstrado pelas curvas referentes a cada segmento miocardico avaliado. B: exemplo do strain circunferencial demonstrado
pelas curvas e tabela com os valores encontrados em cada segmento miocérdico, bem como a média representando o valor global.

MEDICINA NUCLEAR Ambos sdo métodos aceitos para a anélise da FEVE em pa-

O célculo da FEVE através da ventriculografia radioisotd-  cientes com cancer tratados com quimioterapia e as diretrizes
pica (MUGA - Multiple Gated Acquisition Scan) pode ter maior ~ atuais nao especificam qual a técnica preferencial. Como
acurécia que o ecocardiograma, com maior reprodutibilidade  desvantagens do método pode-se destacar a exposi¢ao do
e menor variabibilidade intra e interobservador, especialmente  paciente a radioatividade e a limitagao na identificagao de

em pacientes com imagem ecocardiografica inadequada
e/ou submetidos a cirurgia ou irradiagéo toracica prévia. &

outras anormalidades cardiacas estruturais como disfungéo
diastolica, valvopatias e pericardiopatias.*
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Estudo demonstrou vantagem no monitoramento por
MUGA para detectar um declinio mais precoce e subclinico
na FEVE, antes do desenvolvimento de sintomas de IC.*
Entretanto, em uma analise combinada de trés grandes
estudos envolvendo pacientes tratados com doxorrubicina,
medidas da FEVE utilizando a técnica MUGA foram analisadas
retrospectivamente e comparadas com sintomas clinicos de
cardiotoxicidade; os autores concluiram que alteracoes da
FEVE podem representar um parémetro pouco sensivel na
identificacé&o precoce de cardiotoxicidade."

Além da ventriculografia radioisotdpica utilizando a técnica
MUGA, outros marcadores nucleares especificos podem ser
utilizados no estudo da cardiotoxicidade, incluindo o indium-
-111-antimiosina e o 123-iodo-metaiobenzilguanidina 4243

A utilizagéo de &cidos radiomarcados para a anélise do
metabolismo de células miocardicas e imagem com radiomar-
cadores moleculares direcionados as drogas antineoplasicas
séo possibilidades utilizadas com a medicina nuclear. Em
estudo clinico, a expresséo do ErbB2 (HER2) utilizando o mar-
cador 111-indium-trastuzumabe e a tomografia com emisséo
de positrons (SPECT) pode ser visualizada e sugeriu que 0s
pacientes que apresentaram a captagéo miocardica do marca-
dor representavam um grupo de maior risco a cardiotoxicidade
induzida pelo quimioterapico. Contudo nao houve qualquer
correlagao com evidéncia clinica de cardiotoxicidade.*

Apesar de resultados preliminares promissores, ndo é
completamente conhecido como estes marcadores radioa-
tivos poderiam ser utilizados na identificacao de cardioto-
xicidade induzida por quimioterapicos, nao estando ainda
incorporados de rotina na prética clinica.

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

A Ressonancia magnética cardiaca (RMC) é conside-
rada o método padrao ouro para a avaliagao dos volumes,
massa e fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo. Tem alta
reprodutibilidade, com menores taxas de pressuposi¢coes
geométricas e maior facilidade na demarcagao endocardica,
representando uma técnica muito acurada para a avalia-
¢ao da fungéo ventricular esquerda em pacientes tratados
com quimioterapia.*4

Em recente estudo envolvendo pacientes com FEVE re-
duzida, além da dose do quimioterapico, a massa e o volume
ventricular esquerdo calculados pela RMC foram os melhores
preditores de eventos cardiovasculares.* Outra importante
pesquisa envolvendo sobreviventes de cancer revelou que
a RMC ¢é o melhor método para identificar pacientes com
FEVE inferior a 50%.2* Este dado sugere que esta técnica é
especialmente importante quando os valores de FEVE ao
ecocardiograma sao limitrofes.

A RMC fornece ainda vantagem substancial na avaliagao
de tumores cardiacos primarios ou secundarios.*’

Alidentificagéo de realce tardio no miocérdio € um marcador
confiavel de fibrose tecidual ou disfuncéo capilar e representa
um fendmeno amplamente utilizado para reconhecer viabilidade
miocérdica, podendo também estar presente em outras condi-
¢bes como disturbios inflamatérios, infecciosos ou infiltrativos.*®

Em pacientes tratados com antraciclinas e com tras-
tuzumabe, a RMC tem o potencial para detectar alteracoes
miocérdicas e deterioracao da fungéo cardiaca do ventriculo
esquerdo de maneira precoce.*® A presenca de realce tardio
apds injecao de gadolineo, a variagao de sua intensidade e
a extensao da mesma correlacionaram-se, tanto em estudos
experimentais quanto em seres humanos, com a presenga
de cardiotoxicidade clinica e subclinica.5*®'

Apesar da necessidade de mais estudos que avaliem
seu valor progndstico, a RMC representa uma valiosa
ferramenta para a identificacdo da cardiotoxicidade re-
lacionada aos quimioterapicos. Porém seu alto custo e
disponibilidade ainda limitada tornam o método uma opgéo
de segunda linha, a despeito de sua grande utilidade em
circunstancias especificas.”

