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RESUMO

As novas terapias antineoplasicas desenvolvidas nos ultimos anos trouxeram um
enorme beneficio para os pacientes com cancer. Entretanto, tais drogas sao
capazes alterar a homeostase do sistema cardiovascular com consequéncias a curto
e longo prazo em relagdo ao dano cardiaco no paciente. As manifestacdes vao
desde alteracbes metabdlicas, hipertensdo arterial sistémica, sindromes
coronarianas agudas, tromboembolismo arterial e venoso até arritmias fatais. Muitos
destes eventos tém progndstico pior que a propria neoplasia. Tanto as terapias
sistémicas convencionais quanto as novas terapias com alvos moleculares
especificos apresentam potenciais cardiotoxicos significativos e trazem inameras
consequéncias ao sistema cardiovascular. Além disso, sabe-se que os fatores de
risco tradicionais de risco cardiovascular sdo importantes porém nao sao os Unicos a
terem um impacto negativo na evolucédo dos pacientes oncolégicos. O objetivo dessa
revisio € de conhecer os principais efeitos cardiovasculares do tratamento
oncoldgico para que se possa controlar ou até evitar que a cardiotoxicidade diminua
a sobrevida desses pacientes.

Palavras chave: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Toxicidade de drogas; Doencas
cardiovasculares.



ABSTRACT

The new antineoplastic therapies developed in recent years have brought a tremendous
benefit to cancer patients. However, such drugs are capable of altering the homeostasis of
the cardiovascular system with short- and long-term consequences in relation to cardiac
damage in the patient. The manifestations range from metabolic alterations, systemic arterial
hypertension, acute coronary syndromes, arterial and venous thromboembolism,
arrhythmias, among others. Many of these events have a worse prognosis than many
neoplasms. Both conventional systemic therapies and new targeted molecular therapies
have significant cardiotoxic potentials and bring countless consequences to the
cardiovascular system. In addition, it is known that traditional risk factors for cardiovascular
risk are important, but they are not the only ones that have a negative impact on the
evolution of cancer patients. The objective of this review is to know the main cardiovascular
effects of cancer treatment so that it can be controlled or even prevent cardiotoxicity from
decreasing the survival of this patients.

Key words: Cardiotoxicity; Chemotherapy; Drug toxicity; Cardiovascular diseases.
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1 INTRODUCAO

A cardio-oncologia € uma nova area na especialidade cardiolégica que vem sendo
explorada nos ultimos anos em que analisa 0os aspectos cardiolégicos relacionados
ao tratamento antitumoral que conferem impacto na morbimortalidade do paciente
oncolégico®. Atualmente, o aumento da sobrevida do paciente com cancer insere-se
no contexto de reconhecimento da importante prevaléncia da doenca cardiovascular
até por compartilharem fatores de risco em comum?®?. Eventos cardiovasculares
participam como fator agravante ao tratamento especifico do controle do cancer

assim como o tratamento oncoldgico também traz um potencial dano ao coracéo®.

A interacdo entre as especialidades cardiologia e oncologia busca uniformizar
definicdes, promover assisténcia de qualidade para o melhor atendimento desse
paciente peculiar>3. Essa nova area requer uma abordagem distinta uma vez que,
além dos mecanismos envolvidos na doenca cardiaca e seus fatores de risco, ha a
necessidade de entendimento dos fatores agressores cardiacos relacionados ao

tratamento antitumoral — com quimioterapia ou radioterapia®.

Em relacdo aos possiveis efeitos quimioterapicos no sistema cardiovascular, temos
o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (IC), hipertensdo arterial sistémica
(HAS), isquemia miocardica, arritmias cardiacas e eventos tromboemboélicos*®. A
cardiomiopatia por quimioterapicos merece maior atencdo uma vez que ela é
principal consequéncia da cardiotoxicidade que danifica estruturalmente o

miocardio*.

Atualmente, a doenga cardiovascular é a segunda maior causa de morbimortalidade
em sobreviventes de tratamento para o cancer. Em um estudo do Children’s
Oncology Group, o acompanhamento sistemético possibilitou a reducdo da
incidéncia de IC em 18%/’. Apesar de poucas diretrizes e estudos comparativos
nessa populacao, € possivel perceber o quanto ainda se pode avancar em relagéo a

avaliacao e entendimento desses pacientes.



Certamente, o esforco em entender os mecanismos cardiotoxicos dos tratamentos
antitumorais, em realizar o diagndstico e o tratamento precoce da cardiotoxicidade,
saber quais pacientes com doenca cardiovascular terdo condigbes clinicas de
realizar o tratamento neoplasico, bem como tentar prevenir o dano cardiaco séo
passos fundamentais para um bom acompanhamento cardiolégico nessa complexa

abordagem multidisciplinar®

Desse modo, esta revisdo bibliografica busca o entendimento amplo do conceito da
cardio-oncologia de forma a tentar prevenir, diagnosticar e tratar os eventos
cardiovasculares precocemente para permitir que 0S pacientes estejam em
condicdes ideais para receber o tratamento oncoldgico especifico. Quando isso nao
for possivel, definir a melhor estratégia terapéutica para o paciente, considerando

riscos e beneficios do tratamento.
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2. MATERIAIS E METODOS

Para essa revisao bibliografica foram realizadas buscas nas principais bases de
dados literarias nacionais e internacionais (Pubmed, Scielo, Cochrane, Circulation,
Journal American College Cardiology) sendo utilizados os termos: Cardio-oncologia,
cardiotoxicidade, dano cardiovascular por quimioterapicos e seus correspondentes
em inglés e a combinac&o entre 0s mesmos.

A busca levou a livros, diretrizes e guidelines, revisdes sistematicas e artigos em
revistas indexadas e excluidos relatos de casos ou artigos cujo contetudo néo fosse

relevante e ainda a populacao pediatrica.
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3 CARDIOTOXICIDADE

3.1 DEFINICAO

A cardiotoxicidade relacionada ao tratamento oncoldgico compreende inumeras
alteracbes homeostasicas induzida pelo tratamento anti-neoplasico. Apesar das
inlmeras consequéncias cardiovasculares possiveis, a cardiomiopatia induzida por

quimioterapicos é a entidade mais reconhecida e discutida na cardio-oncologia®

O Instituto Nacional Americano de Saude (NIH) define cardiotoxicidade segundo a

fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) em:

. Grau |: reducéo assintomatica da FEVE entre 10% e 20%
. Grau Il: reducéo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal

. Grau llI: insuficiéncia cardiaca sintomatica

Ja a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) considera disfuncéo ventricular apos

quimioterapia a associacéo de dois fatoreso:

o Queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
acima de 10 pontos percentuais em relagéo ao basal,
o Valor absoluto da FEVE < 50%.

Em relacdo a apresentacdo clinica temporal, a cardiotoxicidade pode ser aguda,
subaguda ou cronica® Na cardiotoxicidade aguda ou subaguda, estdo presentes
alteracdes subitas na repolarizacdo ventricular, arritmias, sindromes coronarianas
agudas, pericardite e miocardite, geralmente observadas desde o inicio do

tratamento até 14 dias ap0s o término do tratamento.

