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Resumo As terapias antineoplasicas, fundamentais no tratamento de diversos tipos de cancer,
tém apresentado importantes implicagbes na saude cardiovascular dos pacientes oncoldgicos.
Com o avango dos tratamentos oncolégicos, incluindo quimioterapia, radioterapia, terapias-alvo
e imunoterapia, aumentou-se significativamente a sobrevida dos pacientes, ao custo, muitas
vezes, de efeitos adversos cardiovasculares relevantes. A cardiotoxicidade associada a essas
terapias tornou-se um desafio clinico crescente, exigindo a atengdo de cardiologistas,
especialmente no contexto da cardio-oncologia. As manifestagcdes cardiovasculares variam de
acordo com o tipo de agente terapéutico utilizado. Antraciclinas, por exemplo, sdo notoriamente
associadas a disfungdo ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca. Inibidores da tirosina
quinase podem provocar hipertensdo arterial, enquanto a imunoterapia pode desencadear
miocardite, pericardite e arritmias, muitas vezes com desfechos graves. A radioterapia,
particularmente quando direcionada a regido toracica, pode causar doenca arterial coronariana,
fibrose miocardica e valvopatias. A detecgcédo precoce e o monitoramento continuo da funcéo
cardiovascular sdo cruciais para minimizar os danos e possibilitar a continuidade segura do
tratamento oncolégico. Métodos como ecocardiografia com strain longitudinal global,
biomarcadores cardiacos (troponina, BNP/NT-proBNP) e ressonancia magnética cardiaca séao
ferramentas valiosas para a estratificagdo de risco e seguimento desses pacientes. O manejo da
cardiotoxicidade envolve estratégias preventivas, como ajuste de dose, uso de agentes
cardioprotetores (ex.: dexrazoxano), e, em alguns casos, a interrupgdo temporaria ou definitiva
da terapia antineoplasica. A abordagem multidisciplinar, envolvendo oncologistas e
cardiologistas, € essencial para o equilibrio entre eficacia oncolégica e preservagao da fungao
cardiovascular. Assim, compreender os mecanismos de cardiotoxicidade e adotar protocolos de
vigilancia personalizados é fundamental para a pratica clinica moderna, visando melhorar a
qualidade de vida e o prognéstico de longo prazo dos pacientes oncolégicos.
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1. INTRODUGAO

A introducdo de medicamentos antineoplasicos tem sido um ponto de virada para a
melhora do progndstico em pacientes oncolégicos. Porém, um grande numero de agentes
quimioterapicos tem efeitos cardiovasculares adversos, levando ao inicio agudo ou tardio de
disfungao cardiaca, comumente referida como cardiotoxicidade. Embora a definicdo de
cardiotoxicidade n&o seja universalmente aceita, na pratica clinica, ela comumente indica um
declinio na fungao cardiaca dos pacientes, medida como fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo
(FEVE). Varias organizagbes e comités clinicos definiram a cardiotoxicidade usando diferentes
alteragdes de limiar na FEVE".

O tratamento com antraciclinas, ou seja, a classe de medicamentos quimioterapicos
que gerou mais preocupacdes sobre cardiotoxicidade, estd associado a uma incidéncia de
disfungdo cardiaca que varia entre 2% e 48%2’. O Cardiac Review and Evaluation Committee
(CREC), um estudo retrospectivo que avaliou a cardiotoxicidade do agente anti-HER2
trastuzumabe, com ou sem tratamento concomitante com antraciclina, definiu cardiotoxicidade
como uma redugéo da FEVE de pelo menos 5% para menos de 55%, com sinais ou sintomas de
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insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), ou uma diminuigdo da FEVE de pelo menos 10% para
menos de 55% sem sinais ou sintomas associados®.

Embora a avaliagdo da FEVE seja um procedimento clinico bem estabelecido para o
reconhecimento precoce de efeitos colaterais cardiotoxicos, prevenindo danos cardiacos
irreversiveis e insuficiéncia cardiaca (IC), uma redugdo da FEVE pode ndo ser um parédmetro
eficaz para detectar uma disfungdo miocardica subclinica, que posteriormente evolui para uma
ICC sintomatica®°.

Durante as Uultimas décadas, os efeitos cardiotdéxicos de varias classes de
medicamentos quimioterapicos, como antraciclinas, fluoropirimidinas, taxanos e agentes
alquilantes, e de terapias direcionadas, a exemplo de anticorpos monoclonais e inibidores de
quinase, foram documentados, e os mecanismos moleculares subjacentes foram investigados
para sugerir e desenvolver estratégias potenciais para evitar ou reduzir esses efeitos. Com base
na analise fisiopatoldgica retrospectiva de pacientes com cancer e IC apds quimioterapia, os
efeitos colaterais cardiotoxicos podem ser definidos como irreversiveis (tipo |) ou reversiveis (tipo
”)11,12_

A cardiotoxicidade irreversivel (tipo ) é observada em regimes anticancer que causam
lesédo e perda de midcitos cardiacos. Esses efeitos sdo observados principalmente apds a
administragdo de antraciclinas e medicamentos alquilantes, e em menor grau com
fluoropirimidinas. De acordo com a classe de agentes anticancer, os mecanismos subjacentes
podem envolver mecanismos intrinsecos e/ou indiretos do cardiomidcito. Por exemplo, as
antraciclinas estdo associadas a uma alta incidéncia de IC, como consequéncia de danos
cardiacos irreversiveis por meio do comprometimento dos mecanismos dos cardiomidcitos,
levando a morte celular''5.

Apesar da administracdo de drogas alquilantes e fluoropirimidinas também causar
morte de cardiomidcitos e, com isso, danos cardiacos irreversiveis, 0 mecanismo principal parece
ser mediado por uma disfungdo da vasculatura e/ou isquemia tromboembdlica. Os agentes
anticancer também podem prejudicar a fungédo dos cardiomidcitos sem induzir a morte celular.
Esse tipo de disfungéo cardiaca é reversivel e esta associado a uma menor incidéncia de IC
(cardiotoxicidade tipo II). Mecanicamente, foi sugerido que a cardiotoxicidade reversivel pode ser
consequente a desregulacdo dos mecanismos intrinsecos dos cardiomiocitos e/ou alteragédo de
outras populagdes cardiacas e fatores extracelulares, em particular fatores paracrinos,
influenciando por sua vez a fung&o dos cardiomidcitos®.