E importante destacar que as diferentes técnicas
(ecocardiograma, medicina nuclear e RMC) utilizam diferentes
valores de referéncia para a FEVE e, assim, a mesma técnica
deve ser utilizada para comparagdes e acompanhamento
evolutivo dos pacientes em tratamento contra o cancer.?!
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CARDIOPROTECTION DURING CANCER TREATMENT
RESUMO

O primeiro passo para a prevengéo de cardiotoxicidade é avaliar o individuo quanto ao
risco cardiovascular basal e identificar os pacientes de alto risco. E essencial a abordagem
proativa, otimizando o tratamento das doengas cardiovasculares existentes e reduzindo
os fatores que contribuem para o aumento do risco cardiovascular. Essa avaliagao é
um processo continuo, que deve acontecer durante todo o tratamento. Nos pacientes
candidatos a altas doses de antraciclina, algumas estratégias possiveis para mitigar a
cardiotoxicidade séo o uso de infuséo continua de antraciclina em vez de infusédo em bo-
lus, uso de doxorrubicina lipossomal em substituicdo a doxorrubicina tradicional e uso de
dexrazoxano antes da infusao de antraciclico. As evidéncias atuais ainda ndo corroboram
0 uso rotineiro de bloqueadores neuro-hormonais ou estatinas como agentes cardiopro-
tetores em todos os pacientes tratados com quimioterapia potencialmente cardiotdxica.

Descritores: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Antraciclinas.

ABSTRACT

The first step in preventing cardiotoxicity is to evaluate the baseline cardiovascular risk in the
individual, and to identify high-risk patients. A proactive approach is essential, optimizing the treat-
ment of existing cardiovascular patients and reducing the factors that contribute to the increase
in cardiovascular risk. This evaluation is a continuous process that should occur throughout the
treatment. In candidate patients for high-dose anthracycline, some possible strategies to mitigate
cardiotoxicity are the use of continuous anthracycline infusion instead of as a bolus, the use of
liposomal doxorubicin to replace traditional doxorubicin, and the use of dexrazoxane prior to anthra-
cycline infusion. Current evidence does not support the routine use of neurohormonal blockers or
statins as cardioprotective agents in all patients treated with potentially cardiotoxic chemotherapy.

Descriptors: Cardiotoxicity, Chemotherapy; Anthracyclines.

INTRODUCAO

compartilham fatores de risco em comum. Idade avangada,
tabagismo e obesidade sao importantes fatores de risco para

Com o avango das terapias para tratamento do céncer,
as preocupacdes relacionadas a seguranga cardiovascular
durante o tratamento oncolégico tém requerido colaboragéo
mutua entre oncologistas e cardiologistas em um trabalho
multidisciplinar. E fato que a cardiotoxicidade € um problema
presente em diversas classes de quimioterapicos.

E crucial que se saiba a melhor estratégia de monitorizagao,
prevengao e tratamento das complicagdes cardiolégicas do
tratamento oncoldgico. O conceito de cardioprotegao é reduzir
amorbidade e mortalidade da cardiotoxicidade e permitir que 0s
pacientes recebam a quimioterapia proposta seja com intensao de
cura, de prolongar a sobrevida ou oferecer o tratamento paliativo.!

O objetivo deste artigo é revisar as evidéncias e as
recomendacgdes praticas para melhor protegao dos pa-
cientes contra as complicagbes cardioldgicas durante o
tratamento oncoldgico.

RISCO CARDIOVASCULAR EM
PACIENTES COM CANCER

Ao avaliar doenga cardiovascular em pacientes com can-
cer é importante considerar que cancer e doenga cardiaca

doenca cardiovascular e sdo também associados com desen-
volvimento de diversos tipos de cancer? E também sabido que o
cancer por si exacerba a doenga cardiovascular, provavelmente
criando um estado sistémico pro-inflamatoério. Dados recentes
derivados de uma heterogénea coorte de pacientes com cancer,
virgens de tratamento, mostram que as concentragdes de va-
rios biomarcadores de doenga cardiovascular e inflamatérios
crescem com aumento do estadiamento do cancer.®

Além disso, no momento em que o cancer é detectado,
muitos pacientes ja possuem doenga cardiaca estabelecida ou
subclinica. Por exemplo, em pacientes com Leucemia mieloide
cronica (LMC), o tratamento com inibidores de tirosina quinase
(ITQ) transformaram uma doenca anteriormente fatal em uma
doenga cronica sendo estes pacientes candidatos a uso pro-
longado destes agentes.* Estudo realizado para identificar a
prevaléncia de doenga cardiovascular (DCV) e de fatores de
risco cardiovasculares em uma coorte de 1629 pacientes com
LMC nos Estados Unidos comparados com a populagéo geral
americana encontrou que as taxas de prevaléncia anuais nos
pacientes com LMC eram 1,3 a 3,5 vezes maiores para doen-
Ga cardiovascular e 20 a 40% maior para hipertensao arterial
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sistémica, diabetes e obesidade.® Os resultados deste estudo
enfatizam a necessidade de avaliar e monitorizar pacientes
para DCV e fatores de risco em uma equipe multidisciplinar
que inclua hematologistas, oncologistas e cardiologistas.
Essa associagéo entre cancer e doenca cardiovascular
se torna ainda mais evidente nos pacientes com cancer de
préstata, segundo cancer mais comum entre os homens
no Brasil (atras apenas do cancer de pele ndo-melano-
ma),® onde estima-se que 33% destes pacientes apresentem
doenga cardiovascular associada.” A presenca de doencga
cardiovascular basal se torna ainda mais relevante quando
0 paciente necessita ser exposto a terapia com potencial
toxicidade cardiovascular. Nos pacientes com céncer de
préstata localmente avangado e metastético, a terapia de
privagao androgénica (TPA) desempenha papel essencial
no seu tratamento. Baixos niveis de testosterona se asso-
ciam ao aumento do risco cardiovascular, sendo o risco
atribuido as alteragdes metabdlicas similares a sindrome
metabdlica. Efeitos metabdlicos dos baixos niveis de tes-
tosterona predispdem ao aumento do risco cardiovascular
em longo prazo.® Porém, estudos observacionais mostraram
um aumento consistente no risco de eventos cardiovas-
culares em pacientes com cancer de prostata expostos a
terapia de privacao androgénica, sendo o maior risco, nos
primeiros seis meses da terapia de privagao androgénica
(quando utilizados agonistas GnRH e principalmente em
homens com mudltiplos eventos cardiovasculares prévios,
no ultimo ano).® Assim, o risco cardiovascular deve ser ava-
liado ao se propor uma estratégia de bloqueio hormonal,
podendo influenciar na escolha do agente a ser utilizado.
E essencial que, ao se identificar um paciente com cancer
de prostata, candidato a blogueio da testosterona, com
risco cardiovascular aumentado, seja oferecido ao paciente
nao sé a melhor terapia para o tratamento do cancer de
préstata, mas também estratégias que ajudem a tratar a
doenga cardiovascular.’ Uma abordagem é a utilizagéao
do algoritmo ABCDE (Tabela 1), no qual sé&o destacados
0s pontos principais de prevengao para reducéo do risco
cardiovascular nos pacientes com cancer de prostata.®
Eventos cardiovasculares futuros podem ser uma ameaga
para a sobrevida e para a qualidade de vida de pacientes que
entram em remissao do cancer. Doenga cardiovascular é a
principal causa de morte 10 anos apos o diagnostico de cancer
de mama."" Em muitos paises, mais de 75% das mulheres
sobrevivem mais de 10 anos apdés diagndstico de cancer de
mama, enfatizando a importancia da abordagem preventiva
da doenga cardiovascular para melhora da sobrevida geral.
Assim, ao avaliarmos um paciente com cancer candidato
a terapia com potencial cardiotdxico, a primeira etapa para
prevencéo de cardiotoxicidade é ter uma abordagem proativa
atraves da identificagao de pacientes de maior risco cardiovas-
cular podendo-se utilizar as ferramentas de célculos de risco
cardiovascular, o que permite identificar o risco individual e assim
permitir a instituicdo de medidas para prevenir e minimizar as
toxicidades metabolicas e cardiovasculares durante o tratamento
oncoldgico, garantido também melhora da sobrevida global.

