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RESUMO

Doencas cardiovasculares e cancer representam duas das principais causas
de morbidade e mortalidade em todo o mundo, e evidéncias crescentes
sugerem uma interacdo complexa entre essas condi¢cdes. Enquanto
tradicionalmente consideradas como entidades distintas, estudos tém
destacado uma sobreposicéo significativa de fatores de risco, mecanismos
patogénicos e até mesmo terapias entre as duas doengas. Ambas condi¢Bes
compartilham fatores de risco comuns, como tabagismo, dieta inadequada,
obesidade, falta de exercicio fisico e exposicdo a toxinas ambientais,
contribuindo para seu desenvolvimento. Além disso, ha uma crescente
compreensdo dos mecanismos moleculares subjacentes que conectam as
duas condig¢Bes, incluindo inflamac&o crénica, estresse oxidativo, disfuncéo
endotelial e alteracdes no metabolismo lipidico. A interacdo entre doencas
cardiovasculares e céncer ndo se limita apenas aos fatores de risco
compartiihados e aos mecanismos patogénicos comuns. Pacientes com
cancer tém um risco aumentado de desenvolver complicacdes
cardiovasculares devido a efeitos colaterais de tratamentos como
guimioterapia e radioterapia, enquanto pacientes com doencgas
cardiovasculares tém um risco aumentado de desenvolver certos tipos de
cancer devido a inflamacado cronica e disfuncdo imunolégica. O
reconhecimento da interacdo entre doencgas cardiovasculares e cancer tem
implicacBes significativas para a prevencao, diagndstico e tratamento dessas
condi¢Bes. Abordagens integradas de cuidados de saude que consideram as
inter-relagbes entre doengas cardiovasculares e céancer podem levar a
estratégias mais eficazes de prevencao e tratamento, melhorando assim os
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resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados por essas
condig®es interligadas.

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares. Neoplasias. Biomarcadores
tumorais. Biomarcadores cardiovasculares. Quimioterapia

1. ASPECTOS GERAIS

As doencgas cardiacas e o0 cancer sédo as duas principais causas de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo, gerando um conjunto crescente
de evidéncias que demonstram a importancia de compreender a relacédo entre
essas entidades patoldgicas®=s. Em 2019, ocorreram mais de 1,5 milhdes de
novos casos de cancer e mais de 600 mil mortes somente nos Estados
Unidos*. No entanto, os avancos no rastreio e as melhores abordagens de
tratamento levaram a um aumento na sobrevivéncia ao cancer, com a taxa
global de mortalidade registrando uma reducdo de 27% desde 1991*
5. Atualmente, existem mais de 16 milhdes de sobreviventes de cancer nos
Estados Unidos®. Conforme as taxas de sobrevivéncia continuam a melhorar,
a associacdo entre os tratamentos do céncer e o desenvolvimento de
complicagdes cardiovasculares devido a potencial toxicidade off-label é cada
vez mais evidente?3,

Em mulheres p6s-menopausicas com cancer de mama em fase
inicial, a doenca cardiovascular (DCV) ja ultrapassou o cancer como principal
causa de mortalidade®. Além disso, nas populacGes mais idosas — em que 0
cancer é mais prevalente — as DCV comorbidas e os fatores de risco podem
afetar a forma como o cancer pode ser tratado sem complicar ainda mais a
saude dos pacientes. A cardio-oncologia emergiu como uma nhova
subespecialidade da medicina, que proporciona uma abordagem
multidisciplinar, reunindo oncologistas, cardiologistas e prestadores de
cuidados a salde, encarregados de otimizar a salde cardiovascular de
pacientes expostos a terapias oncoldgicas potencialmente cardiotoxicas”?®.

2. FATORES DE RISCO COMPARTILHADOS ENTRE DCV E CANCER

Os fatores de risco para DCV incluem idade, sexo, predisposicao
genética, alimentacéo pouco saudavel, obesidade, sedentarismo, tabagismo,
hipertensdo arterial, hiperlipidemia e diabetes mellitus, entre outros. Os
mesmos fatores de risco para a DCV sao considerados fatores de risco para
o céncer. Cada um tem uma contribuicdo relativamente pequena para o
desenvolvimento da doengca, mas a combinacdo de varios aumenta a
incidéncia®?,

O envelhecimento esté associado a disfuncdo de 6rgéos e sistemas,
devido a fadiga e danos nos tecidos, assim como a varios fatores de risco e
estressores que se acumulam ao longo do tempo. A disfuncédo do sistema
imunoldgico que pode ocorrer com o envelhecimento resulta em uma
resposta diminuida a diferentes patdégenos e no desenvolvimento de um
processo inflamatério crénico. A inflamagéo, especialmente em idosos,
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contribui para o surgimento de multiplas condi¢gBes moérbidas, como DCV,
cancer e Alzheimer, entre outras doengas cronicas. Todas essas condi¢cdes
morbidas que contribuem para a inflamagéo, por sua vez, deterioram ainda
mais a doenca subjacente, levando a um ciclo vicioso*?.