Os anticorpos monoclonais direcionados ou inibidores da tirosina quinase (TKIs) séo
tipicamente associados a danos cardiacos reversiveis, e seus efeitos adversos resultam do
comprometimento da sinalizagdo de fatores cardioprotetores para cardiomiocitos, como a
Neuregulina-1 (NRG1), ou para outras populacbes de células cardiacas, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF)'3.16,

A compreensao dos diferentes mecanismos celulares e moleculares pelos quais
classes comuns de quimioterapia e medicamentos de terapia direcionada induzem efeitos
cardiotéxicos € essencial para o desenvolvimento de estratégias eficientes de prevencao,
deteccdo precoce e tratamento. Varias abordagens terapéuticas ja foram propostas para lidar
com os efeitos colaterais cardiotdxicos das terapias anticancer, incluindo medicamentos
quelantes de ferro, B-bloqueadores, inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
inibidores do cotransportador de sodio-glicose-2 (SGLT2), inibidores seletivos da corrente de
sodio de entrada tardia (INaL), inibidores da fosfodiesterase-5, agentes metabdlicos, estatinas e
fatores de crescimento'”.

2. COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES E TERAPIAS ANTICANCERIGENAS
2.1. Quimioterapia convencional

2.1.1 Mecanismos de cardiotoxicidade induzida por antraciclina

Antraciclinas, um dos exemplos mais representativos de quimioterapias, separadas do
microbio do solo Streptomyces peucetius var. caesius sdo uma classe de antibidticos citostaticos
que podem dificultar a sintese de DNA e RNA, ao se incorporarem em pares de bases, para
formar complexos estaveis e suprimir a atividade da topoisomerase (Top) Il, dando origem a
danos no DNA e inibindo a proliferacéo e o metabolismo celular'®. O Top IIB desempenha um
papel relevante na regulagdo do DNA, ao facilitar quebras temporarias de fita simples ou dupla
durante processos vitais, como replicagdo, transcricdo, recombinacdo e remodelacdo da
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cromatina do DNA. A ligagédo da doxorrubicina ao DNA e as isoformas do Top Il leva a formagéao
de um complexo ternario que concentra Top I, doxorrubicina e DNA, resultando na indugao de
quebras de fita dupla do DNA'®.

O dexrazoxano é o medicamento mais promissor aprovado para a prevencdo da
cardiotoxicidade induzida por antraciclina, e seus efeitos cardioprotetores sdo dependentes do
Top 11B?°. Como medicamentos antitumorais de amplo espectro e eficaz, as antraciclinas sdo
prescritas para tratar tumores sélidos e malignidades hematolégicas. Mas, elas também sdo bem
conhecidas por sua cardiotoxicidade?'.

Seus mecanismos de cardiotoxicidade tendem a ser altamente complexos e,
atualmente, é claro que as antraciclinas induzirdo danos aos midécitos por meio da geracéo de
radicais livres?'. Por exemplo, a doxorrubicina causa acumulo de radicais livres nos
cardiomiécitos por meio de uma série de reagdes, levando a peroxidagéo lipidica da membrana
celular, danos ao reticulo endoplasmatico, mitocondrias e acido nucleico, além de causar séria
perda de efluentes de calcio no reticulo sarcoplasmatico. Os mecanismos de cardiotoxicidade
também podem envolver o acumulo de doxorrubicinol, que € um metabdlito da doxorrubicina nos
cardiomiocitos e nas citocinas pré-inflamatorias circulantes??.

2.1.2 Cardiotoxicidade das antraciclinas

A cardiotoxicidade causada por antraciclinas pode ser classificada em aguda ou
cronica, sendo a toxicidade crénica a manifestagdo mais prevalente e importante. A
cardiotoxicidade aguda também é dividida em toxicidade aguda ou subaguda, enquanto a crénica
¢ classificada em dois tipos, de inicio precoce e de inicio tardio. Essa progressao representa um
continuum e nao apenas fases distintas, o que fornece uma compreensao mais abrangente de
sua fisiopatologia. A lesao inicial infligida as células do miocardio, embora muitas vezes nao
reconhecida, foi documentada. Essa lesao diminui a reserva cardiaca e prepara o cenario para
estressores subsequentes, que gradualmente levam a descompensagado cardiaca e a varios
graus de disfungao. Esse comprometimento cardiaco progressivo e cumulativo pode contribuir
para o inicio tardio da disfungao cardiaca relacionada a terapia do cancer?>%,

A cardiotoxicidade aguda é rara e ocorre dentro de uma semana apdés uma unica
injecao de antraciclinas ou um curso de terapia. Pode se manifestar como atividade elétrica
cardiaca instantdnea anormal, miocardite, arritmias, pericardite, troponina elevada ou IC
aguda?*?4, Alteragdes no ECG foram observadas em 20% a 30% dos pacientes. Arritmias,
incluindo taquicardia supraventricular, ventricular e limitrofe, acometeram 0,7% dos pacientes,
enquanto arritmias mais graves, como fibrilag&o atrial ou flutter atrial, foram menos comuns?.
Em um estudo retrospectivo de 64 pacientes com cancer de mama em estagio inicial, os
resultados sugeriram que, em todos os trés grupos, a incidéncia de anormalidades no ECG
atingiu o pico durante a reacdo téxica aguda — dentro de uma semana apos a conclusédo da
quimioterapia — e o nivel de troponina T cardiaca (cTnT) dentro de uma semana apds a
quimioterapia foi maior do que em varios pontos de tempo um ano apds a quimioterapia?®.

A cardiotoxicidade progressiva crénica de inicio precoce se refere a cardiotoxicidade
detectada no prazo de um ano apos a conclusédo da quimioterapia e pode continuar a progredir
apos a cessacgao do tratamento quimioterapico. A de inicio tardio ocorre dentro de décadas apés
a quimioterapia com um inicio insidioso. Uma vez que ocorre a lesdo miocardica aguda inicial, a
fungdo ventricular diminui de forma irreversivel e pode se manifestar como arritmias,
cardiomiopatia e IC. Em relagao a quimioterapia adjuvante para carcinoma de mama, a incidéncia
de ICC ap6s tratamento com antraciclina varia de 0% a 1,6%, chegando a até 2,1% entre
pacientes tratados com doxorrubicina e paclitaxel sequencial?’.