AVALIACAO DO RISCO DE
CARDIOTOXICIDADE

E (til contextualizar o racional da prevencao de cardiotoxici-
dade baseando-se no sistema de estadiamento de insuficiéncia
cardiaca da American Heart Association,'>onde se enfatiza que

Tabela 1. Proposta de algoritmo para reducao do risco cardiovascular
em pacientes com cancer de prostata.

ABCDE Algoritmo para acompanhamento de pacientes
com Cancer de Préstata

Mais atencao aos pacientes com sinais
e sintomas cardiovasculares

81mg de aspirina diariamente para
Aspirina preven¢do primdria ou secundéria de
eventos cardiovasculares

A | Atencao

B (Blood pressure)

Pressao sanguinea Meta de PA < 140/90 mmHg

Terapia com estatinas de alta intensidade
para DCV ou hiperlipidemia preexistentes

Cigarro Terapia e aconselhamento antitabagismo
Monitoramento frequente da glicose
Metformina, se possivel

Dieta rica em frutas, vegetais e graos
integrais e baixa em gordura saturada

C | Colesterol

D | Diabetes mellitus

Dieta com 600Ul de vitamina D diariamente e
ingestéo de célcio adequada (1200mg/d)

150 min/semana de atividade ﬂ’si.ca

E | Exercicio de intensidade moderada ou 75 min/

semana de atividade fisica de alta
intensidade
DCV - doenca cardiovascular. adaptado de referéncia 8.

a disfuncéo ventricular sintomatica é geralmente um estado
tardio prevenivel decorrente de um processo cronico. Como
discutido previamente, pacientes com cancer habitualmente
possuem fatores de risco para doengas cardiovasculares,
como diabetes ou hipertensao arterial sistémica e estes iréo
atuar juntamente com os fatores relacionados ao tratamento
do cancer para aumentar o risco cardiovascular. Assim, o
primeiro passo para a prevengao de cardiotoxicidade € a uma
avaliagéo clinica e cardiovascular cuidadosa identificando
fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis. £ importante
averiguar a exposicao a outros tratamentos oncologicos pré-
vios, como quimioterapia e/ou radioterapia. Durante a avaliagéo
basal, & importante elucidar junto a equipe de oncologia qual
o protocolo de tratamento planejado identificando as drogas,
doses e duragao. Em seguida, documentar os fatores de risco
cardiovasculares e a presenca de sintomas cardiovasculares,
além de exame fisico cuidadoso. A definicdo dos exames
complementares deve ser individualizada de acordo com o
risco individual e protocolo de tratamento oncoldgico proposto.
Esta avaliagdo basal ¢ uma oportunidade valiosa de modificar
os fatores de risco, prevenir a progressao de doenca cardiaca
estrutural assintomatica e identificar doenca cardiovascular
estabelecida. A mudanca do regime quimioterépico baseado
na avaliagéo cardiovascular é uma decisdo complexa e que
exige uma abordagem multidisciplinar.

PREVENCAO PRIMARIA DE
CARDIOTOXICIDADE

A prevencéao primaria de cardiotoxicidade inclui as me-
didas farmacoldgicas e néo farmacolégicas que podem ser
oferecidas aos pacientes, antes de serem expostos a terapia
com potencial cardiotdxico.

Testes genéticos

Fatores genéticos podem explicar, em parte, as diferencgas
na incidéncia de cardiotoxicidade observadas em diversos
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esquemas de quimioterapia de acordo com a susceptibilidade
individual. Estudos tém identificado polimorfismos genéticos
envolvidos na absorcéo, distribuicao e eliminacdo dos an-
traciclicos que podem impactar no risco de miocardiopatia
induzida por esse farmaco.' "

Mutacdes no alelo C282Y do gene HFE associado com
hemocromatose hereditéria tem sido relacionadas a um risco
nove vezes maior de lesdo miocardica em criangas com
leucemia linfocitica tratadas com doxorrubicina.'®

Sao necessarios estudos maiores e prospectivos para
validar estes resultados iniciais permitindo a incorporagéo da
avaliagéo genética na predicao do risco de cardiotoxicidade.