Pode existir predisposicao genética em que a DCV e certos tipos de
cancer afetam varios membros de uma familia. Por isso, um histoérico familiar
detalhado que possa direcionar estudos genéticos, entre outros, € de extrema
importancia. Estudos de associagdo ampla do genoma demonstraram que
tanto a DCV como o cancer apresentam numerosas variagdes genéticas, mas
apenas algumas sdo comuns em ambas as doencas. Como regra geral, cada
uma dessas variacbes genéticas tem uma contribuicdo relativamente
pequena para o desenvolvimento da doenca, mas uma combinacédo delas
aumenta o risco de desenvolvimento de DCV, cancer ou ambos!®4,

A hematopoiese clonal de potencial indeterminado relacionada a
idade & um fendbmeno comum, onde mutacBes somaticas se acumulam nas
células do sangue ou da medula Ossea. Estda presente em até 20% dos
individuos com 70 anos ou mais e associada a um risco aumentado de
cancer, aterosclerose e insuficiéncia cardiaca (IC). Frequentemente,
mutacGes no regulador epigenético TET2 sdo encontradas em células
sanguineas de individuos que apresentam hematopoiese clonal. Em certos
casos, a hematopoiese clonal de potencial indeterminado pode ser usada na
avaliacdo de DCV e como bhiomarcador de resposta a intervencBes para
reduzir o risco cardiovascular. Além disso, mutacdes em uma das proteinas
de ligacdo do Wnt estdo envolvidas no desenvolvimento da aterosclerose
corondria e em certos tipos de cancer. Essa sobreposicdo genética entre
DCV e cancer pode representar novas vias biolégicas compartilhadas entre
essas duas doengas®®!4,

Uma dieta pouco saudavel estd associada a DCV e cancer. Por
exemplo, o consumo de carne vermelha pode aumentar o risco de
aterosclerose e tem sido associado a uma maior incidéncia de céncer
colorretal. O aumento da ingestédo de sédio, por sua vez, esta relacionado a
hipertensédo arterial e ao cancer gastrico. O consumo excessivo de alcool
pode causar cardiomiopatia dilatada e cancer de esbéfago, colorretal, figado e
laringe. Uma dieta pouco saudavel contribui para a obesidade, e tem sido
sugerido que certas doencas malignas, como céancer de esb6fago, figado,
colorretal, préstata e mama, podem estar relacionadas a obesidade?®.

Citocinas proé-inflamatérias e hormonios produzidos no tecido
adiposo, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral e leptina, estdo
elevados em individuos obesos, sugerindo que hormonios e citocinas
controlam tanto a inflamacdo quanto o metabolismo. A IL-6 estimula a
producdo de proteina C reativa (PCR), um biomarcador de inflamacédo. A
leptina apresenta acdo pro-inflamatoria em diversas células do sistema
imunolégico, como macréfagos e linfocitos, entre outras?s.

Um estilo de vida sedentario também esta relacionado a DCV e
cancer. O exercicio fisico tem uma ampla gama de efeitos sistémicos e foi
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considerado protetor no desenvolvimento dessas duas condigfes. Em
modelos animais, foi demonstrado que o exercicio resulta na reducao da
progressao do tumor maligno. Além disso, considera-se que 0 exercicio
melhora os resultados em pacientes com cancer. O efeito benéfico do
exercicio no cancer, entre outros, foi atribuido a uma alteragao na funcéo das
células T CD8+%8, O exercicio também melhora a fungdo endotelial e o perfil
metabdlico e contribui para a manutencéo de um peso corporal normal. Além
disso, a reducdo do tecido adiposo devido ao exercicio contribui para a
diminuigcéo dainsulina, leptina e inflamacéo, que auxiliam no desenvolvimento
de DCV e cancer?’.

O uso do tabaco tem relacdo com o estresse oxidativo, dano
endotelial, a trombose e inflamacdo — fatores igualmente relevantes no
desenvolvimento de DCV e cancer. Também se considera que a nicotina
inibe a apoptose e aumenta a angiogénese, contribuindo para o
desenvolvimento e progressio do cancer'®. O papel da hipertensio arterial
nas DCV é bem conhecido, mas a condicao possivelmente estabelece uma
relagdo com o cancer. A angiotensina Il, além de seu papel nas DCV e na
hipertenséo arterial, estimula a producdo do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), promove estresse oxidativo na parede arterial e tem sido
associada ao carcinoma de células renais?®.

Relacionada a mudltiplos fatores como genética, dieta, peso corporal
e perfil metabdlico, entre outros, a hiperlipidemia, assim como a
aterosclerose, € uma condicdo atualmente bem documentada e um alvo
continuo de estudos. A hiperlipidemia como fator de risco para céancer,
entretanto, € menos bem definida, embora pareca estar associada ao cancer
de mama e potencialmente a outras doencas malignas?.

O diabetes mellitus, que esta associado a obesidade, é um fator de
risco para DCV e certos tipos de cancer, incluindo colorretal, figado,
pancreas, es6fago, mama, endométrio, rim e leucemia. A resisténcia a
insulina, o aumento do fator de crescimento da insulina e a inflamacéo
presente na obesidade e no diabetes mellitus fornecem alguma explicacéo
para o desenvolvimento de DCV e cancer*®%,

Todos os fatores de risco mencionados contribuem, portanto, para o
desenvolvimento de estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, ativacdo neuro-
humoral e disfuncdo do sistema imunolégico, resultando em inflamacéo que
leva a DCV, cancer e outras condi¢cdes morbidas. A inflamagéo também pode
alterar o DNA no qual a frequéncia de mutacdes aleatérias aumenta em
comparacdo com mutacbes que ocorrem no tecido normal. A inflamacao
crdnica, além de sua contribuicdo no desenvolvimento do céncer, também
constitui uma base patolégica para o desenvolvimento de DCV e
anormalidades metabdlicas'®2°,

