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INTRODUCAO

Os recentes avangos das terapias oncoldgicas
permitiram a individualizacdo do tratamento e estao
associados a ganho de sobrevida'. Em consonincia, houve
um aumento na incidéncia de efeitos colaterais ligados a
toxicidade cardfaca bem como no surgimento de novas
etiologias da injuria cardiovascular®.

O rastreamento da cardiotoxicidade, extrapolado
dos regimes utilizados nos estudos pivotais, ¢ realizado
classicamente por meio da mensuragio de risco pré-
-tratamento por exame fisico precedido de anamnese
associado a eletrocardiograma e da mensura¢io da
fracio de ejecio do ventriculo esquerdo (FEVE) pelo
ecocardiograma ou pelo Multigated Acquisition Scan
(MUGA Scan)?.

Entretanto, estudos recentes reportam maior
sensibilidade de novas opgoes em potencial de rastreio,
como a dosagem da troponina ultrassensivel e do peptideo
natriurético cerebral sérico, a ressonincia magnética
cardiaca e o ecocardiograma com avaliagio da deformacio
miocdrdica (ecocardiograma strain)*.

Apesar da maior sensibilidade de detecgdo da
injuria cardiaca nos métodos cldssicos, os métodos
contemporineos apresentam fragilidades e limitagoes que
impedem o consenso da sua utilizagio na pratica clinica’. A
falta de estudos clinicos, que demonstrem o real beneficio
de adotar avaliagoes cardfacas mais dispendiosas frente a
decisio de iniciar ou interromper uma terapia oncoldgica,

parece ter papel importante na divisio de opinioes’.

Neste artigo, serdo discutidos os métodos cldssicos
e contemporineos no diagndstico, rastreio e mancjo da
cardiotoxicidade, relacionados ao tratamento oncoldgico.

CARDIOTOXICIDADE

A incidéncia geral da cardiotoxicidade ¢ influenciada
por uma combinacio entre os fatores do individuo
(comorbidades) e as caracteristicas do tratamento
oncoldgico (agentes, esquema de administracio, 4drea
incluida no campo de radioterapia)®.

As terapias antineopldsicas podem elevar ao risco de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva em
15 vezes; ao de doengas cardiovasculares em dez vezes; e
ao de acidentes vasculares encefilicos em nove vezes, com
incremento na mortalidade tardia, conforme descrito
por Armstrong et al.’, que avaliaram uma populacio
infantojuvenil apés 15-25 anos do tratamento oncoldgico,
revelando um risco 8,2 vezes maior de morte cardiaca
quando comparada a uma populagio pareada por sexo,
nao exposta ¢ da mesma faixa etdria, além de morbidade
considerdvel’.

De uma maneira mais ampla, a disfungio cardiaca
pode ser classificada como aguda, subaguda e cronica
quando baseada no tipo de alteracdo histoldgica e na
evolugio clinica relacionada aos tratamentos oncoldgicos
em tipos I ¢ I (Quadro 1), com impacto em modificagio
de conduta frente 4 terapia antineopldsica®.

As manifestagoes clinicas mais graves relacionadas a
cardiotoxicidade sdo a disfuncio e a insuficiéncia cardfacas.
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Raramente, isquemia miocdrdica, arritmias ventriculares
e supraventriculares, hipertensio arterial, pericardite

Quadro 1. Classificagéo para cardiomiopatia associada ao uso de quimioterdpicos

e eventos tromboembdlicos podem evoluir de forma
desfavoravel’ (Tabela 1).

) .. L. Relagéio com dose | Achados na biépsia Reversibilidade
Cardiotoxicidade Agente oncolégico ) L .
cumulativa endomiocardica da injoria
A i Vacuoolos, destruigdo
Tipo | ntrulec inas Sim dos sarcémeros Néo
Alguilantes
Necrose
Anticorpos monoclonais . .
. - S - Sem aparente Sim (maioria dos

Tipo Il Inibidores da tirosina Néo .