J& a cardiotoxicidade cronica pode ser diferenciada em dois tipos, de acordo com o
inicio dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo ocorre dentro de um ano apos o
término da quimioterapia, e o segundo ocorre geralmente apds um ano do término

da quimioterapia. A manifestacdo mais tipica de cardiotoxicidade crbnica é a
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disfuncéo ventricular sistélica ou diastolica que pode levar a insuficiéncia cardiaca

congestiva e até a morte cardiovascular.

Além dessa divisdo, a cardiotoxicidade pode ser classificada como: tipo | — reflete
dano estrutural permanente no miocardio com apoptose e necrose dos midcitos; e
tipo Il — dano funcional transitério, mais comumente observado com anticorpos

monoclonais®10,

3.2 AGENTES QUIMIOTERAPICOS
3.2.1 Antraciclinas

As antraciclinas (como a doxorrubicina, daunorubicina, epirrubicina e idarrubicina)
sdo uma classe de quimioterapicos altamente eficazes e amplamente utilizados no
tratamento de diversas neoplasias, sélidas e hematolégicas. O mecanismo de acéo
dessas drogas esta relacionado a producéo de radicais livres de oxigénio com dano
ao DNA. Outra teoria € relacionada ao dano ao mecanismo de reparo por meio da
ligacdo irreversivel do quimioterapico com a topoisomerase Il, enzima envolvida na

transcricdo e replicacdo do DNA, o que leva a apoptose celulart?11,

7

A cardiotoxicidade por antraciclicos € a mais comumente encontrada na pratica
clinica, pois estes agentes sdo amplamente utilizados para uma série de neoplasias
e possuem alto potencial de dano cardiaco!®. A incidéncia de disfuncéo ventricular
varia de 3-35% e os fatores associados a sua ocorréncia sédo: presenca de fatores
de risco para doenca cardiovascular, dose cumulativa de antraciclinas, regime de
infusdo, uso concomitante de outras drogas (especialmente ciclofosfamida,
paclitaxel, trastuzumabe), irradiacdo mediastinal e extremos de idade (criancas e

idosos)*0.

Apesar dos estudos mais recentes sugerirem gque qualquer dose de doxorrubicina
pode ocasionar injuria miocardica, a dose de risco para disfuncdo sistolica & >
400mg/m?2 para pacientes sem cardiopatia basal e > 240mg/m?2 para pacientes com
cardiopatia de base. Durante o tratamento quimioterapico com antraciclicos, logo
ap6s a infusdo da droga, pode ocorrer arritmias supraventriculares. Essa
cardiotoxicidade aguda € rara e em geral reversivel. Entretanto, a disfungéo

ventricular que se desenvolve durante o tratamento, seja na forma sub-aguda ou
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cronica comumente € irreversivel. As primeiras manifestacbes ocorrem no primeiro
ano de tratamento e os sintomas mais pronunciados ocorrem no 7° ano apos o

tratamento, o que justificaria a hipétese de um fendmeno Unico!?.

N&o existem estratégias comprovadas para diferenciacdo da disfuncdo cardiaca
ainda reversivel daquela ja em fase progressiva. No entanto, elevacdo de
biomarcadores (troponina de alta sensibilidade T ou | e pr6-BNP) e seguimento
ecocardiografico transtoracico seriado podem identificar pacientes com maior risco a
longo prazo. O ecocardiograma strain pelo speckle tracking é ferramenta promissora

neste contextols.

Uma vez identificada disfuncdo ventricular sistélica significativa ou surgimento de
doenca valvar, o caso deve ser discutido com a equipe da oncologia e considerado
tanto opc¢des terapéuticas com esquemas sem antraciclicos, quanto ao inicio de
medidas de cardioprotecdo. Em pacientes que, durante a monitorizacdo, for
detectado sinais de disfuncdo sistdlica ou diastdlica mesmo que assintométicos,
deve ser iniciado betabloqueadores, IECA e espironolactona (quando em classe
funcional Ill ou IV da New York Association). Aqueles pacientes diagnosticados apos
o0 inicio da disfuncdo cardiaca e insuficiéncia cardiaca manifesta, frequentemente

tem manejo mais dificil sem melhora relevante na qualidade de vida's.
3.2.2 Alquilantes

Agentes alquilantes sdo usados em um grande numero de protocolos de tratamento
de tumores sélidos e de neoplasia hematoldgicas. Sdo exemplos desses agentes: as

ciclofosfamidas, ifosfamidas, cisplatina, mitomicina e bussulfano?.

A ciclofosfamida estd associada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca em 7% a 20%
dos pacientes, o risco é dose-dependente (> 150 mg/Kg e 1,5 g/m2 /dia). Ndo se
sabe ainda o mecanismo da cardiotoxicidade da ciclofosfamida, porém algumas
hip6teses como de injuria endotelial, seguida do extravasamento dos metabdlitos
toxicos, resultando em dano aos cardiomidcitos sdo aceitas. Isso pode causar
inicialmente reducdo na complacéncia ventricular e alteracdo na funcéo diastdlica,
evoluindo para disfungdo sistolica posteriormente. O achado de miocardite
hemorragica € o mais caracteristico da toxicidade por ciclofosfamida, mas também
pode estar presente microémbolos intracapilares, trombos microvasculares e

vasoespasmo 69,
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As manifestacbes clinicas variam desde derrame pericardico assintomatico a
quadros graves de insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, miopericardite e arritmias,
podendo causar morte subita. Habitualmente, a insuficiéncia cardiaca € reversivel
dentro de oito a dez dias e deve ser tratada com medicagbes habituais para

insuficiéncia cardiaca®.

A ifosfamida estéd associada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca em até 17% dos
pacientes e também é dose-dependente (= 12,5 g/m2) com inicio dos sintomas entre
seis a vinte e trés dias apos a primeira dose. Podem ocorrer disfuncdo ventricular
esquerda grave e arritmias e ndo ha evidéncia histopatologica de miocardite
hemorragica relacionada a ifosfamida como € observado nos pacientes tratados com
ciclofosfamida apesar de se postularem mecanismos fisiopatol6gicos semelhantes.

Cisplatina e carboplatina: sdo usados no tratamento de tumores de pulméo,
testiculo, Utero e bexiga. Esses farmacos podem estar relacionados a aumento da
incidéncia de hipertensao arterial sistémica, obesidade, maior ocorréncia de eventos
coronarianos, fibrilacdo atrial e disfuncdo ventricular esquerda. Sugere-se que a
disfuncdo endotelial, a vasoconstricdo arterial e piora da funcdo renal sejam 0s

responsaveis pela inducédo da HAS®.