MUDANCAS NA ADMINISTRACAO
DE QUIMIOTERAPIA

Vérios estudos tém investigado estratégias para re-
dugéo da toxicidade dos quimioterapicos mediante mu-
danca de dose, estrutura farmacolodgica e no esquema
de administragao.

Os derivados das antraciclinas estao entre as drogas
mais estudadas. A limitacao da dose de antraciclina tem sido
adotada por quase todos os protocolos dado a seu efeito
cardiotdxico ser claramente dose dependente. Modificar a
estrutura da droga para melhorar suas propriedades tera-
péuticas e farmacolégicas é também uma estratégia utiliza-
da. Epirrubicina, idarrubicina e mitoxantrona séo analogos
da antraciclina que tém um potencial menos cardiotoxico
que a doxorrubicina. Uma dose acumulada de 900 mg/m?
de epirrubicina parece ser equivalente a 600 mg/m? de
doxorrubicina em relagédo a eficacia, mas a 450mg/m? em
cardiotoxicidade.'® Uma metanélise de 13 estudos encon-
trou diferengas significativas na incidéncia de insuficiéncia
cardiaca entre epirrubicina (anélogo da antraciclina e com
menor efeito cardiotoxico) e doxorrubicina,mostrando o
efeito menos cardiotoxico da epirrubicina, embora com
intervalo de confianga largo." No futuro, o desenvolvimento
de anélogos de antraciclina que atuam especificamente na
isoenzima topoisomerase 2a. (evitando a topoisomerase 23)
tem potencial de ser menos cardiotéxico.

Ainfusdo continua de antraciclina, no lugar de infuséo em
bolus tem sido reportado ser menos cardiotdxica. Entretanto,
uma metanalise de quatro estudos com 410 pacientes mos-
trou resultados inconclusivos devido a substancial heteroge-
neidade entre os estudos, que nao permitiu uma concluséo
definitiva sobre o efeito desta abordagem na prevencao de
disfuncao ventricular.'” Além disso, esta prética aumenta o
tempo de permanéncia hospitalar, custo e risco de mucosite.

Formulagdes de doxorrubicina lipossomais foram desen-
volvidas por vé{ios motivos, um deles foi a melhora dos perfis
de toxicidade. E bem claro que formulagdes lipossomais tem
perfil téxico menor, comparado a doxorrubicina convencional.'®
Um estudo comparativo randomizado em 509 pacientes com
cancer de mama metastético e fungdes cardiacas normais
receberam doxorrubicina lipossomal ou doxorrubicina con-
vencional. A fragao de ejegéo do ventriculo esquerdo (FEVE)
foi avaliada em multiplas ocasides, para determinar o efeito de
cada medicagao na fungéo cardiaca. O estudo concluiu que a
taxa de progressao livre de eventos era de 6,9 contra 7,8 meses
(HR 3,6;95% Cl 1,58-6,31; p<0,001). Igualmente, concluiu que
o risco de cardiotoxicidade era maior com a doxorrubicina do
que com a doxorrubicina lipossomal (HR 3,16; 95% Cl 1,58-
6,31; p<0,001). Houve menos alopécia, nausea, vomitos e

neutropenia com a doxorrubicina lipossomal. Eritrodisestesia
palmoplantar, estomatite e mucosite foram mais comuns com
a doxorrubicina lipossomal do que com a doxorrubicina. O
estudo concluiu que a doxorrubicina lipossomal tem eficacia
similar, comparada a doxorrubicina, porém menor toxicidade. &'

EXERCICIOS FISICOS

A prética de atividade fisica € um importante fator prog-
nostico para melhora da sobrevida na populagéo de pacientes
oncolégicos e na populagao geral. Existe um interesse cres-
cente para avaliar o beneficio da pratica de atividade fisica
nos desfechos oncoldgicos. A atividade fisica como estratégia
de prevencao de cardiotoxicidade em pacientes em uso de
quimioterapia tem trazido resultados mistos. Em um estudo
prospectivo com 2973 mulheres em tratamento de céncer
de mama nao metastatico, foi encontrado que aquelas que
praticaram atividade fisica equivalente a 9 METS-hora ou mais
por semana apresentaram uma reducao de 23% no risco de
eventos cardiovasculares, comparados com mulheres que
se exercitavam menos que 9 MET-hora/semana.?

Por outro lado, um estudo nao controlado mostrou que
exercicios aerdbicos, como terapia adjunta ao uso de tras-
tuzumabe, n&o preveniu dilatagao do ventriculo esquerdo ou
reducéo da fragao de ejegao.?' Apesar do papel da atividade
fisica para prevengao de cardiotoxicidade ter sido promissor
em modelos animais, estudos randomizados controlados em
larga escala s&o necessérios para avaliar sua efetividade
na prevencao de cardiomiopatia induzida por antraciclina.

ADMINISTRACAO DE DROGAS
CARDIOPROTETORAS

Uma abordagem para prevencao primaria de cardiotoxi-
cidade seria o tratamento universal para todos 0s pacientes
recebendo terapia cardiotéxica com inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do re-
ceptor de angiotensina (BRA), betablogqueadores, estatinas
e dexrazoxane. Varios estudos j& abordaram o papel da
profilaxia medicamentosa de cardiotoxicidade como pode
ser visto na Tabela 2.