. destruicéo celular casos)
quinase
Tabela 1. Toxicidade cardiovascular dos principais agentes antineopldsicos utilizados
Agentes antineoplasicos Efeitos cardiovasculares | Principais fisiopatologia Incidéncia

Antraciclinas' (doxorrubicina, Disfuncéo ventricular Peroxidacéo lipidica, stress o o
. - - L S 7%-26%

epirrubicina, Idarrubicina) esquerda e direita oxidativo
Fluorpirimidinas'' (capecitabina, |Cardiomiopatia isquémica e| Disfungdo endotelial e vaso 1%-19%
5-fluourouracil) arritmias ventriculares espasmo coronariano ? ?
Alquilantes’? (ciclofosfamida em Miocardite hemorragica, Leséo cardiaca oxidativa 79-28%
o= ()

altas doses, ifosfamida, platinas)

Taxanes'® (paclitaxel, docetaxel)

Bloqueador do receptor de HER-2'4

(trastuzumabe)

Inibidor da angiogénese'®
(bevacizumabe)

Inibidores de tirosina quinase'
(sorafenibe, sunitinibe)

Inibidores imune de checkpoint'”
(nivolumabe, pembrolizumabe,
atezolizumabe, avelumabe,
durvalumabe)

Inibidor de quinase dependente
de ciclinas 4 e 6'8 (ribociclibe)

pericardite aguda letal

Bradicardia sinusal,
fibrilacéo atrial, arritmias
ventriculares e isquemia

miocardica

Insuficiéncia ventricular
esquerda

Hipertenséao arterial
e fenédmenos
tromboembélicos

Hipertenséo arterial,
isquemia miocardica,
insuficiéncia cardiaca e
disfung@o miocardica

Pericardite e miocardite

Bradicardia e
prolongamento do intervalo

QTc

direta

Polimerizagéo de tubulinas
levando @& disfuncéo
de microtubulos com
disturbios na diviséo celular
e liberag@o macica de
histamina

Alteragéo da integridade
mitocondrial levando &
disfuncéo da contratilidade
sem alteragdes profundas
na ultraestrutura dos
cardiomidcitos

Etiologia adrenérgica ou
renovascular. Aumento
da disfuncgéo das células
endoteliais e reducgéo
do 6xido nitrico e de
prostaglandinas

A hipertenséo arterial se
relaciona com a inibicdo
do receptor do fator de
crescimento endotelial
vascular

Aumento da resposta do
sistema imune

<0,1%-31%

1%-27%

1,7%-3,0%

8%-28%

1%-2%

<2%

Nota: * Ainda sem dados suficientes.
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As novas drogas para o tratamento oncoldgico merecem
atencdo diferenciada, principalmente pelo padrio distinto
de injuria. Os inibidores de checkpoint podem causar um
espectro de toxicidades autoimunes como a miocardite e a
pericardite". J4 os inibidores de quinases dependentes de
ciclinas (CDK) 4 e 6, podem induzir arritmias cardiacas
por prolongar o intervalo QTc'. Nestes dois tltimos
grupos de drogas, a incidéncia parece ser baixa, porém
estudos encontram-se em andamento para entendimento
do mecanismo causal, qual rastreamento e manejo ideal da
cardiotoxicidade, seja preventivo e ou terapéutico.

METODOS CLASSICOS

A avaliagio inicial do risco de desenvolvimento de
complicacoes cardiacas antes de administrar a terapia
oncoldgica ¢ crucial”.

Na anamnese, procuram-se fatores de risco para o
desenvolvimento de disfuncées cardfacas como diabetes,
doenca renal, doenga valvar, hipertensio arterial,
insuficiéncia cardfaca e/ou arritmias prévias®.

A classificagio do New York Heart Association NYHA)
de 1994 serve de parimetro comparativo durante
o tratamento, sendo uma forma indireta de avaliar
clinicamente o nivel de disfuncio cardfaca desenvolvida®'.
E incomum pacientes evoluirem para NYHA TII ou IV
durante o tratamento oncolégico, e a diminui¢io da
funcio do ventriculo esquerdo pode ser avaliada na fase
assintomdtica por meio do ecocardiograma®.