Bussulfan e mitomicina: sdo alquilantes cujos mecanismos de cardiotoxicidade séo
desconhecidos. Apdés o tratamento com o bussulfan, casos de fibrose
endomiocérdica e pericardica sdo relatados até nove anos depois, principalmente
quando a dose cumulativa ultrapassa 600 mg °. A mitomicina, especialmente quando
administrada com ou ap6s uso da antraciclina, estd associada com o

desenvolvimento de cardiomiopatia, que ocorre tardiamente apds o tratamento 69,
3.2.3 Antimetabadlitos

Os antimetabdlitos séo utilizados no tratamento dos tumores solidos, como pulmao,
célon e mama. Sdo farmacos desse grupo: o metotrexate, a citarabina (Ara-C),
fludarabina e o 5-fluorouracil (5-FU). Desses, o farmaco com maior risco de

cardiotoxicidade e mais estudado é o 5-FU13,

O 5-FU atua interrompendo o ciclo celular de células neoplasicas por meio da
interferéncia na sintese de DNA e induzindo a apoptose. O mecanismo de

cardiotoxicidade parece ser predomin antemente endotélio-independente, por acao
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direta toxica da droga, dose-dependente, mas multiplos mecanismos tém sido
relatados, incluindo lesdo direta ao endotélio, microtrombose, vasoespasmo e
mediada por radicais livres de oxigénio. Adicionalmente, pode haver um estado de
hipercoagulabilidade®314,

Assim, a associacdo destes fatores induzira a isquemia miocardica, que é a
manifestagdo mais temida do medicamento. Os eventos cardiovasculares tendem a
ocorrer dentro de horas até a cinco dias do inicio da terapia e em geral acompanha-
se de angina, alteracdes eletrocardiograficas isquémicas e elevacdo dos marcadores
de necrose miocardica. Nesses pacientes, deve-se suspender imediatamente o
farmaco, administrar nitratos ou bloqueadores de calcio e monitorizar com
marcadores de necrose miocardicas seriadas. Estima-se que a mortalidade

relacionada a cardiotoxicidade desse farmaco seja em torno de 2,2% a 13%*.
3.2.4 Anticorpos monoclonais

O maior representante dessa classe de terapia oncoldgica chama-se trastuzumabe,
cada vez mais utilizado principalmente no cancer de mama positivo para
superexpressao do receptor HER2 que sé&o, de maneira geral, 0s mais agressivos e
de pior prognodstico. Ao se ligar no dominio extracelular desse receptor, o
trastuzumabe inibe o sinal de crescimento celular’®>. Os mecanismos da
cardiotoxicidade do trastuzumabe podem estar relacionados a expressao do HER2
na superficie dos midcitos cardiacos e a regulacdo da integridade mitocondrial por
meio das proteinas BCL-X, gerando deplecdo de ATP e disfuncdo contratil e queda
na fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo. Outro mecanismo proposto € destrui¢ao

celular imunologicamente mediada?®®.

O uso concomitante com antraciclina, disfuncéo ventricular prévia, idade avancada e
doenca coronariana prévia sado fatores de risco para dano miocardio com essa
classe e deve ser indicada nesse paciente apds avaliacdo criteriosa de risco e
beneficio terapéutico. Em contraste a toxicidade das antraciclinas, que tende a ser
dose-dependente e irreversivel, a cardiotoxicidade relacionada ao trastuzumabe
geralmente ndo é dose-dependente, ndo apresenta alteragfes estruturais a bidpsia,
e tendem a ser reversiveis apds a suspensdo ou reducdo de dose do tratamento ou
até mesmo com o inicio do tratamento para IC'’. Antes do inicio do tratamento, é

importante conhecer a FEVE e iniciar apenas quando maior ou igual a 50%. Caso
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haja queda >10% na FEVE ou reduza para 40% ou menos, deve-se pausar O
tratamento da terapia anti-HER2 e, ap0s 3 semanas com tratamento para IC, realizar

um ecocardiograma e retomar a quimioterapia se houver recuperacao da FEVE.
3.2.5 Inibidores da tirosina quinase

Os inibidores da tirosina quinase (ITK) sdo drogas anti-neoplasicas que agem em
alvos moleculares especificos relacionados a processos centrais do ciclo celular
relacionados a sobrevivéncia de células tumorais, mas também possuem potencial
para desencadear efeitos adversos em inumeros alvos, incluindo o sistema
cardiovascular'®, Podem ser utilizados em tumores sélidos, metastaticos ou
inoperaveis na intencado de evitar a progressdo da doenca e também podem ser

usados na hematologia nas leucemias mieloides crénicas.

A etiologia do dano cardiaco relacionado aos ITK ndo esta totalmente esclarecida, e
parece contar com mecanismo de lesdo miocitaria mista: estrutural (por meio de
destruicdo da arquitetura das mitocéndrias e das miofibrilas) e funcional (por meio da
reducdo da capacidade energética e inibicdo do acoplamento excitacdo-contracdo).
Por este motivo, possui potencial de reversibilidade incerto™®.

O Imatinibe € o principal exemplo de ITK que age no alvo molecular primario “on-
target”, na via de sinalizacdo da mutacdo BCR-ABL (inibindo os clones mutados). No
entanto, o bloqueio da sinalizacdo ABL no coracdo induz danos ao reticulo
endoplasmatico por mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos. J4 o Sunitinibe,
por exemplo, sdo “off-target” e sua acdo ocorre em outros alvos que ndo estédo
relacionados a sua atividade anti-tumoral e que estdo envolvidos em mecanismos de
disfuncdo dos cardiomiocitos, resultando em hipertrofia, disfuncdo ventricular e

morte de midcitosO.

O dano cardiaco causado pelos ITK depende de alguns fatores de risco classicos
como hipertensédo arterial, diabetes, idade avancada, sedentarismo, tabagismo,
doenca cerebrovascular valvopatias e miocardiopatias prévias®. A principal
manifestacdo cardiotoxica € a hipertensdo arterial (40% dos casos) relacionada a
acao anti-VEGF dessas drogas, que regula o tbnus vascular e a acdo do oOxido
nitrico. Tem boa resposta aos anti-hipertensivos e reverte apds a suspensao do ITK.
O prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) se associa ao risco de

desenvolvimento de taquicardia ventricular polimoérfica e esta mais associado ao uso
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de lapatinibe, por isso é importante a realizacdo de um eletrocardiograma antes,
durante e apds o tratamento e ndo comecar o tratamento se QT longo congénito,
distarbios hidroeletrolicos e bradicardica atual além de passado de torsades de
pointes prévia. A disfungéo ventricular é mais encontrada em pacientes com status
funcional comprometido pela progressao da doenca oncolégica, mais comum com o

sunitinibe?0,

Outros agentes imunobiolégicos que podem ser citados séo: A interleucina-2 (IL-2),
antigeno associado aos linfécitos T citotoxicos 4, proteina de morte celular
programada e o interferon que sdo usados para o tratamento do melanoma e
carcinoma metastatico de células renais, em altas doses pode resultar em aumento
da permeabilidade vascular, choque cardiogénico, arritmias cardiacas, miocardite,
isquemia miocardica e cardiomiopatia — mesmo na auséncia de fatores de risco
cardioldgicos significativos. Em casos refratarios, a corticoterapia em altas doses

pode ser necessaria associada a micofenolato, infliximabe e até transplante

cardiaco.