A inflama¢&o em um 6rgdo nao se limita apenas a esse 0rgao, mas
se manifesta, muitas vezes, como um processo sistémico. A inflamacgéo no
tecido adiposo visceral em individuos obesos pode ativar e acelerar a
inflamacdo em oOrgados distantes, como figado, pancreas e artérias, entre
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outros. A inflamacéo também altera o metabolismo que, por sua vez, resulta
em um aumento adicional da inflamacgé&o, levando a um ciclo vicioso. A
inflamacao também pode levar & disfuncéo endotelial e ao estresse oxidativo,
gue sdo importantes para o desenvolvimento de DCV e cancer*!1920,

Varios fatores promovem a inflamagé&o, como tabagismo, obesidade,
uso de tabaco e alimentacdo pouco saudavel, entre outros, sendo a
eliminacdo desses fatores capaz de diminuir o processo inflamatério. Uma
dieta saudavel, a exemplo da dieta Mediterrania, melhora o perfil metabdlico
diminuindo a inflamacao, podendo assim ser benéfica na prevencgéo de DCV
e cancer. Da mesma forma, o exercicio em qualquer intensidade tem uma
série de efeitos sistémicos, incluindo anti-inflamatérios!>17:21,

Portanto, o cancer e as DCV compatrtilham muitos fatores de risco de
estilo de vida modificaveis, incluindo: uso de tabaco, obesidade, estilo de vida
sedentdrio, dieta inadequada e ingestdo excessiva de alcool. As
comorbidades sdo mais comuns em sobreviventes de céncer, que quando
comparados com controles saudaveis tém maior probabilidade de ter
hipertensdo (59,5% versus 65,9%), diabetes (21,5% versus 23,4%),
sobrepeso/obesidade (35,4% versus 43,4%) e historico de tabagismo (21,2%
versus 32,7%, respectivamente). A presenca desses fatores de risco pode se
traduzir em aterosclerose e DCV?2,

As terapias contra o cancer também podem estar associadas ao
desenvolvimento de doencas cardiacas®®. A quimioterapia citotoxica
tradicional, como as antraciclinas, tem sido associada a uma variedade de
efeitos colaterais cardiovasculares. As antraciclinas, por exemplo a
doxorrubicina, estdo relacionadas a disfuncdo significativa e irreversivel do
ventriculo esquerdo (VE) devido a diminuicdo da espessura da parede,
massa e encurtamento fracional do VE?#%’. Embora doses cumulativas mais
altas de antraciclinas (>300 mg/m2) tenham sido atribuidas ao um aumento
do risco de cardiotoxicidade?®, anormalidades ecocardiograficas subclinicas
foram observadas em pacientes tratados com doses cumulativas mais baixas
(<100 mg/m2)?°.

Até metade dos sobreviventes tratados com antraciclinas apresentam
alguma forma de disfuncdo cardiaca dentro de 20 anos de tratamento,
tornando-os vulneraveis & disfungcéo cardiaca em idades mais jovens em
comparacdo com a populacdo em geral®®3!, Recentemente, tem havido
desenvolvimentos substanciais nas terapias relacionadas com o céancer, em
particular da imunoterapia. Embora a imunoterapia tenha provado ser eficaz
no tratamento do cancer, também foi observado que alguns agentes
apresentam efeitos colaterais cardiovasculares. Os inibidores do ponto de
controle imunolégico tém sido associados ao desenvolvimento de miocardite,
que foi considerada fatal em até 50% dos casos®?2,

A disfun¢@o cardiaca relacionada a quimioterapia (CTRCD), definida
como uma queda >10% na fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
em relacdo ao valor basal, ou um valor absoluto de 53% ou menos, é uma
complicacdo conhecida de varias terapias contra o cancer (trastuzumabe,
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pertuzumabe)34. O CTRCD ocorre devido a interagdo do medicamento com o
DNA, inibindo a replicagéo celular e subsequente morte dos midcitos. Outros
efeitos cardiotoxicos incluem cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
restritiva, infarto do miocardio, defeitos de conducao, doenca valvar, doenca
pericardica e hipertens&o?®30:35,

A radiagdo mediastinal tem sido associada ha muito tempo a um risco
aumentado de morbidade e mortalidade cardiaca®®. Sobreviventes de cancer
gue foram submetidos a irradiacdo mediastinal durante a infancia apresentam
danos significativos aos vasos coronarios®’. Quase metade apresentava
escores médios de cdlcio na artéria coronaria (CAC) de pacientes 15 anos
mais velhos que sua idade, embora fossem assintométicos devido ao
comprometimento nervoso relacionado a radiacédo ou a reducéo da tolerancia
ao exercicio®"8,

A extensdo da DAC apés a irradiacdo mediastinal depende de
multiplos fatores, incluindo dose de radiacao, idade do paciente no momento
da radiacdo, campo de radiacdo e intervalo de tempo desde a radiacéo, além
dos fatores de risco pessoais®’. Pacientes submetidos a radioterapia
apresentaram risco 2,3 vezes maior de doenca aterosclerética, enquanto os
pacientes administrados com radiacdo e quimioterapia tiveram um risco 4,8
vezes maior em comparacdo com aqueles submetidos apenas a cirurgia®.
Outras implicacBes da radioterapia no coracdo incluem pericardite,
cardiomiopatias e doencas cardiacas valvulares®.