O eletrocardiograma é ttil na avaliagio de arritmias e
eventos vasculares prévios, porém limitado na avaliagao
da funcdo cardiovascular. Apesar de mundialmente
disponivel, ¢ frequentemente subutilizado. E importante
para monitorizacao de alteracoes prévias, pois o
surgimento de novas alteragoes pode sugerir injuria
cardiovascular aguda e/ou subaguda®. As principais
variacoes incluem alteragdo da repolarizagao ventricular,
intervalo QT, sindromes coronarianas agudas, arritmias
supraventriculares ¢ ventriculares, sendo ainda possivel
sugerir pericardite e miocardite*.

Atualmente, consideram-se a funcio sistélica e
a FEVE como avaliagbes cruciais no rastreio étimo
da cardiotoxicidade®. Podem ser medidas tanto pelo
ecocardiograma bidimensional quanto pelo MUGA,
exames de imagem realizados rotineiramente na prética
clinica®.

Os dois métodos tém suas limitages. Enquanto a
sensibilidade de detecgio das disfungoes ventriculares pode
estar diminuida no ecocardiograma bidimensional em
pacientes com obesidade e doenc¢a pulmonar, no MUGA
pode haver falha na mensuracio da FEVE em pacientes
com arritmias®®. Adicionalmente, o ecocardiograma

Rastreio da Cardiotoxicidade na Terapia Antineopldsica

transtordcico apresenta relagio custo-beneficio favoravel
e indcua ao paciente, sendo eventualmente utilizado
inclusive como método alternativo na confirmacio de
algumas mensuragées em que 0 MUGA ¢ limitado ¢
requer exposi¢ao a radiacio”.

METODOS CONTEMPORANEOS

TROPONINA ULTRASSENSIVEL

E um biomarcador composto de diversas subunidades
cuja elevagio é altamente sensivel para lesio miocdrdica,
sem, entretanto, identificar a causa clinica da injuaria
celular®®. Witteles”, para avaliar a validade da troponina
I como biomarcador de detecgdo precoce de toxicidade
cardiaca a vdrias drogas antineopldsicas, concluiu em
sua revisio que a troponina I pode servir como um
marcador de suscetibilidade a toxicidade cardiaca
somente para alguns tipos de pacientes®. Resultados
positivos também foram documentados com a troponina
T, em que 0 aumento da concentragio sérica logo apds
a administracdo de alguns quimioterdpicos associou-se
ao risco subsequente de anormalidades do ventriculo
esquerdo, como, por exemplo, reducido na espessura
da parede e dilatagio. Além disso, os niveis séricos de
troponina T aumentam conforme a dose acumulada e a
gravidade da injtria.

Apesar de nao empregada rotineiramente, a dosagem
da troponina plasmdtica pode ser utilizada como
marcador precoce de cardiotoxicidade e espera-se que
futuramente possa orientar modificagées nos regimes
terapéuticos®.

PEPTIDEO NATRIURETICO CEREBRAL

O fator natriurético atrial, o peptideo natriurético
cerebral, e o peptideo natriurético tipo C constituem
a familia dos peptideos natriuréticos, que tém papel
importante na homeostase cardiovascular e na modulagao
do crescimento celular. As concentragoes plasmdticas do
fator natriurético atrial e do peptideo natriurético tipo-B
aumentam em resposta a distensao do tecido atrial ¢
parecem ser antagonistas dos efeitos da angiotensina
IT no tdnus vascular, frequentemente envolvidos na
fisiopatologia das cardiopatias®.

Dores et al.** conduziram um estudo prospectivo para
a detecgao precoce de cardiotoxicidade induzida pelo
trastuzumabe, utilizando a concentracio plasmdtica do
peptideo natriurético tipo B e da FEVE. Nao houve diferenca
significativa entre a FEVE pré-tratamento e trés meses apds,
bem como na concentragio do peptideo natriurético tipo
B; mas, em razio da pequena amostra, novos estudos sio
necessarios para uma conclusio definitiva®.

Revista Brasileira de Cancerologia 2019; 65(3): e-07388
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ECOCARDIOGRAMA COM AVALIACAQ DA DEFORMIDADE
MIOCARDICA (STRAIN)

O rastreamento speckle tracking, agora disponivel
em vdrios sistemas ecocardiograficos, permite avaliar os
diferentes componentes da deformagio miocdrdica — strain
longitudinal, radial e circunferencial®.