Ja o acido all-trans retindico, derivado da vitamina A e utilizado na leucemia
promielocitica aguda, pode causar declinio da fracdo de ejecdo em 17% dos

pacientes?,
3.2.6 Taxanos

O paclitexel, muito utilizado em associagcdo com outros quimioterapicos em tumores
sélidos, representam esse grupo medicamentoso. O mecanismo cardiotoxico ocorre
através da reducdo dos canais de sddio dos midcitos além de liberarem histamina,
propriciando o surgimento de arritmias como bloqueios atrioventriculares e
taquicardias ventriculares além de insuficiéncia cardiaca principalmente quando
administrados com antraciclinas. Os sintomas na maioria das vezes séo resolvidos

com a descontinuacéo da terapia®?'.
3.2.8 Outros (talidomida, inibidores da aromatase, terapias antiandrogénicas)

A talidomida e também a lenalidomida, inibidores da angiogénese, sédo utilizadas
com frequéncia no mieloma mdultiplo e estdo associadas a complicacbes
tromboembdlicas principalmente em pacientes de alto risco para tromboembolismo

venoso. Para pacientes com mais de dois fatores de risco ou uso de dexametasona
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concomitante, € recomendado o uso de heparinizacdo plena durante o tratamento.

Além disso, pode induzir bradicardia que é reversivel com a suspenséo da droga®.

A terapia hormonal adjuvante usada em alguns canceres de mama podem resultar
na quebra da homeostase e levar a eventos cardiovasculares, como isquemia,

trombose e arritmias. O tamoxifeno esta associado ao risco de tromboembolismo?2.

Na terapia antiandrogénica, os agonistas de GnRH como o leuprolide podem
aumentar o risco de eventos tromboembodlicos arteriais € venosos, aumento da

resisténcia a insulina e dislipidemias??.

3.3 CARDIOTOXICIDADE ASSOCIADO A RADIOTERAPIA

A radioterapia mediastinal, utilizada em neoplasias de mama, pulmao, esbéfago e
linfoma Hodgkin principalmente, esta relacionada ao desenvolvimento de doencas
cardiacas. Fatores como o longo tempo de exposi¢do a radiacdo, dose cumulativa
alta, uso concomitante de quimioterapia, idade do paciente <50anos e auséncia de

protecdo da radioterapia influenciam o aparecimento da cardiotoxicidade °22.

Quando se fala em lesdo aguda, a pericardite € a principal manifestacao. Apesar de
rara, ocorre exsudacgao pericardica em poucos dias e evoluir para tamponamento
cardiaco. Também pode haver um periodo de semanas em que o0 derrame
pericardico é assintomatico e desenvolver uma pericardite subaguda, com
espessamento pericardico e até pericardite constritiva em 4 a 20% dos pacientes. A
longo prazo, pode acometer o miocardio e desenvolve-se uma disfuncao diastdlicas

e até quadro de miocardiopatia restritiva.

O acometimento cardiaco na radioterapia também envolve as doencas valvares, as
coronarias e o sistema de conducdo. Quanto as valvopatias, sdo lesbes tardias,
principalmente estendticas que acometem principalmente as valvas mitral e aodrtica.
Das arritmias, a fibrilacdo atrial e a taquicardia supraventicular sdo observadas em

até 30% desses pacientes??.

Em relacdo a doenca coronariana, a patogénese que parece envolver vias comuns
de fatores genéticos e exdgenos. A radiacdo provavelmente instabiliza o genoma,
responsavel por desencadear lesdes endoteliais que altram seu funcionamento além

de induzir aterosclerose acelerada que causam estenose coronariana. Esse
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processo ocorre por cerca de 10 anos ap0s a exposicao a radioterapia, aumentando

o risco relativo de morte por sindrome coronariana em até 8 vezes.

Por tais motivos, sempre € recomendado que se faca um eletrocardiograma de 12
derivacdes e um ecocardiograma transtoracico para todos os pacientes que irdo se
submeter a radioterapia mediastinal. Nas sessodes, deve ser realizado um exame
fisico minucioso, palpar pulsos, avaliar sopros e ritmo cardiaco, sinais e sintomas de
doenca coronariana. Além disso, controle agressivo dos fatores de risco
cardiovasculares, retorno anual com ecocardiograma e eletrocardiograma durante o
tratamento e, apos isso, retorno com 5 e 10 anos apdés. Recomenda-se também a
realizacdo de teste de esfor¢co ou angiotomografia coronariana para detectar DAC

significativa®?.
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4 MANIFESTACOES CLINICAS
4.1 Insuficiéncia cardiaca

A cardiomiopatia associada a quimioterapia provoca disfuncéo sistélica e diastolica.

Pode ser dividida em dois grupos:

Tipo 1- Antraciclicos (doxorrubicina) e ciclofosfamidas e ocorre queda da fracao de
ejecdo ja nas primeiras doses, € cumulativa, especialmente com doses acima de

400mg/m2 de superficie corporea. Observa-se o dano permanente dos sarcomeros.

Tipo 2- Transtuzumabe, sunitinibe com disfuncéo ventricular reversivel na maioria

dos casos e sem relacdo com dose cumulativa.

Os sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca devem ser procurados e
monitorizados desde o inicio do tratamento??. Dispnéia, ortopnéia, dispneia
paroxistica noturna, edema em membros inferiores e turgéncia jugular sdo os
principais sintomas. Além disso, podem existir sinais de baixo débito cardiaco como
hipotenséo, tontura, enchimento capilar lentificado, hiporexia, que estdo associados
a um pior prognostico da insuficiéncia cardiaca. A investigacdo deve seguir com 0
eletrocardiograma, radiografia de torax, ecocardiograma, BNP e troponina. Exames
laboratoriais podem ser utilizados em situacbes especiais assim como a
angiotomografia de coronarias (para diferenciacdo da cardiopatia isquémica) e a
ressonancia magnética (quando ha discrepancia entre métodos ou diferenciar massa

intramiocéardica ou miocardite)?2.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda se faz conforme o perfil hemodinamico
do paciente (quente/frio e seco/imido) além de considerar fortemente a suspenséo
do guimioterapico. Ja em relacao ao tratamento da IC crbnica, deve-se classifica-lo
conforme o NYHA e utilizar de todas as classes medicamentosas ja validadas para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca nas doses maiores toleradas, como
betabloqueadores, IECA ou BRA, inibidores da aldosterona e diuréticos caso haja

sintomas de hipervolemia.

4.2 Doenca coronéria

7

A doenca coronariana é a causa mais comum de morte cardiaca em pacientes
submetidos ao tratamento oncoldgico. Lesdes ateroscleroticas sado caracterizadas

por proliferagdo intimal, acumulo de macréfagos ricos em lipidios e formagédo de
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placa. Porém, em um paciente oncologico, somado a fisiopatologia classica,
observa-se um estado de hipercoagulabilidade e plaquetopenia presente no cancer,
produzindo microparticulas trombogénicas, além dos efeitos toxicos da quimioterapia
e, cronicamente, a privagdo androgénica contribui para a aterosclerose acelerada e

ao aumento da trombose arterial coronariana®.

Na doenga coronariana relacionada a radiagdo, a camada média dos vasos esta
destruida com perda da musculatura lisa e a adventicia estd marcadamente

espessada e fibrétical®.

A apresentacdo clinica da doenga coronariana ndo difere da populagdo geral. Ela
pode se apresentar de forma silenciosa, de forma anginosa tipica ou na forma de
morte subita. A forma silenciosa é mais frequente do que na populacdo geral,
possivelmente por apresentar também lesdes nas terminacdes nervosas durante o

tratamento.