Hershman et al®® avaliaram a cardiotoxicidade da doxorrubicina em pacientes idosos
com linfoma e analisaram a associacdo entre doxorrubicina e ICC estabelecendo modelos de
riscos proporcionais de Cox. Foi provado que a aplicagdo de doxorrubicina pode aumentar o
risco de desenvolver ICC em 29%. Entre os pacientes que usam terapia com doxorrubicina, 74%
dos sobreviventes nao sofreram de ICC, enquanto a propor¢ao de pacientes sem doxorrubicina
foi de 79% em um periodo de oito anos.

2.1.3 Gestao e acompanhamento da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas

Os fatores de risco associados as antraciclinas podem ser divididos em duas
categorias: fatores de risco relacionados ao paciente e fatores de risco relacionados ao
tratamento?®. Os fatores de risco relacionados ao paciente incluem quase todos os fatores de
risco para danos cardiacos, como doenga cardiovascular preexistente, histérico familiar de
doencga cardiovascular, idade (<5 ou >65 anos), sexo feminino e estilo de vida pouco saudavel,
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incluindo tabagismo e consumo excessivo de alcool. Os fatores de risco relacionados ao
tratamento incluem a dose cumulativa de antraciclinas, que é considerada a mais importante
entre todos os fatores de risco, combinagdo com outros tratamentos, como, por exemplo,
trastuzumabe, radioterapia toracica ou mediastinal e ciclofosfamida, e administragéo rapida de
antraciclinas. Os sobreviventes de cancer que estdo em risco devem ser submetidos a exames
regulares para fatores de risco cardiovascular tradicionais®.

2.2 Radioterapia

2.2.1 Mecanismo de cardiotoxicidade induzida por radioterapia

A radioterapia pode gerar cardiotoxicidade ou doencga cardiaca induzida por radiagao,
causada pela ruptura da integridade da barreira endotelial pela radiagdo, que induz uma série de
reagdes, como estresse oxidativo, regulagdo positiva de fatores inflamatérios/pré-fibroticos,
deposicao de colageno, proliferagao de cardiomiécitos, miofibroblastos e células endoteliais.
Resulta em aumento da espessura intima-média, lesdes da parede arterial e aterosclerose
acelerada®'. Também induz a diminuigdo na densidade microvascular, o que leva a isquemia
miocardica, estresse oxidativo e morte celular®.

Cardiomidcitos danificados e mortos sao varridos por macréfagos e substituidos por
amiloide e fibrina, entdo ocorre calcificagdo ou cicatrizagdo. Alguns experimentos com animais
mostram que a radiagdo pode afetar a fungdo mitocondrial por meio da via Nrf2, e 0 aumento no
numero de mastécitos pode desempenhar um papel protetor na ruptura da integridade da barreira
endotelial pela radiagdo®. Essas alteragbes eventualmente levam a isquemia miocardica, IC,
arritmia, movimento anormal da parede cardiaca e, em alguns casos, pericardite e doenga
valvar3*3s,

2.2.2 Cardiotoxicidade da radioterapia no cadncer de mama

A radioterapia é uma terapia essencial para o cancer de mama. Darby et al®® sugeriram
que a radioterapia aumentou o risco de eventos coronarios adversos primarios em pacientes com
cancer de mama, com quase metade do aumento ocorrendo dentro de 10 anos apds o tratamento
e durando até 30 anos ap6s o tratamento. Quando a dose cardiaca média (MHD) foi de 4,9 Gy,
o risco de eventos coronarios foi proporcional a MHD, e o risco subiu em 7,4% por Gy em média.
Um estudo validou e aprimorou ainda mais 0 modelo de predigdo, descobrindo que a incidéncia
cumulativa de eventos coronarios maiores aumentou em 16,5% por Gy de MHD ao longo de
nove anos apds o tratamento®.

No entanto, essa relacdo linear entre a incidéncia de doenca cardiaca e MHD nem
sempre parece ser consistente, sendo razoavel considerar que doses subestruturais cardiacas
especificas refletem melhor a correlagdo entre radiagcdo e cardiotoxicidade. Além disso, o
aumento da MHD pode ser o resultado de um aumento na dose subestrutural média. Por
exemplo, a dose ventricular direita tem ligagbes estreitas com a MHD e a incidéncia de doengas
cardiacas adversas foi maior quando a dose média do vaso descendente anterior esquerdo
excedeu 2,8 Gy®"38,

2.2.3 Cardiotoxicidade da radioterapia no linfoma de Hodgkin

Semelhante ao cancer de mama, pacientes com linfoma de Hodgkin apresentam
cardiotoxicidade apos radioterapia. Van Nimwegen et al®® foram os primeiros a demonstrar uma
relacao linear entre MHD e o risco de eventos coronarios em sobreviventes de linfoma de
Hodgkin, com um aumento de 1 Gy em MHD relacionado a um crescimento de 7,4% no risco
geral de doencga cardiaca coronaria.

Um estudo de acompanhamento de sobreviventes pediatricos da doenga de Hodgkin,
submetidos a radioterapia mediastinal, revelou que doenca cardiaca sintomatica/assintomatica
ocorreu em 50 de 1132 pacientes apés o tratamento, com defeitos valvares sendo a manifestagéo
cardiotdxica mais comum (, seguidos por doenca arterial coronariana, cardiomiopatia, disturbios
de conducédo e anormalidades pericardicas. Os resultados também consideraram que a utilizagdo
de doses menores de radioterapia poderia diminuir a incidéncia de doengas cardiacas*’.

2.2.4 Cardiotoxicidade da radioterapia no cancer de pulmao de células nao pequenas

A radioterapia também é uma abordagem importante para pacientes que sofrem de
cancer de pulméao de células ndo pequenas (CPNPC). Pesquisadores sugeriram que a incidéncia
de eventos cardiacos de grau = 3 em pacientes com CPNPC localmente avangado excedeu 10%
em dois anos apds receber radioterapia*'. Atkins et al “> conduziram um estudo retrospectivo,
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envolvendo 748 pacientes com CPNPC localmente avangado, que indicou que a incidéncia
cumulativa de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) foi de 5,8% e a mortalidade
por todas as causas superior a 71,3% em dois anos de acompanhamento, sendo o risco de
MACE intimamente relacionado ao MHD.