3. IMPORTANCIA DA VIGILANCIA DE DCV EM SOBREVIVENTES DE
CANCER

A triagem de cardiotoxicidade em sobreviventes de cancer é baseada
principalmente no risco e depende dos sintomas, das doses cumulativas de
guimioterapia/radioterapia e da salde geral do paciente. Exemplos de
triagem de cardiotoxicidade entre pacientes com cancer incluem troponina
cardiaca (cTnT) e peptideo natriurético procéfalo N-terminal (NT-proBNP),
gue foram validados como marcadores substitutos para o estado estrutural
tardio do VE em sobreviventes de longo prazo de cancer infantil#42,

Em Lipshultz et al*! verificaram que elevagGes na cTnT sérica durante
os primeiros 90 dias de tratamento com antraciclina foram associadas a
reducéo da espessura e ao aumento da remodelagéo patoldgica do VE quatro
anos depois. Achados semelhantes foram encontrados com o NT-proBNP
sérico elevado*. Um estudo adicional de Cardinale et al** mostrou que o Tnl
elevado — outro componente do complexo da troponina — € um marcador de
risco para o desenvolvimento futuro de FEVE reduzida. Um Tnl normal
identificou pacientes com menor risco de desenvolver FEVE reduzida. Este
estudo também descobriu que pacientes com niveis normais de Tnl néo
tiveram danos cardiacos no primeiro ano apos quimioterapia em altas doses,
contribuindo para selecionar pacientes nos quais é necessario um
monitoramento rigoroso da funcao cardiaca.
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Estudos que analisaram a deformag¢do miocardica em imagens
mostraram uma alta prevaléncia de deformacdo longitudinal anormal em
sobreviventes infantis expostos a antraciclinas e/ou radioterapia toracica,
apesar de terem funcdo sistélica preservada**. O estudo Strain Surveillance
of Chemtherapy for Improving Cardiovascular Outcomes (SUCCOR)*
comparou o uso do strain longitudinal global (GLS) em comparagédo com a
FEVE como medida de disfun¢édo do VE para iniciar terapia cardioprotetora
em pacientes com risco de disfuncdo cardiaca relacionada a quimioterapia
(QT). Os pesquisadores observaram que, no acompanhamento de 1 ano, a
FEVE foi menor no brago guiado pela fracdo de ejecdo (FE) em comparacgéo
com o braco guiado por GLS.

A vigilancia de rotina com ecocardiografia € recomendada em
sobreviventes de cancer com alto risco de cardiomiopatia, comecando dentro
de 2 anos ap0s a exposicao e repetida no minimo a cada 5 anos a partir de
entdo®. Essa recomendacdo foi feita apds uma colaboragdo internacional
para harmonizar as orientagfes de vigilancia da cardiomiopatia na América
do Norte e em toda a Europa. O Children's Oncology Group — um grupo de
ensaios clinicos apoiado pelo National Cancer Institute (NCI) — sugere a
realizacdo de ecocardiogramas de vigilancia a cada 1, 2 ou 5 anos para
sobreviventes de cancer infantil, dependendo da presencga e grau de 3 fatores
de risco: idade no tratamento, dose cumulativa de antraciclina e se os
pacientes receberam radiacdo toracica®’.

A radiacdo toracica é definida como qualquer radiacdo na qual o
coracdo estava no campo de tratamento, incluindo irradiacdo mediastinal,
toracica, espinhal, abdominal superior esquerda ou total ou corpo
total. Embora ndo existam diretrizes direcionadas a estratificacao de risco de
sobreviventes de cancer em adultos na América do Norte, o American College
of Cardiology (ACC), a American Society of Echocardiography e a European
Association of Cardiovascular Imaging recomendam o ecocardiograma de
rastreamento 10 anos apds o tratamento e, a seguir, em intervalos de 5
anos*®4°, Para pacientes considerados de alto risco para doenca cardiaca
induzida por radiacéo, € recomendada triagem 5 anos apdés o tratamento e
testes de estresse nao invasivos a cada 5 anos®.

4. FARMACOTERAPIA PARA REDUZIR DCV EM SOBREVIVENTES DE
CANCER

A prevencdo primaria e secundéria em sobreviventes de cancer &
essencial para reduzir a ocorréncia das DCV.

4.1 BETABLOQUEADORES E BLOQUEIO DO SISTEMA RENINA
ANGIOTENSINA ALDOSTERONA (SRAA)

Os betabloqueadores atuam bloqueando a agdo das catecolaminas
enddgenas nos receptores beta-adrenérgicos, reduzindo a pressao arterial, a
remodelacdo cardiaca e aumentando o tempo de enchimento com redugéo
da demanda de oxigénio no coracdo®. O sistema SRAA regula o volume
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sanguineo e a resisténcia vascular sistémica e sua ativacdo desencadeia a
reabsorcdo de soédio, deslocando liquido para o espacgo intravascular e
aumentando a pressdo arterial. O sistema SRAA também estimula a
liberacdo de aldosterona, causando maior reabsorgéo de sédio. Além disso,
estimula a sede, a liberacdo do hormdnio antidiurético e diminui a
sensibilidade do reflexo barorreceptor, levando ao aumento liquido de sodio,
&gua corporal total e tdnus vascular®®.

Seicean et al®? observaram que pacientes com cancer de mama com
coracOes estruturalmente normais no inicio do estudo, administradas com
betabloqueadores durante o tratamento com antraciclina (dose total média
268,3 + 163,7 mg) ou trastuzumabe, com ou sem radioterapia, tiveram menor
incidéncia de novos eventos de insuficiéncia cardiaca (IC). A incidéncia
cumulativa de IC em 3 anos em pacientes em terapia continua com
betabloqueadores foi de 2% em comparacdo com 9% em pacientes controle.

Outro estudo verificou que pacientes em tratamento profilatico com
betablogueadores com carvedilol ou nebivolol antes da quimioterapia
baseada em antraciclina tiveram menor declinio da funcéo do VE em 6 meses
em comparacdo com aqueles que receberam placebo®*%4. O estudo
Carvedilol for prevention of chemotherapy-related cardiotoxicity (CECCY)
descobriu que o carvedilol ndo teve impacto na incidéncia de inicio precoce
ou reducdo da FEVE com uma incidéncia de cardiotoxicidade de 14,5% em
comparacgdo com 13,5% no grupo placebo®.