Os agentes antimetabalitos (fluoropirimidinas), alquilantes e anticorpos monoclonais
aumentam o risco de vasoespasmo, portanto deve-se atentar para esse sintoma
nesses pacientes e recomenda-se a realizacdo de eletrocardiograma continuo

durante a administragcdo desses quimioterapicos (principalmente o 5-fluorouracil)?*
4.3 Arritmias

As arritmias podem ocorrer em diversas situacdes clinicas, como infeccdes e
invasdo tumoral de estruturas cardiacas, distlrbios hidroeletroliticos, no poés-
operatério e durante o tratamento quimioterapico. O cancer por si s6 gera um
ambiente pré-arritmogénico, independentemente de outros fatores de risco do

paciente?©,

Dentre as arritmias, a fibrilagdo atrial € a mais prevalente pois estd presente em
cerca de 2,4% dos pacientes e se desenvolve em mais de 1,8% dos pacientes ap6s
a quimioterapia ou no pos-operatdrio. Como consequéncia, ha um aumento de mais
de 2 vezes o risco de eventos tromboembdlicos além de um aumento de até 6 vezes

o risco de insuficiéncia cardiaca nesses pacientes??.

Alguns quimioterapicos como a antraciclinas predispbe o0 aparecimento de
extrassistoles supraventriculares e ventriculares, fibrilagcdo atrial além do

prolongamento do intervalo QT. Estima-se que ha alteracdes eletrocardiografica em
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até 38,6% dos pacientes em uso desse quimioterapico, motivo pelo qual tais
pacientes precisam de uma vigilancia eletrocardiografica frequente. JA com o
paclitaxel, talidomida e interleucina-2 é preciso atentar-se a bradicardias e bloqueios
atrioventriculares que podem levar & sincope de origem cardiovascular. Uma
particularidade do trioxido de arsénico é que esta relacionado a prolongamento do

intervalo QT e arritmias ventriculares em até 50% dos pacientes?3.
4.4 Doengas do pericardio e cancer

O acometimento pericardico primario, por metastase ou relacionado aos efeitos do
tratamento antineoplasico pode se apresentar de diversas formas, desde
assintomaticas sem repercussdao hemodindmica até situacdes graves com a
evolucdo da pericardite, derrame pericardico, pericardite constritiva e tamponamento

cardiaco.

O dano pericardico inicial dos tumores solidos malignos pode se iniciar por invasao
local direta ou por metastase via corrente sanguinea ou vasos linfaticos. Os tumores

primarios do pericardio, como o rabdomiossarcoma, teratoma e fiboroma séo raros.

Quanto a radioterapia, o envolvimento pericardico se da pelo espessamento fibrose
gue compromete principalmente o ventriculo direito e pode progredir para pericardite
constritiva apés muitos meses. Nesses pacientes, deve-se monitorar a dispneia aos
esforcos relacionada a disfuncéo diastélica no ecocardiograma e presenca de ascite
desproporcional ao edema em membros inferiores. Pode-se encontrar pulso

paradoxal em até 30% dos pacientes.

Ja os quimioterapicos que mais causam pericardite sdo os relacionados com as
neoplasias hematolégicas, como o tribxido arsénico, acido transretinéico e

desatinibe. Uma particularidade é a ciclofasfamida que €é muito associada a

miopericardite hemorragica, que felizmente é rara®*.

A pericardite pode evoluir com compressao das camaras toracicas decorrente do
aumento da presséo intrapericardica e reducdo do volume de enchimento cardiaco.

BN

Com isso, inicia-se dispneia associada a tosse e fraqueza. Ao exame fisico,

é
possivel perceber taquicardia, hipotensédo, abafamento das bulhas cardiacas e
turgéncia jugular. O diagnostico de tamponamento cardiaco é clinico, entretanto o

é

ecocardiograma é o exame de fundamental importancia nesse cenario em que
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possivel observar a dilatacdo das cavas com pouca variacdo respiratéria com
colapso diastolico principalmente das camaras direitas. O colapso do atrio direito é o

sinal mais sensivel enquanto o do ventriculo direito é o mais especifico??.

Nesta situacdo, a pericardiocentese deve ser realizada o mais breve possivel. A
analise citolégica do liquido pericardico deve ser realizada quando ha suspeita de

malignidade?*.
4.5 Doenca arterial periférica

Os fendmenos tromboembdlicos arteriais nos pacientes oncolégicos apresentam
uma prevaléncia de até 3% e possuem um prognadstico ruim, por exemplo até 50%
dos pacientes com isquemia critica de membros inferiores evoluem a ébito em até 6

meses do inicio dos sintomas.

Alguns fatores de risco como obesidade, doenca pulmonar, insuficiéncia renal e
infeccbes associados ao status de hipercoagulabilidade instrinseca do céancer
favorecem o surgimento dos fendmenos tromboembdlicos arteriais periféricos assim
como o acidente vascular encefalico (embolizacdo de tumores cardiacos e obstrucao
arterial pelas neoplasias hematoldgicas por exemplo) e endocardite trombdética

bacteriana?®.

A doenca arterial periférica deve ser investigada em pacientes em uso de cisplatina,
inibidores da tirosina quinase, talidomida, agonistas e antagonistas de GnRH e uso
concomitante da eritropoietina. Outros fatores que aumento o risco de embolia
arterial (periférica ou para o sistema nervoso central) sdo a radioterapia, uso de

hemoderivados, doencas mieloproliferativas, amiloidose e leucemias agudas??2>

O uso de acido acetilsalicilico e hidroxiuréia podem reduzir o risco de embolia
arterial periférica em alguns casos selecionados. Além disso, quando ha isquemia
aguda de membros, deve-se anticoagular com heparina néo fracionada, interromper
a quimioterapia e avaliar trombolise, embolectomia ou até amputagdo se 0 membro

ndo for mais viavel®®.
4.6 Hipertensao arterial

Os pacientes oncoldgicos apresentam um acréscimo na prevaléncia de hipertensao
arterial em relacdo a populacdo mundial devido ao efeito de alguns quimioterapicos

no sistema nervoso simpatico (SN), no sistema renina-angiotensina-aldosterona
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(SRRA) e no volume plasmatico. Os principais exemplos sdo os inibidores da
angiogénese e os alquilantes como a ciclofosfamida que levam a danos endoteliais,
aumentando o estresse metabdlico e aumentam o ténus vascular. Ja as ifosfamidas
causam toxicidade no endotélio renal e as ciclosporinas e tacrolimus alteram o
SRAA e SN com vasoconstriccdo das arteriolas renais, reduzindo o fluxo e a taxa de

filtracdo glomerular com leséo vascular e hipertenséo arterial. %2

Além disso, alguns tumores renais ou suprarrenais podem elevar a pressao arterial
seja com o desenvolvimento de hiperaldosteronismo primario (carcinoma adrenal) ou

atuando na producao autbnoma de catecolaminas (feocromocitoma).

Ao se realizar a quimioterapia com 0s agentes de risco para hipertensao arterial, €
recomendado que seja aferida a pressdo arterial dos pacientes antes, durante e
apos as sessbes de quimioterapia e o diagnéstico é dado quando se apresenta
maior ou igual a 140/90mmHg em pelo menos trés medidas em aparelho calibrado
por profissional treinado. Para os inibidores da angiogénese, alguns servigos

também recomendam a dosagem de proteindria durante os ciclos de quimioterapia.