Em outra andlise retrospectiva, de 701 individuos diagnosticados com CPNPC
localmente avangado, o MHD excedendo 7 Gy foi relacionado a um aumento na incidéncia de
MACE em um ano e mortalidade por todas as causas em dois anos*. A prevaléncia de
complicagbes cardiacas em pacientes com cancer de pulméo foi de cerca de 25% a 30%,
sugerindo que uma proporg¢ao significativa de pacientes com cancer de pulmao pode ter maior
probabilidade de desenvolver MACE ap6s radioterapia, devido a fatores de risco cardiovascular
pré-existentes ou histérico de doencga cardiaca ao considerar a ruptura da integridade da barreira
endotelial pela radiag&o**.

2.2.5 Gestao e acompanhamento da cardiotoxicidade induzida pela radioterapia

Estudos de coorte demonstraram que a incidéncia de ruptura da integridade da barreira
endotelial pela radiagdo sintomatica € baixa nos primeiros 10 anos apos a radioterapia, mas
exibe um aumento notavel depois disso. Uma possivel recomendacgao implica que o rastreio para
ruptura da integridade da barreira endotelial pela radiagdo deve ser realizado a cada cinco anos
ou na presenca de sintomas, independentemente da duragcdo da radioterapia. A detecgao
precoce de ruptura da integridade da barreira endotelial pela radiagdo subclinica e o inicio
oportuno da terapia podem melhorar o prognéstico a longo prazo de sobreviventes de cancer em
risco de eventos cardiacos. Portanto, os testes de rastreio podem ser realizados com mais
frequéncia (a cada dois ou trés anos) apds 10 anos da radioterapia e anualmente para pacientes
com alto risco de progressao da doenga, como aqueles com calcificagdo coronaria, doenga valvar
inicial e risco de doenca arterial coronariana®.

2.3. Terapia Alvo

2.3.1 Mecanismo de cardiotoxicidade induzida por trastuzumabe

O trastuzumabe, um anticorpo monoclonal anti-ERBB2 (receptor do fator de
crescimento epidérmico 2) humanizado (mAb), € comumente administrado no tratamento do
cancer de mama em ambientes clinicos, sendo usando sozinho ou com outros medicamentos,
como antraciclina e paclitaxel. Pode efetivamente prolongar a sobrevivéncia de pacientes com
cancer de mama avangado, que sdo HER-2 (receptor do fator de crescimento epidérmico
humano-2)-positivo. Inicialmente, acreditava-se que a cardiotoxicidade causada por mAbs era
semelhante as antraciclinas, mas mais tarde foi classificado como um agente Tipo Il. Estudos
sugeriram que, quando usado em combinagdo com antraciclinas, o trastuzumabe contribui e
estimula a cardiotoxicidade causada por antraciclinas ao afetar varios mecanismos celulares
relacionados & sobrevivéncia e reparo do miocardio*®.

Atualmente, o trastuzumabe parece ter dois mecanismos possiveis para induzir
cardiotoxicidade. O ERBB2 ¢ vital para a proliferagao e funcado dos cardiomidcitos e atua como
uma coenzima de ERBB4 e NRG1, que combinadas promovem a heterodimerizagao de
ERBB4/ERBB2 juntamente com a ativagao das vias ERK-MAPK e PI3K-Akt, capazes de causar
a proliferacdo e contracdo dos cardiomiécitos. O trastuzumabe afeta o crescimento,
desenvolvimento, a sobrevivéncia e fungdo normal dos cardiomidcitos, ao inibir a montagem de
complexos-chave envolvidos neste processo, além de reduzir a capacidade dos cardiomidcitos
de reagir a eventos de estresse, levando a cardiotoxicidade®’.

Os medicamentos anti-ERBB2 n&o sado igualmente cardiotoxicos, como o lapatinibe,
que bloqueia o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e pode causar menos efeitos
cardiotdxicos do que o trastuzumabe®®. Além disso, ele aumenta a proporgéo de proteinas pro-
apoptoticas BCL-XS, interrompe a integridade das membranas mitocondriais e ativa as vias de
apoptose*®.

2.3.2 Cardiotoxicidade do trastuzumabe

A cardiotoxicidade do trastuzumabe pode se manifestar como IC, cardiomiopatia e
diminuigéo assintomatica da FEVE, podendo até levar a insuficiéncia cardiaca grave ou a morte.
Ensaios clinicos demonstraram uma incidéncia significativamente maior de cardiotoxicidade,
incluindo uma reducgao assintomatica na fragdo de ejegdo ou insuficiéncia cardiaca significativa
em trés anos em pacientes com cancer de mama HER-2 positivo em estagio inicial, recebendo
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quimioterapia combinada com trastuzumabe, em comparagdo com quimioterapia
isoladamente®.

A incidéncia de classe lll ou IV da NYHA também foi de quase 4% em pacientes
recebendo quimioterapia combinada com trastuzumabe, enquanto a proporgao de insuficiéncia
cardiaca classe Ill ou IV da NYHA em pacientes recebendo quimioterapia isoladamente foi
préxima a 0%. Porém, estudos subsequentes observaram uma incidéncia significativamente
maior de cardiotoxicidade do tratamento com trastuzumabe em comparagdo com ensaios
clinicos anteriores, possivelmente devido a diferentes definicdes de doenga cardiotéxica e ao
fato de que os ensaios clinicos tendiam a envolver mais mulheres jovens®,

Um estudo de 45.537 pacientes mais velhas com cancer de mama inicial descobriu que
a incidéncia de IC ou cardiomiopatia foi de 26,7% em pacientes que receberam trastuzumabe
sozinho versus 28,2% em pacientes que receberam uma combinagdo de antraciclina e
trastuzumabe, e que individuos tratados apenas com antraciclina tiveram uma menor incidéncia,
equivalente a 15,3%. O relatério destaca ainda a porcentagem de desenvolvimento de IC ou
cardiomiopatia em mulheres saudaveis®'.