Em ensaio clinico randomizado, Cardinale et al>® avaliaram pacientes
com cancer com enzimas cardiacas elevadas durante o tratamento, um
marcador de lesdo cardiaca. Os participantes foram designados
aleatoriamente para receber enalapril ou nenhum tratamento. Na avaliacdo
inicial, a FEVE era normal em todos os pacientes e comparavel nos dois
grupos. Apés 12 meses, 25 individuos do grupo controle (43%) apresentaram
uma diminuicdo na FEVE em >10% em relagdo ao valor basal, em
comparacdo com nenhum paciente no grupo enalapril. Além disso, o0 numero
cumulativo de eventos cardiacos adversos foi menor em pacientes tratados
com enalapril em comparacgédo aos controles.

Tallaj et al®’, por sua vez, investigaram o uso de betabloqueadores
combinado com bloqueio do SRAA. Em pacientes com cardiomiopatia
induzida por quimioterapia, aqueles tratados com uma combinacao de inibidor
da ECA (IECA) e betablogueadores tiveram melhora significativa na FEVE, o
gue ndo foi observado com tratamento isolado com inibidor da enzima de
conversédo da angiotensina (IECA).

O estudo SAFE-HEaRt*® foi o primeiro estudo prospectivo a
demonstrar a seguranca das terapias direcionadas ao receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER-2) em pacientes com funcéo cardiaca
reduzida (FEVE 40 a 49%). 90% dos pacientes que receberam terapia
cardioprotetora com betablogueadores e IECA/blogueador do receptor de
angiotensina (BRA) durante o tratamento com HER-2 completaram a terapia
oncoldgica planejada sem desenvolver um evento cardiaco ou declinio
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assintomatico da FEVE, provando que a colaboracdo entre cardiologia e
oncologia pode permitir que essa populacdo de pacientes alcance a terapia
ideal contra o cancer, ao mesmo tempo que minimiza o risco de resultados
cardiacos ruins.

O estudo preventiOn of left Ventricular dysfunction with Enalapril and
caRvedilol in patients submitted to intensive ChemOtherapy for the treatment
of Malignant hEmopathies (OVERCOME)®*® demonstrou que o tratamento
concomitante com enalapril e carvedilol pode prevenir a disfuncao sistolica
do VE, com leve diferenca absoluta de 3,1% na FEVE média entre os grupos
de intervencéo e controle. Um efeito semelhante foi observado em pacientes
com céncer de mama com suspeita de disfungdo do VE induzida por
trastuzumabe. Assim que os sintomas de IC e a FEVE se estabilizaram apés
o tratamento, 25 mulheres que receberam IECA e betabloqueadores foram
novamente administradas com trastuzumabe. Dessas, 22 (88%)
apresentaram FEVE estavel sem sintomas de IC durante o
acompanhamento, sugerindo que o uso combinado de IECA e
betabloqueadores pode levar a recuperacdo sistolica do VE®. O estudo
Multidisciplinary Approach to Novel Therapies in Cardio-Oncology Research
(MANTICORE), no entanto, descobriu que, embora os IECA e
betabloqueadores profilaticos estivessem associados a declinios menores na
FEVE, ndo impediram a remodelagdo simultanea do VE®L.

Além da recuperacdo sistélica do VE, foi demonstrado que o
betabloqueador reduz a morte, a recorréncia e metastase relacionadas ao
cancer®?, Um estudo retrospectivo incluindo uma amostra de 466 pacientes
consecutivos com cancer de mama operavel e um periodo de
acompanhamento de >10 anos demonstrou que as pacientes administradas
com betabloqueador tiveram um risco significativamente reduzido de
desenvolver metastases e recorréncia do tumor e tiveram maior sobrevida
livre de doencga®®. Pacientes com cancer de mama tratadas com propranolol
tém significativamente menor probabilidade de apresentar doenca avancada
e menor probabilidade cumulativa de mortalidade especifica por cancer de
mama em comparacdo com ndo usudrias correspondentes®.

Um efeito semelhante foi observado em um estudo que incluiu 24.238
pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o, pulméo, ovario, gastrico, célon
e préstata, onde os pacientes que usaram propranolol tiveram uma reducao
de 25% na recorréncia do cancer em compara¢do com 0s ndo usuarios de
propranolol®. Isso é atribuido a capacidade da sinalizacdo beta-adrenérgica
de regular as respostas imunes as células tumorais, a inibicdo da apoptose e
a inducéo do fator de crescimento endotelial vascular®®-°,

Sacubitril/Valsartana € recomendado nas diretrizes atuais para
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecao reduzida (ICFEr)
para diminuir a mortalidade e as hospitaliza¢des, mas ainda h& evidéncias
limitadas sobre sua eficicia no cancer concomitante e na ICFER. Um estudo
encontrou melhora significativa da FEVE, com normalizacdo da FEVE de 8
dos 67 pacientes incluidos. Eles também notaram uma reducao significativa
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nos niveis de NT-proBNP e melhora na tolerancia ao exercicio, conforme
indicado pela mudanca na classe funcional da New York Heart Association
(NYHA)®. Um estudo separado que incluiu 635 pacientes observou
resultados semelhantes, com mediana basal de NT-proBNP 997,5 pg/ml, que
diminuiu para uma mediana de 416,5 pg/ml. Os autores também encontraram
melhora na classe funcional basal da NYHA e aumento da FEVE de 26,7% *
5,4% para 32,3% *+ 5,5%°.