O strain longitudinal global ¢ sensivel para detectar
alteragoes precoces da fungio ventricular antes de
manifestacoes clinicas e da alteracio da FEVE. No entanto,
ainda nao hd uma padronizagao de seu uso e do ponto de
corte a ser utilizado como preditor de cardiotoxicidade.

RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA CARDIACA

Método considerado padrio-ouro para a avaliacio dos
volumes, da massa e da FEVE, sendo o procedimento de
escolha para detecgao de inflamacio, necrose e fibrose
miocdrdica com alta resolucao®°.

Tem sensibilidade elevada para detectar deterioragao
precoce da funcio cardiaca e alteragdes miocdrdicas, mesmo
subclinicas. Além de altamente reprodutivel, permite
a avaliacdo funcional e perfusional miocdrdica, sendo
atil inclusive em pacientes com janela ecocardiografica
limitada®.

Entretanto, o custo elevado, a necessidade de exames
repetidos e a limitada disponibilidade dificultam o
seguimento clinico de rotina. Adicionalmente, ndo hd
consenso sobre qual conduta a ser adotada quando se
identificam alteragées subclinicas diagnosticadas em
pacientes oncoldgicos™.

CENARIO ATUAL E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar de consolidada, a prética clinica ainda carece de
recomendacées de rastreio da cardiotoxicidade baseadas
em evidéncia. Tanto para os métodos complementares
quanto para avaliagdo clinica, as diretrizes vigentes
somente mimetizam os regimes de rastreio utilizados nos
estudos pivortais.

O possivel prejuizo, gerado com interrupgoes
tempordrias de esquemas terapéuticos oncoldgicos,
potencialmente curativos, baseando-se em um resultado
de exame complementar suspeito de injdria cardiaca em
pacientes assintomadticos, deve ser levado em consideragio,
como o observado em pacientes portadoras de cAncer de
mama em tratamento adjuvante com trastuzumab®.

Com o advento dos métodos contemporineos,
ganhou-se em sensibilidade de detecgao de alteragoes
cardfacas incipientes, mas ainda nio se pode utilizar
esses resultados para modificagdo da conduta oncoldgica,
diferentemente dos métodos radiolégicos convencionais’.
Vale ressaltar que a agregacio dessas novas tecnologias
contribui de forma crucial para a distin¢do entre
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cardiotoxicidade relacionada aos antineopldsicos ou a
outras causas, que eventualmente podem ser curdveis e/
ou reversiveis®.

Portanto, o rastreamento da cardiotoxicidade
continua baseado na abordagem cldssica. Os métodos
contemporaneos parecem ter indicagio de excegao na
prética clinica, requerendo individualizagio do paciente
por uma equipe multidisciplinar®'.

Estudos publicados e outros em andamento sio
destinados a esfera da prevencio baseada no uso de
medicagbes que, porventura, reduziriam o dano cardiaco
(inibidores da enzima conversora de angiotensina,
betabloqueadores)*. Outras linhas de pesquisa exploram
o melhor manejo de pacientes com doen¢a miocdrdica
preexistente®.

Evidéncias sobre a sensibilidade, especificidade
e andlise de custo em se adotar os métodos cldssicos
combinados ou nio aos métodos contemporaneos de
rastreio sio aguardadas, para assim fornecer dados ligados
A prevengio, & monitorizagdo e A tomada de conduta dos
pacientes oncoldgicos que estdo prologando a sobrevida,
muito em parte em razio das novas drogas e das mudancas
nos hédbitos de vida.

CONCLUSAO

Os métodos contemporineos apresentam maior
sensibilidade na detecgao de cardiotoxicidade do que
os cldssicos. O custo elevado, o acesso dificil e o pouco
consenso em abordagem das alteragées subclinicas sio
principais fatores que limitam sua agregacio na pratica
clinica. Estudos prospectivos sio aguardados para definigio
do regime de rastreio levando-se em consideragao o acesso,
o custo e a aplicabilidade clinica.
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