Em outro estudo retrospectivo, que incluiu dados de 12.500 pacientes com céncer de
mama, foi sugerido que, dentro de cinco anos de tratamento, a incidéncia de IC ou cardiomiopatia
atinge 4,3% em pacientes que recebem antraciclina sozinha, 12,1% em pacientes que recebem
trastuzumabe sozinho e 20,1% em pacientes que recebem antraciclina combinada com
trastuzumabe®. A toxicidade cardiaca também se mostrou mais O6bvia em pacientes que
receberam trastuzumabe e paclitaxel do que naquelas que usaram paclitaxel sozinho®3,

2.3.3 Cardiotoxicidade de outros medicamentos direcionados ao HER2

Pertuzumabe, outro mAb que tem como alvo o HER-2, também induz cardiotoxicidade.
Outros agentes que tém como alvo o HER2, como pertuzumabe, lapatinibe, trastuzumabe
emtansina (T-DM1) e neratinibe, demonstraram ter niveis mais baixos de cardiotoxicidade em
comparagao com o trastuzumabe. O pertuzumabe é frequentemente usado com trastuzumabe
em terapia neoadjuvante, terapia adjuvante e terapia metastatica®*.

Uma revisdo sistematica e meta-analise, reunindo dados de varios estudos, nao
mostrou nenhuma diferenga significativa no risco de disfungao sistélica ventricular esquerda
assintomatica/leve entre os grupos pertuzumabe e placebo, quando combinados com
trastuzumabe, quimioterapia ou T-DM1, respectivamente®. Alguns estudos também indicaram
que pertuzumabe tem pouco risco cardiaco adicional para trastuzumabe®.

Aproximadamente 0,2% dos pacientes tratados com lapatinibe apresentaram disfungao
sistolica de grau Ill/1V, assim como eventos cardiacos assintomaticos que ocorreram em 1,4%.
Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes para finalizar a cardiotoxicidade do neratinibe e do T-
DM1%8, A incidéncia de eventos adversos cardiacos ndo pareceu se alterar em pacientes que
receberam trastuzumabe anteriormente, independentemente da adicao desses novos agentes
direcionados®’.

2.3.4 Gestao e acompanhamento da cardiotoxicidade induzida por terapias direcionadas

Os fatores de risco mais importantes para cardiotoxicidade de medicamentos
direcionados ao HER2 provavelmente sdo a exposig¢édo prévia a antraciclinas. Fatores de risco
adicionais podem incluir idade, fatores de risco cardiovascular preexistentes, tabagismo e
obesidade. Além disso, a cardiotoxicidade do trastuzumabe parece ser independente da dose
acumulada, o que é diferente das antraciclinas®.

Banke et al®® descobriram que em quase 10.000 pacientes, com uma mediana de 5,4
anos de acompanhamento, o trastuzumabe foi associado a um risco duas vezes maior de IC
tardia em comparagdo a quimioterapia isoladamente, apesar do baixo risco absoluto. O
acompanhamento de longo prazo do estudo SAFE-HEaRt oferece informagbes de seguranca
importantes e continuas sobre o uso da terapia direcionada ao HER2 em pacientes com funcao
cardiaca comprometida, apesar da raridade do desenvolvimento tardio de disfungéo cardiaca®.

3. PREVENGAO DA CARDIOTOXICIDADE INDUZIDA POR QUIMIOTERAPIA

O risco de cardiotoxicidade deve ser estimado antes do inicio da quimioterapia. O risco
depende do tipo de terapia usada, da presenca de fatores de risco cardiovascular (CV) e da
predisposicao individual do paciente submetido ao tratamento. Até agora, muitas caracteristicas
e fatores que aumentam o risco de cardiotoxicidade foram identificados. Alguns deles sao
especificos para um tipo particular de medicamento anticancer (por exemplo, antraciclinas),
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embora uma grande proporgdo possa abranger toda a populagéo de pacientes submetidos a
quimioterapia®.

De acordo com uma declaragao de especialista, a realizagdo de uma avaliagao de risco
CV basal é critica para todos os pacientes encaminhados para terapias de cancer cardiotéxicas,
de modo a prever o risco de cardiotoxicidade, estabelecer um plano de monitoramento e prevenir
complicagbes CV. Os fatores de risco de cardiotoxicidade mais importantes incluem DCVs
preexistentes, uma elevacgao inicial de biomarcadores cardiacos, a presencga de varios fatores de
risco C\{ﬂe um historico de tratamento com medicamentos anticancer cardiotéxicos ou irradiacao
toracica®’.

Primeiramente, deve-se prestar mais atengdo a presencga de fatores de risco CV e
DCVs preexistentes, com énfase particular na hipertensdo, doenga arterial coronariana,
disfungao assintomatica do VE, IC, doenga cardiaca valvular, cardiomiopatia e arritmia®62, Entre
eles, os fatores de risco mais fortes para o desenvolvimento de IC e sua deterioragéo sao a idade
e a disfuncdo VE preexistente®®. Na sequéncia, o esquema de tratamento medicamentoso
anticancer, incluindo os tipos de medicamentos, suas dosagens e suas formulagdes, deve ser
cuidadosamente planejado. Além disso, terapias usadas anteriormente, especialmente aquelas
com antraciclinas e irradiagdo, devem ser consideradas®.

A cardiotoxicidade é detectada por meio de varios métodos, como ecocardiografia,
imagem cardiaca nuclear, imagem de ressonancia magnética cardiaca (RMC) e biomarcadores
cardiacos. E razoavel usar um regime de quimioterapia selecionado individualmente para
prevenir a cardiotoxicidade. Esses regimes sao eficazes no tratamento da doenga subjacente e
resultam nos menores impactos adversos no sistema CV®°.