4.2 ASPIRINA

A aspirina € um agente antiplaquetario que ha muito tempo é a base
para a prevencgédo secundaria de infarto do miocardio (IM) e acidente vascular
cerebral (AVC)™. Atua inibindo a atividade da ciclooxigenase (COX),
limitando assim a sintese de prostanoides, que estdo envolvidos na
modulacdo de respostas inflamatdrias, citoprotecdo e ulceragéo
gastrointestinal, ateroprotecio e hemostasia, entre outras fungbes’>’. E
administrada em doses baixas para atingir preferencialmente a atividade
plaguetaria da COX-1, mas também tem alguma atividade da COX-274. Em
relacdo a progressdo do cancer, estudos mostraram que a expressdo
aberrante de COX-2 é um fator que auxilia na promoc¢éo do cancer colorretal
com expressdo aumentada, permitindo biossintese elevada de prostanoides
e colaborando para as etapas iniciais da tumorigénese’. A superexpressio
de COX-2 também aumenta a migracéo e proliferacéo celular nas células
epiteliais intestinais.

O uso de aspirina na prevencdo primaria ndo é atualmente
recomendado nas diretrizes para populacdes diabéticas e hipertensas
convencionais. Porém, os pacientes com céancer geralmente apresentam
riscos aumentados de aterosclerose. Uma meta-andlise descobriu que a
aspirina estava associada a uma reducdo de eventos cardiovasculares
adversos, mas também estava associada a um risco aumentado de
sangramento grave’’. Seu papel especificamente no cancer colorretal foi
avaliado e considerado eficaz na reduc&o do risco de morte relacionada ao
esse tipo de cancer em ensaios clinicos randomizados (ECR), sugerindo
assim que a acao antiplaquetaria contribui para a prevencao da aterosclerose
e do cancer’®"®, Como tal, a decisdo de iniciar o tratamento com aspirina
exigiria uma avaliacdo do perfil de risco-beneficio de cada paciente®.

O American College of Cardiology (ACC) recomenda calcular o risco
de DCV em 10 anos para pacientes com idade entre 40 e 79 anos’*. O escore
de célcio da artéria coronaria (CAC), calculado a partir de uma tomografia
computadorizada (TC) cardiaca, pode ter utilidade adicional na previsdo de
um aumento de quase 10 vezes nos eventos de DCV em pacientes com
escores de célcio elevados®. O uso do escore CAC e a distribuicdo da
calcificacdo entre as coronérias poderia ajudar a orientar a terapia para
pacientes de alto risco, especialmente aqueles com aterosclerose prematura
em sobreviventes de cancer®?#s,
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4.3 ESTATINAS

As estatinas tém sido usadss ha muito tempo no tratamento da
hipercolesterolemia, inibindo a enzima limitante da taxa envolvida na sintese
do colesterol®*. Os produtos intermediarios envolvidos na sintese do
colesterol ativam varias vias de sinalizacdo a jusante, incluindo a regulagao
de citocinas e quimiocinas inflamatérias®. Por isso, além da redugio
do colesterol, as estatinas também diminuem o estresse oxidativo, a
inflamacdo e o0 ndmero de células inflamatérias nas placas
ateroscleroticas. Com base nessas constatagdes, considera-se que as
estatinas possam ser outro meio de protecdo contra a cardiotoxicidade
induzida pelo cancer e pelas terapias contra o cancer®-7,

Varios pequenos estudos prospectivos avaliaram o efeito da
atorvastatina nos marcadores inflamatérios em pacientes com disfuncao
sistélica do VE, com a maioria observando uma diminuicdo significativa na
concentracao de marcadores inflamatdrios em pacientes com cardiomiopatia
isguémica e nao isquémica®-°> Um estudo de coorte mostrou que mulheres
tratadas com estatinas concomitantes durante quimioterapia baseada em
antraciclinas apresentaram menor risco de IC em comparagcdo com as do
grupo de comparacdo ndo tratado com estatinas®’. Em outro foi possivel
verificar que a terapia com estatinas resultou em declinios menores na FEVE
média em comparacdo com 0s pacientes que ndo usaram estatina®.

Em relacdo a remodelagdo do VE, um estudo encontrou uma reducao
significativa na dimensdo diastélica final do VE, em comparacdo com
pacientes do grupo placebo, que experimentaram um aumento na dimensao
diastolica final do VE, durante um periodo de 12 meses®. Os resultados
destes estudos sdo promissores e sugerem que as estatinas podem ter um
efeito benéfico sobre as DCV em individuos com cancer. Porém, sdo
necessarias mais investigacfes para determinar a extensdo do possivel
beneficio das estatinas nessa populagdo®-L.

4.4 INIBIDORES PCSK-9

A pré-proteina convertase subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9) codifica
uma proteina que impede a remocao de particulas de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) da corrente sanguinea. Os inibidores de PCSK9, portanto,
levam & diminuicdo das concentracBes de LDL e ao risco reduzido de
DCV?®2%, A PCSK9 também é expressa em tecidos, incluindo cérebro, rim e
parede vascular®.Nas células musculares lisas, aumenta diretamente a
inflamacéo por meio da via do fator nuclear kappa B (NF-kB), promovendo
assim a infiltracdo de mondcitos na placa e a inflamacéo de macréfagos e,
por sua vez, contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose®-%,

As intervencgdes que utilizam anticorpos monoclonais (MABs) tém
sido as mais comumente investigadas e tém demonstrado eficacia
significativa na reducdo do LDL. Um estudo realizado por Shapiro et al®’
identificou redu¢des no LDL em aproximadamente 50% quando MABs
inibidores de PCSK9 foram usados como monoterapia, e aproximadamente
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70% quando usados em combinacdo com estatinas e ezetimiba, com
excelente perfil de seguranca e tolerabilidade a curto prazo.