O tratamento anti-hipertensivo ndo medicamentoso com dieta equilibrada e
hipossddica além de atividade fisica sempre deve ser estimulado respeitando
sempre o status performace do paciente. O tratamento medicamentoso pode ser
iniciador precocemente para evitar a progressdo das lesdes de 6rgdo alvo nessa
populacdo. Os bloqueadores de canais de calcio nao di-hidropiridinicos em baixas
doses associados aos IECA ou BRA sdo opcdes para esses pacientes?®.

4.7 Sindrome metabdlica

Alguns tumores podem levar a alteracdes significativas do perfil lipidico e metabdlico
tanto por efeito direto como secundario ao tratamento. Nos tumores de ovario por
exemplo, observa-se reducdo dos niveis de triglicerideos e HDL; em contrapartida, o
tratamento de cancer de préstata com terapia de privacdo de androgénio aumenta a
gordura visceral, reduz a sensibilidade a insulina e aumenta o risco de sindrome
metabdlica. J&4 os derivados da progesterona podem causar reducdo de LDL e HDL
além de aumento de triglicerideos. O tamoxifeno, apesar de reduzir a taxa de LDL

circulante, apresenta risco aumentado de eventos isquémicos cardiacos.
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O paciente oncoldgico deve ter seu risco cardiovascular estratificado conforme as
diretrizes de dislipidemia e tratamento deve obedecer as metas de LDL. Entretanto,
deve-se considerar o status performace e os efeitos colaterais individuais no
tratamento com estatina nesse tipo de paciente, avaliando sempre o risco-beneficio
do tratamento farmacoldgico. Nesses pacientes, o acompanhamento dietético

especifico para se reduzir o colesterol é fundamental e muito importante?2.
4.8 Tromboembolismo venoso

A presenca de neoplasia ativa aumenta o risco do primeiro evento de trombose
venosa (TEV) ou de recorréncia, seja trombose venosa periférica (TVP) ou pulmonar
(TEP) — principalmente nos individuos que ainda recebem tratamento
qguimioterapico. A apresentacdo clinica varia desde assintomaticos a morte subita,
mas 0s principais sintomas do TEP séo dispneia, dor toracica, pré-sincope/sincope e
hemoptise; jA& da TVP é dor, edema e empastamento em membros inferiores;
entretanto outros sitios formadores sé@o veias pélvicas, mesentéricas e até sistema

nervoso central.

A prépria doenca neoplasica associada ao tratamento (cirurgias, quimioterapia,
hormonioterapia e radioterapia) influenciam diretamente na triade de inflamacéo,
hipercoagulabilidade e injaria endotelial responsavel pela formacédo da TEV. O efeito
dessa entidade afeta a morbimortalidade do paciente oncolégico. Além do evento
agudo de TVP e TEP, pode haver a sindrome pés tromboética associada a
insuficiéncia venosa cronica e o tromboembolismo pulmonar crénico associado a

hipertenséo pulmonar.

O diagnéstico da TVP se da por meio de ultrassonografia dos doppler e do TEP com
angiotomografia das artérias pulmonares principalmente. E importante considerar o
ecocardiograma quando ha suspeita de disfuncdo do ventriculo direito pois € o
principal determinante clinico de risco de pior mortalidade e, nos casos de alto risco

em que ha instabilidade clinica deve-se iniciar o tratamento trombolitico.

A anticoagulacéo plena se faz necesséaria em todos os pacientes com diagnostico de
TEV e, para pacientes oncoldgicos estaveis, a heparina de baixo peso molecular
(HBPM) é a de escolha para pacientes sem disfuncéo renal (Clcr>30ml/min) ao invés
de antagonistas da vitamina K (AVK), que € uma alternativa caso HBPM néo esteja

disponivel. Inicia-se com enoxaparina 1mg/kg 12/12h por no minimo 6 meses ou
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dalteparina 200U/kg/dia no 1T més seguida de 150U/kg/dia nos 5 meses
subsequentes. Anticoagulacdo com HBPM ou AVK além dos seis meses iniciais
podem ser consideradas em pacientes selecionados com cancer ativo, como

aqueles com doenca metastatica ou recebendo quimioterapia.

A insercdo de filtro de veia cava apenas esta indicada para pacientes com
contraindicagdes para a terapia de anticoagulagéo, mas pode ser considerada como
terapia adjunta a anticoagulacdo em pacientes com TEV recorrente ou trombose
progressiva apesar do tratamento com HBPM. Para pacientes com neoplasias
malignas primarias no SNC, a anticoagulacdo esta recomendada para TEV

estabelecida, da mesma forma que € prescrita para outros pacientes com cancer.

Uma monitorizacdo cuidadosa € necessaria para limitar o risco de complicacdes
hemorragicas. Ainda ndo ha recomendacdo formal para o emprego de novos
anticoagulantes orais (NOACs) como dabigatrana e rivaroxabana tanto para prevenir
como tratar pacientes com cancer em atividade, porém novos anticoagulantes orais
ainda estdo sendo estudados e ha evidéncias que a edoxabana nao € inferior a
dalteparina em relacdo a risco de sangramento em determinados pacientes.
Embolia pulmonar incidental e trombose de veia profunda devem ser tratados da
mesma maneira que TEV sintomética. Tratamento de trombo em veia esplénica ou

visceral deve-se considerar os riscos e beneficios da anticoagulagao.

Em relagdo a profilaxia priméria com heparina, pode ser utilizado em cirurgias de
grande porte 12 horas antes e apds a cirurgia é possivel utilizar a heparina nao
fracionada subcutanea na dose de 5000 unidades de 8/8horas, o fondapirinoux ou a
heparina de baixo peso molecular 1x ao dia. Também em pacientes clinicos com
cancer de pancreas, avancado e metastatico, internados com baixa mobilidade ou
que estdo recebendo quimioterapia com talidomida ou lanedomida. Considerar

suspender a profilaxia se plaguetopenia inferior a 50.000.
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5 DIAGNOSTICO

Os critérios para se definir, classificar e monitorar a presenca de toxicidade cardiaca
relacionada ao tratamento contra o cancer incluem parametros clinicos, laboratoriais
e métodos de diagnostico por imagem. Quando a deteccdo da cardiotoxicidade €&
precoce, 0s pacientes tém maior potencial para recuperacdo funcional com
instituicdo de tratamento cardioprotetor. Neste cenario, a dosagem de
biomarcadores e os métodos de diagndstico por imagem tém papel fundamental na

identificacdo precoce da cardiotoxicidade.

As troponinas cardiacas sdo os principais biomarcadores para injaria miocardica. A
troponina | € um marcador sensivel e especifico para lesdo miocardica em adultos
tratados com quimioterapia e dados sugerem que a elevacdo de seus niveis séricos
identifica pacientes com maior risco de desenvolver IC subsequente, representando
um importante parédmetro de avaliagdo nos pacientes em tratamento contra o
cancer?’. Importante dosar a troponina antes do tratamento, nos primeiros 2 dias de
guimioterapia e apds 2 meses ou quando houver sintomas, sendo pior o prognostico
guando o paciente ja apresenta troponina positiva antes do tratamento e se mantém

com o tratamento.