Em estudo, Russo et al® observaram que a redugéo do estresse oxidativo e a melhora
da fungao mitocondrial, como resultado da atividade da fenilalanina-butiramida, protegem contra
a cardiotoxicidade experimental da doxorrubicina , enquanto Li et al®® relataram que um bloqueio
de PI3Ky pode simultaneamente prevenir a cardiotoxicidade induzida por antraciclina e reduzir o
crescimento tumoral. Os efeitos adversos da radioterapia envolvendo o mediastino devem ser
minimizados. Pacientes que desenvolvem IC ou disfungdo sistdlica assintomatica do VE
provavelmente se beneficiardo do tratamento com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina Il e B-bloqueadores. Até o
momento, a eficacia farmacoldgica da prevengado primaria ndo foi confirmada em todos os
pacientes submetidos & quimioterapia®®e,

A prevencgéao primaria da cardiotoxicidade induzida por antraciclina é controversa. O
estudo Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity (CECCY)® nao
mostrou alteragbes significativas na fracdo de ejecdo do VE durante um periodo de
acompanhamento de seis meses em pacientes com cancer de mama HER-2 negativo. No
entanto, descobriu-se que o carvedilol exerce um efeito protetor sobre a lesdo miocardica. O
estudo PRevention of cArdiac Dysfunction during Adjuvant breast cancer therapy (PRADA)®, por
sua vez, nao relatou efeito significativo na atenuagéo do declinio da fragdo de ejecédo do VE
(LVEF) com o uso de metoprolol em pacientes com cancer de mama tratados com antraciclinas
como terapia adjuvante. Porém, o estudo mostrou alivio significativo no declinio da FEVE em
pacientes recebendo candesartana.

A prevengéao primaria com B-bloqueadores e IECA também foi avaliada em pacientes
com cancer de mama HER-2 positivo tratadas com trastuzumabe como parte do estudo
Multidisciplinary Approach to Novel Therapies in Cardiology Oncology Research (MANtICORE )®°.
O uso profilatico de bisoprolol e perindopril ndo foi eficaz na prevengao da remodelagéo do VE,
mas levou a atenuacao do declinio da FEVE em pacientes tratadas com trastuzumabe.

4, DIAGN()STICO DE CARDIOTOXICIDADE RELACIONADA A MEDICAMENTOS
ANTICANCER

4.1. Modalidades de Imagem

A ecocardiografia desempenha um papel importante na identificagdo precoce e no
monitoramento da cardiotoxicidade relacionada ao tratamento anticancer. Segundo diretrizes da
European Society of Cardiology (ESC) sobre tratamentos de cancer e toxicidade CV, a
ecocardiografia basal deve ser realizada em todos os pacientes submetidos a terapia anticancer
potencialmente cardiotoxica. Técnicas de ecocardiografia bidimensional e tridimensional sao
usadas para avaliar a FEVE em pacientes especificos antes, durante e apds o tratamento
anticancer. Uma redugao de mais de 10% na FEVE para um valor abaixo do limite inferior da
normalidade (50 a 55%) sugere a presenca de disfungdo cardiaca relacionada a terapia do
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cancer, que deve entdo ser confirmada com mais imagens antes de sua categorizagdo como
sintomatica ou assintomatica®.

Alteragbes sutis na fungao do VE também podem ser detectadas com o uso da
ecocardiografia de rastreamento de manchas (STE) e da avaliagdo da deformacgéao longitudinal
global (GLS) do VE'. Esta técnica permite que os profissionais detectem deficiéncias na fungao
sistolica do VE muito antes da FEVE diminuir. Uma redugao percentual relativa de >15% no GLS
do VE durante a terapia pode sugerir um risco de cardiotoxicidade®®.

Resultados do estudo Strain sUrveillance of Chemotherapy for improving
Cardiovascular Outcomes (SUCCOUR)™, que incluiu 331 pacientes tratados com antraciclina
com outro fator de risco de IC, apoiam o uso do GLS do VE na vigilancia da toxicidade cardiaca.
A reducado do GLS do VE é prognéstica de uma redugao subsequente na FEVE ou disfungéo
cardiaca relacionada a terapia do cancer, definida como uma redugéo sintomatica da FEVE de
>5% ou uma queda assintomatica na FEVE de >10%, em comparagao com uma linha de base
para <55%, ao longo de um periodo de acompanhamento de um ano’".

Além disso, o inicio da terapia cardioprotetora guiado pelo GLS do VE resulta em uma
redugéo significativamente menor na FEVE em comparagdo com o tratamento usual. Keramida
et al’? relataram que o GLS do ventriculo direito também pode ser usado como um marcador
valioso de cardiotoxicidade. O limiar do GLS do ventriculo direito usado para diagnosticar
cardiotoxicidade no estudo foi igual a uma reducgao relativa 214,8% no GLS em relagao ao valor
basal.

Nao existem intervalos de tempo estabelecidos para monitorar pacientes quanto a
disfungao cardiaca relacionada a terapia do cancer. As recomendagdes atuais sugerem repetir
uma avaliagdo cardiaca a cada 2 a 3 semanas apdés uma ecocardiografia diagndstica para
confirmar a presenga de efeitos toxicos relacionados a quimioterapia no miocardio®.

A ecocardiografia também deve ser realizada em consultas de acompanhamento para
monitorar a fungdo sistdlica e diastdlica do paciente’. N&do ha recomendagdes padrdo, no
entanto, quanto a duragcdo do periodo de observagcdo ou a frequéncia da avaliagdo
ecocardiografica em cenarios clinicos. O exame também desempenha um papel importante na
deteccgéo de outras complicagdes cardiovasculares associadas ao tratamento do cancer, como
doenga valvar cardiaca, hipertensdo pulmonar e doengas pericardicas®.

4.2 Ressonancia magnética cardiaca

A imagem de RMC é uma modalidade nao invasiva que oferece imagens cardiacas
com excelente qualidade e reprodutibilidade. Ela permite uma avaliagdo precisa da funcgéo
cardiaca em pacientes em tratamento para cancer’. Normalmente, ¢ usada quando outras
modalidades de imagem fornecem resultados inconclusivos. A imagem de RMC é considerada
um método padrao-ouro para avaliar o tamanho da cadmara, morfologia e fungcéo do ventriculo
direito, anormalidades do movimento da parede, fungao sistdlica e diastdlica, funcdo valvar,
massas cardiacas e o pericardio. Também é usada para detectar cicatrizes ou fibrose®.

A avaliagdo da fungédo cardiaca usando a imagem de RMC é importante em
cardiomiopatias infiltrativas, nas quais a disfung¢ao cardiaca ocorre devido a deposicao de varias
substancias patolégicas no miocardio. As cardiomiopatias infiltrativas mais observadas em
pacientes tratados para neoplasias s&o amiloidose e hemocromatose’. O acimulo de amiloides
no miocardio leva a disfungéo diastdlica grave, arritmias e comprometimento do fluxo sanguineo
coronario, sendo a imagem de RMC util para estabelecer um diagndstico de amiloidose nos
estagios iniciais da doenga, quando nenhum espessamento miocardico pode ser observado ou
quando a ecocardiografia é inconclusiva’™.