Houve uma forte correlagédo entre o acumulo lipidico intracelular e a
expressdo do receptor de quimiocina CC tipo 2 (CCR2) — um receptor de
quimiocina envolvido na quimiotaxia de mondcitos — indicando uma relacao
causal entre os niveis lipidicos e altera¢cfes proé-inflamatorias. Nesse caso, 0
uso de MABs PCSK®9 foi associado a reverséo do perfil pro-inflamatério de
mondcitos em pacientes com hipercolesterolemia familiar, diminuicdo da
liberacdo do fator de necrose tumoral (TNF) e aumento da secrecdo da
citocina anti-inflamatéria IL-10%.

Isso sugere que, além de suas propriedades hipolipemiantes, os
MABs PCSK9 também reduzem as DCV, diminuindo a inflamacéo subjacente
a aterosclerose. O componente que envolve a inflamagdo é especialmente
relevante nos sobreviventes do céncer, considerando o0 aumento da
inflamacéo que ocorre como consequéncia do diagnostico e da terapéutica
da doenga e a relagdo entre o aumento da inflamacé@o e as DCV. A partir
dessa hipétese, os MABs PCSK9 também demonstraram reduc&o nos riscos
de cancer®. Até o momento, estudos de longo prazo que avaliem o efeito dos
MABs de PCSK9 na reducao dos fatores de risco de DCV em sobreviventes
de cancer nao foram realizados, embora signifiquem uma possivel nova area
emergente para investigacao.

4.5 O PAPEL DOS ANTIDIABETICOS

4.5.1 Inibidores do cotransportador de sodio-glicose-2 (SGLT?2)

Os inibidores de SGLT2 sdo usados no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e atuam inibindo a reabsorcdo de glicose nos rins100.
O SGLT2 cotransporta sédio com glicose, fazendo com que a inibicdo do
SGLT2 reduza a reabsorcdo de glicose e sddio, levando a contragdo do
volume plasmaético, diminuicdo da presséo arterial sistolica e diastdlica com
beneficios cardiovasculares e renais!®l. A contragcdo do volume plasmatico
descarrega hemodinamicamente o VE, diminuindo assim a demanda
miocéardica de oxigénio, a tensdo da parede ventricular e as pressdes de
enchimento?®?,

O ensaio Empagliflozina, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in
Type 2 Diabetes (EMPA-REG OUTCOME)'¥! verificou que pacientes com
diabetes, quando comparados com aqueles que receberam placebo, que
receberam empagliflozina tiveram uma reducdo de 14% na morte
cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo
fatal e reducdo >30% na mortalidade cardiovascular, mortalidade geral e
hospitaliza¢des por IC. O achado também destacou a ocorréncia de apenas
uma diferengca marginal na HbAlc entre os dois grupos.

Uma meta-andlise realizada por Zhang et al'®®, incluindo 351.476
pacientes, apresentou resultados semelhantes, com uma reducéo
estatisticamente significativa no risco de eventos cardiacos adversos
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maiores, mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular, infarto
do miocardio nao fatal e hospitalizacdo por IC. Os inibidores de SGLT2
também demonstraram resultados cardiovasculares favoraveis em pacientes
com IC pré-existente com fragdo de ejecdo reduzida e preservada'®+10s,

A redugdo do metabolismo da glicose associada aos inibidores do
SGLT2 também poderia auxiliar a modulagdo de processos inflamatérios que
contribuem para as DCV. Por exemplo, macréfagos inflamatorios usam
preferencialmente glicose por meio da via da glicdlise. Os inibidores de
SGLT2 também melhoram a diferenciacéo do tecido adiposo epicardico, uma
fonte conhecida de mediadores inflamatorios, e assim reduzem a secrecao
de citocinas pré-inflamatérias'©®107,

Como resultado, considera-se que o uso de inibidores de SGLT2
poderia reduzir processos inflamatérios nas células endoteliais vasculares e
também contribuir para a perda de peso, dimnuindo assim o risco de DCV e
cancer', Mesmo diante de resultados promissores, ainda sdo necessarias
investigacBes adicionais na populacdo sobrevivente do cancer para
determinar o beneficio dos inibidores do SGLT2 nesta populagéo.

4.5.2 Agonistas do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP1)

O GLP1 é um peptideo secretado por células enteroenddcrinas,
envolvido principalmente na estimulacéo da secrecdo de insulina dependente
de glicose e na sinalizacdo de incretinas, embora também tenha sido
associado a regulacdo da inflamacdo e da fungdo cardiovasculari®. A
ativacdo do receptor GLP1 (GLP1-R) leva & inibicdo da motilidade géstrica e
do intestino delgado, resultando em atraso na absorcdo de nutrientes e a
reducdo do apetite. Portanto, o uso de agonistas do GLP1 no tratamento do
diabetes tem o beneficio adicional de perda de peso0109.