Em relacdo aos exames de imagem, o ecocardiograma com doppler transtoracico é
o exame de maior relevancia na avaliacdo rotineira de fungcédo ventricular antes,
durante e apdés o tratamento quimioterapico em pacientes de maior risco para
complicacBes cardiacas. A FEVE pode ser avaliada com maior acuracia pelo método
de Simpson modificado quando usado ecocardiograma bidimensional e, sempre que
possivel, utilizar as medidas de strain (deformacdo miocardica) e strain rate
(velocidade em que ocorre a deformacédo) seja no modo bidimensional ou
especialmente no modo tridimensional. Para seu calculo, podem ser empregados o
speckle tracking com relacdo sinal-ruido mais satisfatoria que analisa diferentes
componentes de movimentos de deformacéo (radial, circunferencial, longitudinal,
rotacdo e twist) a partir de aquisicdo unica em um bloco volumétrico, garantindo

maior acuracia para a deteccao de lesdes cardiacas subclinicas?’.

O valor abaixo de 50% de FEVE ou queda de 10% em relacdo ao pré-tratamento
sdo os parametros de corte para se diagnosticar disfuncdo ventricular pelo

quimioterapico de maneira geral, apesar de poder haver dano cardiaco com o



28

progressivo declinio dos parametros de deformidade, volume e contracao
ventricular. A disfuncao diastdlica e o comprometimento do ventriculo direito também
devem ser avaliados, pois estdo relacionados ao dano cardiaco mais precoce
nesses pacientes. A queda relativa do strain longitudinal global em mais de 15% em
relacdo ao basal reflete alta probabilidade de cardiotoxicidade, entretanto, novos
parametros estdo sendo investigados e validados para se detectar precocemente o

dano miocardico?s.

Os pacientes que obrigatoriamente necessitam ser avaliados ecocardiograficamente
pré-tratamento oncoldgico sédo: pacientes com alto risco cardiovascular pelos fatores
de risco tradicionais, disfuncdo prévia do VE, aqueles programados para receber
altas doses de antraciclinas (>400mg/m?), combinacéo de quimioterapias ou quando

o médico que acompanha o paciente julgar necessario.

Se houver reducéo da FEVE em mais de 10% ou em valor absoluto menor que 50%
a suspensdo da quimioterapia deve ser considerada e deve-se repetir o
ecocardiograma apos 3 semanas da suspensao e com o tratamento otimizado para
insuficiéncia cardiaca. Muitas vezes tal progressao € irreversivel. Por outro lado, se
esta toxicidade for detectada tardiamente, os pacientes n&o respondem ou

respondem mal a este tratamento, e a IC é potencialmente irreversivel.

O calculo da FEVE através da ventriculografia radioisotopica (MUGA - Multiple
Gated Acquisition Scan) pode ter maior acuracia que o ecocardiograma, com maior
reprodutibilidade e menor variabibilidade intra e interobservador, especialmente em
pacientes com imagem ecocardiografica inadequada e/ou submetidos a cirurgia ou
irradiacdo toracica prévia. Entretanto, algumas técnicas da medicina nuclear bem
como marcadores radioativos especificos ainda ndo sdo métodos muito

incorporados na pratica clinica e necessitam de maiores validacdes 2°.

A Ressonancia magnética cardiaca (RMC) é considerada o método padrdo ouro
para a avaliacdo dos volumes, massa e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
Tem alta reprodutibilidade, com menores taxas de pressuposicdes geométricas e
maior facilidade na demarcacdo endocardica, representando uma técnica muito
acurada para a avaliacao da funcéo ventricular esquerda em pacientes tratados com

quimioterapia. Porém seu alto custo e disponibilidade ainda limitada tornam o
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método uma opcado de segunda linha, a despeito de sua grande utilidade em

circunstancias especificas?®.

Ao ser diagnosticado disfuncdo ventricular esquerda assintomatica, 0 emprego
precoce de betabloqueador, associado sempre que possivel aos inibidores da
enzima conversora da angiotensina, pode melhorar o prognostico e possibilitar a
manutencdo do tratamento oncoldgico. Se iniciado nos primeiros seis meses do
comprometimento miocérdico, ha evidéncias de que o potencial na reducdo das

complicacdes cardiovasculares é significativamente maior?,
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6 ESTRATEGIAS DE PREVENCAO

O primeiro passo para a prevencgdo de cardiotoxicidade é avaliar todos os individuos
oncoldgicos quanto ao risco cardiovascular basal e identificar os pacientes de alto
risco. Idade avancada, tabagismo, diabetes, sedentarismo e obesidade sao
importantes fatores de risco para doenca cardiovascular e sdo também associados
com desenvolvimento de diversos tipos de cancer. E também sabido que o cancer
por si exacerba a doenca cardiovascular, provavelmente criando um estado

sistémico proé-inflamatério.

Na avaliacdo inicial pré-tratamento oncoldgico deve constar na avaliagdo inicial
desse paciente além da historia clinica com os fatores de risco, exame laboratorial
com eletrolitos, biomarcadores, coagulograma, hemograma, perfil lipidico,
eletrocardiograma, ecocardiograma ou ressonancia magnética (conforme os fatores

de risco).

Pacientes candidatos a antraciclicos ou terapias combinadas seja com radioterapia
ou trastuzumabe sdo alguns exemplos de pacientes de alto risco e merecem a

realizacdo de avaliacdo da funcéo ventricular pré tratamento quimioterapico.

Nos pacientes com cancer de préstata localmente avancado e metastatico, a terapia
de privacdo androgénica, por exemplo, associa-se a um aumento do risco
cardiovascular e, nesse grupo de pacientes, deve-se indicar o uso rotineiro de
aspirina (AAS) 81lmg para prevencao primaria e secundaria, de estatinas de alta
intensidade para controle agressivo do colesterol, assim como monitoramento da
pressdo arterial e diabetes como se faz em pacientes de muito alto risco

cardiovascular 3°.

Fatores genéticos também podem impactar no risco de miocardiopatia induzida por
alguns farmacos como os antraciclicos e doxorrubicina, mas sdo necessarios
estudos maiores e prospectivos para validar a incorporacdo da avaliacdo genética

na predicdo do risco de cardiotoxicidade3.

7

Outro fator a ser considerado € o potencial cardiotoxico dose dependente dos
antraciclicos em especial a doxorrubicina. Uma alternativa viavel para reduzir sua
cardiotoxicidade é a infusdo continua no lugar do bolus, além de formulacdes

lipossomais e uso de analogos como a epirrubicina.
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Apos a identificacao de fatores de riscos, sejam globais ou especificos, a abordagem
para a prevencdo primaria de cardiotoxicidade deve iniciar com a alimentacao
adequada, com dieta rica em frutas, vegetais, graos integrais, rica em vitamina D e
com baixo teor de gordura saturada. Além disso, € importante destacar a
importancia da atividade fisica de intensidade moderada com cerca de 150 minutos

por semana3?