Entretanto, muitos dos estudos disponiveis envolvem
pacientes expostos a altas doses de antraciclinas, o que rara-
mente é utilizado nos esquemas atuais. Um ponto importante
a se considerar ¢ a capacidade dos pacientes oncoldgicos
em tolerar o tratamento medicamentoso profilatico. Se é
esperado que o paciente desenvolva anorexia, desidratacéo,
hipotensao, insuficiéncia renal, dor muscular ou outros efeitos
adversos da quimioterapia, o balango entre risco-beneficio
do tratamento profilético pode evitar o inicio das medicagdes.
Uma abordagem possivel € para os pacientes que ja fazem
uso de medicagao anti-hipertensiva ou antiarritmica é a sua
substituicao, quando factivel, por drogas com potencial de
cardioprotecéo durante o tratamento oncoldgico.

DEXRAZOXANE

Dexrazoxane € o Unico agente cardioprotetor aprovado
para cardiotoxicidade induzida por antraciclina.? Eum agente
cardioprotetor eficaz em diversos tipos de canceres, em crian-
gas e adultos tratados com antraciclicos.?*? Na populagéao
pediatrica, principalmente nos tumores hematolégicos em
que, altas de doses de antraciclinas séo esperadas, 0 uso do
dexrazoxane ja foi amplamente avaliado em varios estudos
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Tabela 2. Resumo dos estudos mais significantes para cardioprotecao durante a terapia oncolégica.

Mudanca Mudanca .
. Dose ) X Taxa ICC: | Taxa ICC: Terapia
Medicamento alvo FEVE;/Or)ned. FEVE.(E;:?cebo Valor p medicam. | placebo | oncolégica Ref.
B-blogueadores HR 0,8
Metoprolol 100 mg 04 26 NS AT [29,30]
Bisoprolol 10 mg 1 5 < 0,05 x,CT [29]
ACE-I/ARB
Candesartana 32 mg 08 26 0,026 AT [29,30]
Perindopril 8 mg 3 5 < 0,05 x,CT [30]
ACEl + B-bloqueador| 20 mg/ Baseado
(enalapril/carvedilol) 25mg 0.17 3.28 004 em A (33]
Estatinas
) HR para ICC 0,3 Baseado
Atorvastatina 40 mg 1.2 79 0,144 (0 = 004) em A [37]
L . Baseado
Vérias estatinas 2,5 5,1 0,0003 om A [37]
Dexrazoxano*® 10:1 3% 22% 5FU A C [28]

Aterceira e quarta colunas demonstram as quedas relativas da FEVE para pacientes oncoldgicos tratados com e sem o agente protetor. As doses de ACEI/ARB e betabloquea-
dores foram escalonadas por tolerancia nos ensaios referidos. PBO placebo, NS nao significante, A antraciclina, T trastuzumabe, C (ciclofosfamida), Tx taxanos
* Dexrazoxano dosado na proporgao 10:1 para a dose de doxorrubicina e dado em infusao IV (p < 0,0001).

adaptado de referéncia 22.

clinicos, com seguimento de décadas ap6s o tratamento,
certificando a eficicia protetora contra cardiotoxicidade e
seguranga desta droga neste grupo de pacientes. Inicialmen-
te, atribuia-se o efeito cardioprotetor do dexrazoxane a sua
habilidade de quelagéo do ferro.? Lyu e col.?” demonstraram
que dexrazoxane modifica a configuragéo da Top2b impedindo
a ligacédo da antraciclina ao complexo top2b.

No cenario do cancer de mama, diversos estudos tém
demostrado a eficacia do dexrazoxane na redugao da toxici-
dade cardiaca, nos regimes contendo antraciclina, tanto no
contexto do tratamento adjuvante inicial, quanto na doenga
metastatica e avangada, em que se espera utilizagéo de
doses maiores ou re-exposigdo a antraciclina.

Em dois estudos multicéntricos®# foi demonstrado sua
eficacia cardioprotetora. Foram estudados 500 pacientes com
cancer de mama avangado em programagao de uso de antra-
ciclina, randomizados para receber placebo ou dexrazoxane. A
razao das chances de ocorréncia de eventos cardiacos no grupo
placebo comparado com dexrazoxane foi de 2,63 (intervalo de
confianga 95%: 1,61 a 4,.27, p < 0,001) e 2,00 (intervalo de
confianga 95%: 1,01 a 3,.96, p < 0,038) estabelecendo clara-
mente a eficacia da droga na prevengéo de lesao cardiaca por
antraciclina (Tabela 2). Sua utilizag&o nos regimes de tratamento
atuais, em doenga n&o metastatica, principalmente associados
aos agentes bloqueadores HER2, ainda é objeto de investigagao.

BETABLOQUEADORES,
BLOQUEADORES DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA -
ALDOSTERONA E ESTATINAS

Lider entre os agentes cardioprotetores estdo os beta-
bloqueadores e 0s que atuam no sistema renina-angioten-
sina (IECA, BRA). Varios agentes dessas categorias foram
estudados com quimioterapias em estudos prévios e foram
encontrados sinais de beneficios, porém conclusdes defini-
tivas para a prética ndo foram apresentadas.®'

Os maiores beneficios foram encontrados em pacientes
que utilizaram doses altas acumuladas de antraciclico. Mais
recentemente, os estudos PRADA e MANTICORE foram apre-
sentados com potencial de impactarem no padrao de praticas

no campo da terapia do cancer de mama. Ambos os estudos
foram andlises prospectivas da prevencéo da cardiotoxicidade
de antraciclinas e trastuzumabe especificamente, em estagios
iniciais de cancer de mama.* O estudo PRADA, um ensaio
clinico duplo-cego, randomizou 130 mulheres em estégio inicial
de cancer de mama para o uso de candesartana, succinato de
metoprolol ou placebos em paralelo com terapia oncoldgica.®
Ressonancia magnética cardfaca foi feita para avaliar a FEVE. O
estudo concluiu que em pacientes em estégio inicial de cancer
de mama, tratados com quimioterapia baseada em antraciclina,
0 metroprolol ndo afetou a diminuigao global da FEVE, porém a
candesartana promoveu protecao contra a diminuigao precoce
da FEVE. Por outro lado, o MANTICORE mostrou um beneficio
de ambos, perindopril e bisoprolol, em prevenir a diminuicéo
da FEVE durante o tratamento com trastuzumabe.®