Além disso, o0 GLP1 esta ligado a regulagédo da inflamacéo local e
sistémica e da fungdo cardiovascular'®®. Os niveis de GLP1 se mostram
elevados em processos inflamatérios crénicos e agudos, como sepse ou
doencga renal crdnica, e correlacionados com a gravidade da doenca e os
resultados clinicos!!®. O estudo Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes (LEADER), que incluiu 9.340 pacientes com DM2, descobriu
gue a ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores foi reduzida no
grupo do liraglutida. Além disso, menos pacientes morreram de causas
cardiovasculares no grupo da liraglutida do que no grupo controle!!?,
Resultados semelhantes foram observados em um estudo separado com
14.752 individuos, administrados com exenatida uma vez por semana, um
agonista do GLP1 de acédo prolongada, em comparagdo com placebo®!2,

O efeito adicional da perda de peso com agonistas do GLP1 reduz
ainda mais os fatores de risco cardiovascular em sobreviventes de
cancer. Sobreviventes de cancer a longo prazo sdo mais propensos a ter
baixa adesado as diretrizes dietéticas e de atividade fisica, e os regimes de
tratamento do céncer geralmente incluem corticosteroides, que sao
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conhecidos por aumentar a porcentagem de gordura corporal e a ingestao
caldrica nessa populagéot3114,

O exercicio fisico tem sido associado a um menor risco de DCV de
maneira dependente da dose, independentemente dos fatores de risco
clinicos e relacionados ao tratamento!!®. Conforme mencionado, sabe-se que
a terapéutica contra o cancer causa disfuncdo do VE e, por sua vez, pode ser
atribuida ao comprometimento da aptiddo cardiovascular e a tolerancia ao
exercicio. Assim, o efeito combinado de reducdo da inflamacéo e perda de
peso torna os agonistas do GLP1 um medicamento promissor para a
prevencgdo de DCV em sobreviventes do cancer que também sao diabéticos,
embora ndo tenham sido estudados especificamente nesses pacientes?4.

4.6 OUTROS MEDICAMENTOS

4.6.1 Dexrazoxano

O dexrazoxano é um agente quelante que se liga ao ferro intracelular
antes de entrar nos cardiomiocitos, diminuindo a formacéo de radicais livres
e a apoptose dos cardiomidcitos. Atualmente € o Unico medicamento
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para a prevencao da
cardiotoxicidade relacionada a antraciclina'?®. Estudos que avaliaram
pacientes com cancer de mama submetidas a quimioterapia com
doxorrubicina mostraram uma diminui¢éo no risco de desenvolvimento de IC
guando o dexrazoxano foi adicionado ao tratamento®'’.

Dados de uma meta-andlise registraram uma reducdo geral em
eventos cardiacos em 65%, enquanto outras relataram uma diminuicdo de
até 82%?*8, Também foi demonstrado que previne a cardiotoxicidade em
criancas e adolescentes tratados com antraciclinas. O mesmo estudo
destacou que o dexrazoxano exibe seus efeitos cardioprotetores sem diminuir
a eficacia das antraciclinas ou afetar a sobrevida livre de eventos''®. E
necessario considerar, no entanto, que a atividade cardioprotetora do
dexrazoxano nao € infalivel, pois as antraciclinas tém varios mecanismos que
causam cardiotoxicidade. O medicamento oferece prote¢cdo contra alguns,
mas ndo contra todos os mecanismos de cardiotoxicidade!?°-122,

4.7 BIOLOGICOS

O TNF é uma citocina pré-inflamatéria, secretada principalmente
pelas células do sistema imunolégico e estd envolvida na inflamagédo, na
proliferacdo celular, na apoptose e no metabolismo lipidico. Embora os
agentes anti-TNF tenham sido utilizados h& muito tempo no tratamento de
condi¢bes inflamatérias autoimunes, seu papel em outras condi¢des
inflamatérias, como a DCV, ndo foi extensivamente estudado!?®. Ele estimula
a inflamacao e a formacao de placas na aterosclerose, sendo, portanto, sua
inibicdo um alvo potencial para a prevencdo de DCV?123,

Varios estudos observacionais demonstraram que a inibicdo do TNF
reduz a aterosclerose e eventos cardiovasculares quando administrada a
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pacientes com artrite reumatoide!?. Curiosamente, os niveis de TNF p6s-IM
sdo um forte preditor de eventos recorrentes!?>1%6, Niveis mais elevados de
TNF também sdo associados a maiores chances de DAC e acidente vascular
cerebral isquémico*%.

O estudo CANTOS, que procurou testar a hipétese inflamatoéria da
aterosclerose, incluiu pacientes com histdrico de infarto do miocardio que
foram designados para receber placebo ou MAB canaquinumabe, que tem
como alvo a IL-1B, uma citocina inflamatéria’?’1?®, Os pacientes
administrados com canaquinumabe apresentaram niveis significativamente
reduzidos de proteina C reativa (PCR) e IL-6 em comparacdo com 0O
placebo. Os pacientes que receberam uma dose de 150 mg de
canaquinumabe tiveram um risco 15% menor de desfecho primario (IM néo
fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou morte cardiovascular) em
comparacdo com o grupo placebo (3,86 versus 4,50 eventos por 100
pessoas-ano). Também foi observado que a mortalidade por cancer foi
significativamente menor em pacientes que receberam canaquinumabe do
gue naqueles que receberam placebo, consistente com a nocdo de que a
inflamacdo € um fator de risco para morbidade e mortalidade por cancer??,

Especificamente a reducdo dependente da dose no risco de cancer
de pulmdo foi de até 67%'%°. Porém, o uso de canaquinumabe como
tratamento de primeira, segunda ou terceira linha com quimioterapia no
cancer de pulmdo de células ndo pequenas ndo confirmou o
beneficio. Ensaios separados que investigaram o uso de inibidores de TNFa
— etanercepte e infliximabe — na IC foram interrompidos devido ao
agravamento da ICC e pior progndstico em comparacdo ao placebo. Esse
mecanismo é pouco compreendido, especialmente considerando que o TNFa
elevado esta consistentemente associado a ICC39132,
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