Em relacdo ao tratamento medicamentoso profilatico cardioprotetor, apesar de
muitos estudos mostrarem que as classes dos betablogueadores, IECA e BRA
podem atenuar os efeitos subclinicos de disfuncdo ventricular na cardiotoxicidade
induzida por antraciclina, apenas o dexrazoxane (um quelante do ferro intracelular) é
aprovado para uso profilatico com eficacia protetora e seguranca da droga em

alguns grupos de pacientes®,

Para pacientes assintomaticos e sem disfuncao ventricular prévia mas que héa risco
maior de cardiotoxicidade, durante a quimioterapia faz-se necessario o seguimento
com avaliacdo, eletrocardiograma e ecocardiograma trimestral além de avaliacédo
imediata se houver sintomas novos. O uso rotineiro de marcadores de necrose
miocardica ndo é indicado. Ja a avaliacdo de cardiopatas crénicos deve ser
individualizada conforme a gravidade, tomando um cuidado especial nesse grupo de

pacientes, sempre avaliando risco-beneficio da quimioterapia3*

E importante lembrar que, no seguimento tardio apds quimioterapia, pode haver
eventos cardiovasculares além de maior chance de progressao da disfuncéo
ventricular a longo prazo. Por tal motivo, esta indicado acompanhamento
cardiolégico anual e ecocardiograma se houver sintomas para pacientes com
extremos de idade (idoso e criangas), quimioterapia associada a radioterapia
mediastinal, dose de antraciclico cumulativa>400mg/m2, cardiopatia prévia ao

tratamento quimioterapico e em pacientes com alto risco cardiovascular??,
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7 TRATAMENTO

A cardiotoxicidade é um grande fator limitante ao tratamento do paciente com cancer
e, ao se estabelecer esse diagnostico, o tratamento especifico da condi¢édo
cardiovascular deve ser iniciado o quanto antes. Além disso, o cardiologista e o
oncologista do paciente devem decidir em que momento o tratamento oncologico
esta trazendo mais morbimortalidade ao paciente do que beneficio e, nesse

momento, suspender a medicacgado®.

A isquemia miocéardica, hipertensdo arterial, pericardite, trombose venosa,
dislipidemia e insuficiéncia cardiaca sdo as complicacdes clinicas mais associadas
ao tratamento do cancer e a abordagem delas é baseado nas diretrizes de
cardiologia com algumas peculiaridades devido a interacdo de drogas, devido ao
risco de piora da cardiotoxicidade ou aumento de efeitos colaterais como

sangramento. Esses detalhes serdo abordados nesse momento?2.

A hipertensao arterial sistémica € a comorbidade mais frequentemente encontrada
nos pacientes com neoplasias e o objetivo primério no tratamento é reduzir os danos
aos Orgaos-alvo. Quimioterapicos como o0 bevacizumabe e sorafenibe normalmente
requerem mais de uma classe de anti-hipertensivo. Este ultimo é metabolizado via
citocromo CYP3A4 assim como o0s bloqueadores de canais de cacio di-
idropiridinicos (verapamil e diltiazem) e, portanto, devem ser evitados. Anlodipina,

além de IECA e BRA séo preferiveis nessa situagéo??.

Em pacientes em uso de antraciclinas e hipertensos, deve-se dar preferéncia ao
IECA ou BRA e betabloqueadores pelo potencial efeito cardioprotetor nessa classe

de risco para disfungéo ventricular.

Os beneficios clinicos do uso do IECA e dos betabloqueadores — em especial o
metoprolol, bisoprolol e carvedilol foram comprovados e devem fazer parte do
tratamento com insuficiéncia cardiaca ou disfuncao sistélica assintomatica na maior
dose tolerada. Tais drogas sdo essenciais, além da espironolactona nos
sintométicos, BRA se ndo houver tolerancia ao IECA e estatina. Caso a disfuncéo
ventricular for sintomatica, €é necessario avaliar a suspensdo do esquema
quimioterapico. A indicacdo de transplante cardiaco pode ser pensada se apesar da
otimizacdo medicamentosa, houver persisténcia dos sintomas e néo recidiva da

neoplasia com mais de 5 anos3:.
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Diante de um paciente com isquemia coronariana em que ha necessidade do
tratamento de reperfusdo com stent, ndo ha estudos comparando a evolucdo de
pacientes com cancer tratados com stent convencional ou farmacoldgico. Nesses
pacientes, além da necessidade da administracdo prolongada do clopidogrel, ha
risco aumentado de trombogenicidade de alguns quimioterapicos, como talidomida,
cisplatina e lenalidomida. Assim, ndo ha vantagem nesses pacientes de se utilizar
stents farmacoldgicos, e alguns autores recomendam que esses devam ser evitados

em pacientes com cancer ativo.

Em relacdo a revascularizacao cirargica, € valido ressaltar que a irradiacdo toracica
prévia pode comprometer os resultados cirdrgicos, impondo dificuldades técnicas ao
cirurgido além de dificultar a cicatrizacdo no p6s-operatorio®.

A sindrome metabdlica e dislipidemia é uma condi¢cdo clinica muito frequente e
merece um tratamento agressivo no controle seja com as medidas nao
farmacoldgicas como farmacoldgicas. A medicacdo mais estudada é a estatina. O
hipotireoidismo apOs radioterapia cervical também é muito frequente e parece
desempenhar papel adjuvante para o ganho de peso e alteracdes metabolicas

nesses pacientes??.

E, finalmente, diante de um paciente com uma condicdo cardiovascular decorrente
da cardiotoxicidade, além do tratamento especifico, para evita-se recorréncia, ha a
necessidade de associar o tratamento ndo medicamentoso com alimentagéo
balanceada, evitando desnutricdo e hipotrofia muscular além da reabilitacao fisica. O
cancer e seu tratamento estdo associados a uma série de alteracdes metabdlicas
sistémicas que podem comprometer de forma significativa a qualidade de vida e a
expectativa de vida do paciente mesmo apés a cura. A imobilidade, o aumento da
atividade inflamatéria, as alteracbes de coagulacdo e os efeitos adversos da

quimioterapia e radioterapia estdo associados a um maior morbimortalidade3*.

Os beneficios da atividade fisica em portadores de cancer com significativo aumento
de capacidade funcional, aumento do consumo de oxigénio (VOZ2), reducdo de
fadiga, reducéo de peso e reducédo de gordura corporal, além de efeitos benéficos na

esfera psicossocial, reducéo de depressdo e melhora de qualidade de vida3“.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em decorréncia do aumento da incidéncia do cancer e da maior sobrevida dos
pacientes, a prevencdo e o0 tratamento das doencgas cardiovasculares nessa
populacdo vém ganhando destaque. A cardiotoxicidade € uma das complicacdes
mais significativas do tratamento do cancer, responsavel por consideravel

morbimortalidade.

Atualmente, sdo essenciais para o cuidado adequado do paciente com cancer a
identificacdo precoce do risco cardiovascular, a implementacdo de estratégias para
reducdo de risco, o diagndstico correto da descompensacgdo cardiovascular e a
instituicdo da terapéutica eficaz. Esse conjunto de medidas visa reduzir o risco de
mortalidade e melhorar a qualidade de vida do paciente, sem interferir, se possivel,

no tratamento especifico do cancer.
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