Para manter esses achados do PRADA e MANTICORE
em perspectiva, devemos apontar que estudos de cardiopro-
tecao anteriores mostraram uma ampla variacao no impacto
dos betabloqueadores e agentes IECA e BRA naredugédo de
FEVE em pacientes oncolégicos.*¢ Além disso, os efeitos
colaterais das medicagbes cardiacas sao significativos e
especialmente dificeis de lidar durante a época de quimio-
terapia. Efeitos colaterais provocaram um nivel subétimo de
adesao em quase todos 0s ensaios até agora. Editoriais de
varios especialistas na area estimulam precaucéo antes de
adotar o uso profilatico dos ACEI e betabloqueadores para
prevencao primaria de cardiotoxicidade em oncologia.

Antagonistas de aldosterona, que tém como alvo o passo
final da via renina-angiotensina-aldosterona e tém grande
utilidade no tratamento de insuficiéncia cardiaca sistélica
sintomatica, tém se mostrado promissores como agentes
cardioprotetores. Em um estudo randomizado, 83 mulheres
com cancer de mama foram tratadas com espironolactona (25
mg/dia) ou placebo, comegando uma semana antes, e termi-
nando trés semanas apos o tratamento com antraciclina. Em
contraste com as pacientes tratadas com placebo, as pacientes
no grupo da espironolactona ndo sofreram uma diminuigao
significativa da fragéo de ejecéo do VE ou nos parametros de
funcéo diastolica apos a terapia com antraciclina.

A terapia com estatinas representa outra area da medicina
cardiovascular que vem sendo estudada tanto prospectivamente
guanto retrospectivamente. Estatinas tém efeitos colaterais
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diferentes dos ACEI e betablogueadores e tém demonstrado um
efeito protetor contra a cardiotoxicidade induzida por quimiote-
rapia.®” O estudo prospectivo mais relevante foi um duplo-cego
randomizado, com 40 pacientes divididos em dois grupos. Os
pacientes com insuficiéncia cardiaca, disfungao do ventriculo
esquerdo ou histéria de doenga arterial coronariana foram ex-
cluidos. O primeiro grupo recebeu atorvastatina 40mg/dia antes
da quimioterapia por seis meses, independentemente do perfil
lipidico. Ecocardiograma foi realizado antes e seis meses apds
a quimioterapia. O grupo tratado com estatina nao demonstrou
nenhuma elevagao da PCR de alta sensibilidade apés a qui-
mioterapia, mas ela encontrou-se elevada no grupo controle
(3,84 £ 0,89 vs. 543 + 1,78 mg/dl, p < 0,0001). Referente as
analises da FEVE, nao houve reducao da FEVE no grupo das
estatinas (61,3 + 7,9 vs. 62,6 £9,3 %, p = 0,144), mas houve
uma reducao estatisticamente significante da FEVE no grupo
controle (62,9 7,0 vs. 55,0+ 9,5 %, p < 0,0001). Apenas um
paciente no grupo das estatinas foi registrado com FEVE <50%,
porém houve cinco pacientes no grupo controle com a FEVE
reduzida abaixo de 50%. O estudo concluiu que no grupo das
estatinas nao teve redugéao da FEVE ou mudanga nos parametros
sistolico final (30,3+ 5,4 vs. 32,31 5,4 mm, p <0,0001) tampou-
co no diastdlico final (47,2 £ 5,2 € 49,2 +6,2 mm, p <j0,013).%
Os resultados dos ensaios clinicos mostram que drogas
comumente utilizadas, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores do receptor de angiotensina e
betabloqueadores podem atenuar os efeitos subclinicos em
curto prazo da cardiotoxicidade induzida por quimioterapia.
Entretanto, alguns dos ensaios avaliados nao séo relevantes para
a populacdo de mulheres com exposigao limitada a antraciclina,
e alguns desfechos clinicamente relevantes de disfuncao do VE
assintomatica ou insuficiéncia cardiaca sintomatica nao foram
avaliados. Além disso, os efeitos cardioprotetores do bloqueio
neuro-hormonal foram variaveis, dependendo do agente utiliza-
do. Por esses motivos, ndo ha dados suficientes para sustentar
0 uso profilético de antagonistas neuro-hormonais em pacientes
recebendo quimioterapia potencialmente cardiotéxica.®
Entretanto o uso destes agentes para tratar fatores de
risco cardiovasculares pré-existentes, como hipertenséo e
dislipidemia, podem levar a algum grau de cardioprotecao.
Acredita-se que marcadores precoces de cardiotoxicidade,
como uma mudanga no strain longitudinal do VE por ecocardio-
grafia ou um aumento na troponina | durante a quimioterapia,
podem identificar um grupo de pacientes em alto risco para
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CONCLUSAO

A crescente cooperagao entre oncologistas e cardiolo-
gistas deve ser usada para desenvolver uma opiniao espe-
cializada, guidelines baseados em consensos para controle,
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2014 “nao devemos recusar o tratamento ideal aos pacientes
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avaliar e controlar o risco-beneficio sera crucial para o futuro
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FUTURE PERSPECTIVES IN CARDIO-ONCOLOGY

RESUMO

A melhora das opgoes de tratamento oncoldgico nas Ultimas décadas tem resultado
em aumento significativo da sobrevida desses pacientes, promovendo uma verdadeira
mudanga no paradigma terapéutico do paciente oncoldgico, que passa a ser, cada
vez mais, compreendido como individuo com doenga de evolugéo cronica e, portanto,
suscetivel a varias complicagdes clinicas durante o seu acompanhamento. Em pacientes
com doenga oncolégica e sobrevida prolongada, o risco agregado de doenga cardiovas-
cular aproxima-se do observado em pacientes tabagistas. A identificagdo dos pacientes
oncolégicos com alto risco de eventos cardiovasculares devera ser uma das principais
estratégias para reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular relacionada com
a terapia contra o cancer. Neste sentido a cardio-oncologia vem para desenvolver a
interacéo préxima entre as suas especialidades, investigar novas estratégias, novas
indicagbes baseadas em evidéncias e criar uma expertise interdisciplinar para melhor
manejar esses pacientes.