As caracteristicas tipicas da amiloidose em exames de RMC incluem um padré&o global
de realce tardio transmural ou subendocardico de gadolinio, valores T1 nativos aumentados
(contraste pré-gadolinio) e volume extracelular elevado no mapeamento T1 pds-contraste” 7476,
Além disso, a imagem de RMC pode ser usada na detecgao de hemocromatose secundaria em
pacientes com cancer que recebem transfusdes de sangue repetidas’s.

Foi observado que a sobrecarga de ferro leva a disfungédo cardiaca, hepatica e
enddcrina, e a imagem de RMC é a técnica de imagem eleita para detectar isso, pois permite
uma avaliacdo qualitativa dos depositos de ferro no miocardio”””. Foi demonstrado que o tempo
de relaxamento T2 diminui & medida que os depdsitos de ferro no miocardio aumentam?®.

Além disso, a imagem de RMC oferece técnicas exclusivas de caracterizagdo de
tecidos, que podem desempenhar um papel significativo no diagnéstico de inflamagao e edema
no miocardio para pacientes tratados para cancer. O mapeamento nativo de T1 e T2 pode ser
relevante na detecgao e monitoramento do envolvimento cardiaco com terapias relacionadas ao
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cancer, pois fornece evidéncias de envolvimento inflamatério precoce, fibrose intersticial e
remodelacgéo’®.

As primeiras anormalidades cardiacas relacionadas a quimioterapia do cancer podem
ser vistas com a imagem de RCM dentro de semanas apds o tratamento e incluem edema
miocardico e diminuicdo da FEVE. Importante mencionar que em cenarios crbnicos, tipicamente
meses a anos apos a ocorréncia de cardiotoxicidade relacionada a terapia do cancer, FEVE
prejudicada, fibrose miocardica e diminuigdo do indice de massa do VE podem ser observados.
As principais limitagdes desta modalidade de imagem, no entanto, sdo a disponibilidade limitada,
os longos tempos de aquisicdo e seu custo relativamente alto em comparagdo com a
ecocardiografia’.

4.3. Biomarcadores sanguineos

Uma variedade de biomarcadores foi introduzida para melhorar o diagnéstico precoce
e monitorar a cardiotoxicidade. Apenas alguns sdo usados no tratamento de pacientes
submetidos a quimioterapia, incluindo troponina | e peptideos natriuréticos — peptideo natriurético
tipo B (BNP) e peptideo natriurético tipo B N-terminal pro (NT-proBNP)®. Porém, apenas
alguns estudos investigaram o papel de biomarcadores cardiacos estabelecidos ou novos na
estratificagdo de pacientes em risco®. A maioria encontrou uma relagéo significativa entre
troponina | elevada e o desenvolvimento de disfun¢gdo do VE em pacientes submetidos a
quimioterapia com varios medicamentos anticancer, incluindo trastuzumabe, lapatinibe,
sunitinibe e antraciclinas®®-®2, Pacientes com aumento da troponina | durante o tratamento
também apresentam um risco significativamente maior de eventos CV adversos. O valor das
troponinas na previsao de MACE e do risco de morte CV em pacientes tratados com TKiIs, por
sua vez, nao foi confirmado60.

Muitos estudos demonstraram a utilidade dos peptideos natriuréticos, especialmente
antraciclinas e TKIls, na predi¢&o da cardiotoxicidade associada ao tratamento anticancer®®3, No
entanto, mais pesquisas sdo necessarias para entender melhor as fisiopatologias dos
biomarcadores CV em pacientes com cancer submetidos ao tratamento anticancer®*. Nos ultimos
anos, os pesquisadores tém se concentrado na utilidade de outros biomarcadores em cardio-
oncologia, incluindo os marcadores de estresse oxidativo (mieloperoxidase), em que niveis
elevados se correlacionam com um risco aumentado de cardiotoxicidade®*.

Alteragdes em algumas expressdes de microRNA também desempenham papéis
importantes na cardiotoxicidade induzida por trioxido de arsénio e podem se tornar uma
estratégia preventiva promissora no futuro®. Outros estudos confirmaram os valores preditivos
de miRNAs-29b, miRNAs-499 e miRNA-1 em pacientes tratados com antraciclinas®®8é, Alguns
novos biomarcadores, incluindo DNA mt circulante, comprimento do teldbmero e atividade da
telomerase, podem ser Uuteis na deteccdo precoce de cardiotoxicidade induzida por
quimioterapia®’.

Bauckneht et al®® realizaram tomografias por emisséo de pdsitrons (PET) com
fluorodeoxiglicose (FDG) de neuroblastoma em modelos de camundongos e confirmaram
correlagdes significativas entre a captacado de FDG e os indices de estresse oxidativo. Esse
trabalho apoia o potencial da FDG-PET como um biomarcador precoce de cardiotoxicidade
relacionada a doxorrubicina. Uma quantidade limitada de dados de tomografias por emisséo de
positrons (PET) com FDG em pacientes com cancer apoia a ideia de uma mudanga metabdlica
associada a subtipos ou terapias distintas de cancer. Embora muitos autores tenham investigado
os papéis de ST-2, galactina-3 e GDF-15, estudos futuros séo necessarios para estabelecer suas
eficiéncias clinicas®.

5. COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES E TERAPIA DO CANCER

O tratamento das complicagbes CV depende do seu tipo, da sua gravidade e da
quimioterapia utilizada. Em alguns casos, os sintomas de cardiotoxicidade s&o completamente
ou parcialmente reversiveis apds a descontinuagdo da quimioterapia. Outros pacientes, no
entanto, requerem tratamento de longo prazo®°.