Descritores: Cancer; Pacientes; Sobrevida.

ABSTRACT

Improvements in cancer treatment options in recent decades have led to a significant
increase in survival of these patients, promoting a real change in the therapeutic paradigm
of the cancer patient, who is increasingly being seen as an individual with a disease with
chronic evolution, and therefore susceptible to various clinical complications during follo-
w-up. In patients with cancer and prolonged survival, the additional risk of cardiovascular
disease is close to that observed in patients who are smokers. Identifying cancer patients
with a high risk of cardiovascular events should be one of the main strategies for reducing
cardiovascular morbidity and mortality related to cancer therapy. Cardio-oncology deve-
lops the close interaction between the two specialties, to investigate new Strategies and
evidence-based indications, and create an interdisciplinary expertise that will improve the
management of these patients.

Descriptors: Cancer; Patients; Survival.

INTRODUCAO

seu acompanhamento de longo prazo. O grupo de pacientes
chamados de sobreviventes de cancer sdo um dos que mais

Nas Ultimas décadas houve um grande progresso no
tratamento do paciente com cancer, em parte por melhora
nos exames subsidiarios, resultando em diagndsticos mais
precoces quando a doenga esta mais suscetivel a cura e
em parte devido ao desenvolvimento de agentes e de es-
qguemas terapéuticos mais eficazes. Esta melhora ao longo
do tempo pode ser reconhecida nas estatisticas globais de
sobrevida de pacientes diagnosticados com cancer em todo
o mundo. Vérios tipos de cancer tém hoje expectativa de
sobrevida acima de 90% em cinco anos.' Esta melhora das
opgoes de tratamento oncoldgico tem resultado em aumen-
to significativo da sobrevida destes doentes, criando uma
verdadeira mudancga no paradigma terapéutico do paciente
oncoldgico, que passa a ser, cada vez mais, compreendido
como portador de uma doenga de evolugéo cronica e, por-
tanto, suscetivel a varias complicagdes clinicas durante o

crescem nos sistemas de salde. Acredita-se que existam hoje
nos Estados Unidos mais de 13 milhdes de sobreviventes
ao cancer e estima-se que este nimero aumente para 18
milhdes de sobreviventes em 2022.2

Além disso, sabe-se também que varios agentes, tanto
quimioterépicos classicos,®* quanto novos quimioterapicos
assim como a radioterapia® e o tratamento hormonal,® uti-
lizados corriqueiramente como parte essencial do arsenal
terapéutico contra o cancer, podem ter efeitos indesejaveis
sobre o sistema cardiovascular destes pacientes.

Outro aspecto a ser salientado, é que, com a melhora
progressiva da sobrevida de pacientes com cancer em geral,
sobrevém outros fatores importantes influenciando a sau-
de destes doentes durante o seguimento em longo prazo.
Deve-se, assim, ter particular atencéo a outras causas de
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morbi-mortalidade nao relacionadas ao cancer durante o
acompanhamento. Por exemplo, em pacientes acima de 65
anos com cancer de mama a maior causa de mortalidade
é, na verdade, a doencga cardiovascular, representando, em
estudo recente, uma mortalidade de aproximadamente 16%
em seguimento médio de nove anos, comparando-se com
uma mortalidade por cancer de 15,1% no periodo.”® Muitos
fatores de risco de doenga cardiaca e de cancer de mama
séo comuns como obesidade, hipertensao, tabagismo, hi-
percolesterolemia e diabetes. O tratamento de comorbidades
& muitas vezes negligenciado apdés o diagndstico de cancer
0 que pode ter implicagdes prognosticas significativas em
longo prazo. Por outro lado, 0 manejo das complicagdes
cardiovasculares no paciente oncolégico também apresenta
particularidades Unicas, que necessitam muitas vezes de uma
abordagem terapéutica especifica, diversa daquela utilizada
na rotina cardiolégica geral.

E neste cenério de particularidades clinicas deste grupo
de pacientes que desenvolveu-se a &rea da cardio-oncologia,
levando a criagéo, em varias instituicdes que hoje ocupam
posicao de lideranca cientifica no mundo, de programas de
Cardio-Oncologia, da Sociedade Internacional de Cardio-on-
cologia e, em nosso meio, a publicacao pioneira da | Diretriz
Brasileira de Cardio-oncologia da SBC,® além do inicio do
primeiro programa de pos-graduagéo em Cardio-Oncologia
no Brasil, iniciado em 2017 no ICESP (Instituto do Cancer do
Estado de S&o Paulo), filiado a FMUSP

Alidentificagéo dos pacientes oncoldgicos com alto risco
para eventos cardiovasculares devera ser uma das principais
estratégias para reduzir a morbi-mortalidade cardiovascular
relacionada a terapia contra o cancer. No entanto, recomen-
dagoes formais atuais para o rastreio e acompanhamento
desses pacientes sdo baseadas em evidéncias limitadas.
Novas tecnologias vém sendo utilizadas objetivando diagnés-
ticos mais precisos e precoces. Nesse contexto destacam-se
0 uso dos biomarcadores, de escores de risco, a avaliagao
tridimensional da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
a avaliagao da disfungéo miocérdica pela técnica do Spe-
ckle-tracking (STE) bidimensional, e mais recentemente,
a deformacéo miocardica tridimensional e a Ressonancia
magnética cardiaca (RMC).

A possibilidade de deteccao precoce de disfunc¢ao car-
diaca subclinica é atraente, apresentando-se como uma
promessa para identificagao, intervengao e, possivelmente,
prevencéo de desfechos cardiacos indesejados em pacientes
com cancer. A melhora tecnologica dos métodos de imagem
vem de encontro a necessidade de meios mais precoces de
diagndstico e acompanhamento dos pacientes cardio-onco-
l6gicos, trazendo expectativa de diminuicdo de morbimor-
talidade com aplicacao clinica destas novas ferramentas.

Existe um conjunto crescente de evidéncias indicando
que pacientes tratados previamente com quimioterapia e
radioterapia estao sujeitos a um risco cardiovascular aumen-
tado, chegando a um risco sete vezes maior de mortalidade,
15 vezes maior de insuficiéncia cardiaca e nove vezes maior
de acidente vascular cerebral do que a populagao geral. Em
sobreviventes em longo prazo da doenga oncoldgica, o risco
agregado de doencga cardiovascular aproxima-se daquele
observado em pacientes tabagistas. Logo, o uso prévio
de quimioterapicos, além de estar associado a uma maior

chance de depressao e sedentarismo, deve ser considerado
como um novo fator de risco cardiovascular, com atencéo
e acompanhamento similares aos pacientes que possuem
os fatores de risco tradicionais.'

Nesse sentido também é necessario levar em conta
os efeitos do tratamento oncoldgico sobre o metabolismo
dos lipides e da glicose. O blogueio androgénico, o uso
de inibidores da m-tor e a frequente necessidade do uso
de corticosteroides nos doentes oncoldgicos podem trazer
alteragdes metabdlicas significativas, aumentando o risco
de complicagdes vasculares nesta populagéo.

As definicbes mais atuais de cardiotoxicidade em diretrizes
e ensaios clinicos focam em mudangas na fragao de ejegéo
do ventriculo esquerdo (FEVE) e no desenvolvimento de sin-
tomas de insuficiéncia cardiaca. No entanto, a quimioterapia
e aradioterapia sabidamente afetam ndo apenas a FEVE de
repouso, mas sim uma ampla gama de efeitos no sistema
cardiovascular. Logo, existe a necessidade de ampliar a
definicdo para incluir efeitos direitos na estrutura cardiaca
(e.g fibrose), disfuncao diastolica, arritmias, funcao vascular
pulmonar e sistémica, hemostasia e trombose, assim como
a resposta cardiaca a injuria e estresse.

Alem dos efeitos bem estabelecidos da cardiotoxicidade
precoce, consideravel atengéo tem sido dada recentemente a
cardiotoxicidade tardia e seus efeitos, presente principalmente
em pacientes assintomaticos.

Atualmente, devido a sua eficacia em reduzir os efeitos
colaterais da terapia com antraciclinas em pacientes com
cancer, o dexrazoxane € agente cardioprotetor usado na préa-
tica clinica," porem com indicagao limitada. Diversos estudos
clinicos revelam a redugao em incidéncia e severidade da
disfuncao ventricular e efeitos adversos cardiacos em adultos
e criangas, no entanto, seu uso em alguns tipos de tumores
pode diminuir a eficacia da terapia e causar mielossupressao,
tendo seu uso sido mais difundido na populagao pediatrica.

Novas terapias para o tratamento do cancer de mama
HER-2 positivo tem surgido, como o lapatinibe, pertuzumab e
ado-transtuzumabe emtansine, "> sendo o Ultimo recentemente
aprovado para uso pelo FDA (Food and Drug Administration).
Atuando como um conjugado entre anticorpo e droga, ele
apenas ¢ liberado apos entrar na célula tumoral, o que pos-
sibilita uma redugdo dos efeitos toxicos enquanto mantem
sua eficécia antitumoral. O ensaio clinico deste medicamento
demonstrou uma pequena incidéncia de cardiotoxicidade.

Evidéncias iniciais apontam que os tratamentos classi-
cos para insuficiéncia cardiaca, em especial o carvedilol,'
um betablogueador com agao antioxidante significativa e o
enalapril podem ser opg¢ao na prevencao no desenvolvimento
de cardiotoxicidade p6s-quimioterapia. Porém, é necessario
identificar a populagéo correta e 0 momento da introdugéo
desses farmacos.

CONSIDERACOES FINAIS

Com o envelhecimento da populagao, a incidéncia e
prevaléncia do cancer e das doengas cardiovasculares vém
crescendo simultaneamente e, frequentemente, estao presen-
tes no mesmo paciente. Na verdade, esses dois grupos de
doenca representam mais de 70% da mortalidade relacionada
a todas as doengas nos paises desenvolvidos.
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PERSPECTIVAS FUTURAS EM CARDIO-ONCOLOGIA

No momento, a Cardio-oncologia € uma nova disciplina
médica reconhecida, voltada para desenvolver uma intera-
¢ao proxima entre as suas especialidades, investigar novas
estratégias, novas indicagbes baseadas em evidéncias e
criar um expertise interdisciplinar para melhor manejar essa
crescente categoria de pacientes.

Fica cada vez mais claro que o cuidado conjunto dos pa-
cientes oncoldgicos, com participacdo ativa de oncologistas e

cardiologistas, € o caminho a ser seguido se pretendemos atingir
uma melhora global do tratamento dos pacientes com cancer.
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