Em qualquer caso de cardiotoxicidade, deve-se considerar a reducdo da dosagem,
método e duragdo da quimioterapia ou a troca para outro medicamento com eficacia semelhante,
além de quaisquer possiveis beneficios e riscos. Duas questdes terapéuticas dificeis envolvem
disfungéo assintomatica do VE (FEVE < 50%) e IC, que podem ocorrer apds o tratamento ndo
apenas com antraciclinas, mas também com outros medicamentos, como agentes alquilantes —
a exemplo do trastuzumabe — ou TKIs do receptor VEGF8%89,
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Pacientes que desenvolvem IC ou disfungido sistdlica assintomatica do VE
provavelmente se beneficiardo do tratamento com IECA, bloqueadores do receptor da
angiotensina Il ou B-bloqueadores®®. Entretanto, s&o necessarios ensaios clinicos randomizados
em larga escala para confirmar esta estratégia. Pacientes que desenvolvem hipertensao arterial
apos tratamento com inibidores de VEGF, por sua vez, devem receber tratamento anti-
hipertensivo®.

O prolongamento do intervalo QT é uma das complicagdes CV mais importantes
evitaveis e deve ser reconhecido em todos os pacientes submetidos a tratamento anticancer.
Existem varios fatores de risco que podem causar prolongamento do intervalo QT, incluindo
medicamentos anticancer, fatores de risco coexistentes, tratamento concomitante e efeitos
colaterais associados a terapias contra o céancer. Para melhorar o gerenciamento do
prolongamento do intervalo QT, é importante combinar medidas preventivas com a medigéo
regular do intervalo QT. Em pacientes com prolongamento do intervalo QT, modificagbes e/ou
descontinuagédo do tratamento podem ser sugeridas com base no grau de prolongamento do
intervalo QT*°.

A cardiologia intervencionista desempenha um papel importante na cardio-oncologia.
Em pacientes submetidos a terapia com fluoropirimidina (por exemplo, 5-fluorouracil), os
sintomas de isquemia podem aparecer na forma de angina ou sindromes coronarias agudas e
exigirem tratamento com intervengdo coronaria percutanea®. Além disso, a tomografia de
coeréncia optica e o ultrassom intravenoso podem fornecer informagdes uteis sobre a
descontinuagao precoce da terapia antiplaquetaria dupla em pacientes com cancer e de um stent
liberador de farmacos que requer cirurgia relacionada ao cancer ou outros procedimentos
invasivos®'.

Dados sobre o uso de intervengdes percutdneas guiadas por reserva de fluxo
fracionada (FFR) e razao livre de onda instantanea (iFR) em pacientes com cancer sdo escassos.
Considera-se, no entanto, que a implementagdo de FFR e iFR pode reduzir o nimero de
intervencdes coronarias desnecessarias e terapia antiplaquetaria dupla, diminuindo assim o risco
de complicagbes hemorragicas em pacientes com cancer®’,

Pacientes com histérico de tratamento de cancer ou aqueles submetidos a terapia
anticancer que apresentam infarto agudo do miocardio (IAM) apresentam maior carga de
comorbidades em comparagao aqueles sem cancer. Foi observado que a maioria dos pacientes
com cancer com |AM sao tratados conservadoramente sem ICP, com mortalidade hospitalar
permanecendo alta e com piores desfechos clinicos em comparagdo aos pacientes sem
cancer®®,

Uma atencdo especial deve ser dada aos pacientes que apresentaram eventos
tromboembdlicos. O cancer € um importante fator de risco para complicagdes tromboembodlicas,
que aumentam significativamente durante o tratamento com alguns medicamentos anticancer. E
importante comparar o risco de tromboembolismo com o risco de sangramento para cada
paciente individual, uma vez que os pacientes com cancer também apresentam alto risco de
sangramento®.

Definida como uma contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mm3, a trombocitopenia
é observada em 10% a 25% dos pacientes com cancer®2°*, Segundo a Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions, pacientes com céncer com trombocitopenia, submetidos a
angiografia coronaria, nao necessitam de transfusao profilatica de plaquetas, a menos que seja
recomendado pela equipe de oncologia devido a uma contagem de plaquetas abaixo de
200.000/mL e um dos seguintes critérios®:

e  alta temperatura corporal;

e leucocitose;

e rapida diminuigcdo do numero de plaquetas; ou
e outros comprometimentos da coagulacéo.

Uma transfusao profilatica de plaquetas também pode ser recomendada se a contagem
de plaquetas estiver abaixo de 20.000/mL em pacientes recebendo tratamento para tumores
solidos ginecoldgicos, colorretais, necréticos ou de bexiga ou melanoma. Acredita-se que uma
contagem de plaquetas acima de 40.000-50.000/mL significa que € seguro realizar a maioria das
intervencgdes coronarias em pacientes com cancer®,

A anticoagulagdo em pacientes com céncer e trombocitopenia é controversa. A
anticoagulacdo terapéutica € recomendada para tratar trombose aguda em pacientes com
canceres hematologicos e contagem de plaquetas 250x10%/L. Em pacientes com cancer com
contagem de plaquetas abaixo de 50x10°/L, as doses 6timas de anticoagulagdo ndo s&o
conhecidas, e a decisdo de aplicar tratamento terapéutico deve ser feita individualmente®-%7.
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Para trombocitopenia grave e trombose venosa aguda, transfusdes de plaquetas, para
aumentar a contagem de plaquetas acima de 5x10°L, ou a colocag&o de um filtro de veia cava
inferior recuperavel, podem ser consideradas®®°. A decis&o de reduzir a dose de heparina de
baixo peso molecular (HBPM) em pacientes com cancer com tromboembolismo venoso cronico
e contagem de plaquetas abaixo de 5x10°%L deve ser tomada individualmente, pois ainda faltam
dados para dar suporte a qualquer estratégia clinica especifica. No caso de tromboembolismo
venoso subagudo ou crdnico e contagem de plaquetas abaixo de 5x10%/L, deve-se considerar
meia dose ou uma dose profilatica de HBPM',

Em qualquer caso de cardiotoxicidade associada a quimioterapia, oncologistas e
cardiologistas devem cooperar estreitamente com o objetivo de otimizar o tratamento oncoldgico,
enquanto usam uma terapia eficaz e individualizada para lidar com complicagdes CV. Também,
€ importante enfatizar o papel da reabilitagdo cardio-oncoldgica (CORE) e do exercicio
estruturado em pacientes com cancer. Além de melhorar a capacidade circulatéria e respiratéria
em pacientes com cancer, o CORE também visa identificar precocemente aqueles pacientes que
estdo em risco de desenvolver disfungdo cardiaca e tratar complicagbes cardiovasculares
associadas a terapia do cancer'".
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