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Resumo Os avancos na deteccdo precoce e no tratamento do cancer tém
contribuido de forma efetiva com o aumento dos niveis de sobrevivéncia
mundiais. Apesar desse progresso, os efeitos colaterais do tratamento
anticancerigeno a longo prazo podem afetar consideravelmente a sobrevida
e a qualidade de vida do paciente. A disfuncdo cardiaca relacionada a
guimioterapia € um dos efeitos colaterais de curto prazo mais representativos,
registrado em aproximadamente 10% dos pacientes. Para atender a
crescente demanda por uma abordagem interdisciplinar especializada para a
prevencdo e o manejo de complica¢des cardiovasculares, a cardio-oncologia
foi uma especialidade criada no final da década de 1990. Por meio dela, foi
possivel descobrir que a toxicidade cardiovascular causada pela
guimioterapia e radioterapia se manifesta de muitas outras formas além da
disfungéo miocérdica, incluindo, por exemplo, hipertensao, arritmias e doenga
valvular e arterial coronariana. Desde entdo, o foco principal da cardio-
oncologista é facilitar a terapia eficaz do cancer, minimizando as sequelas
cardiovasculares a partir de uma avaliagao criteriosa dos riscos e beneficios
das estratégias de tratamento utilizadas e oferecendo, com isso, seguranga
por meio de um monitoramento adequado.
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1. Introducéo

A descoberta e aplicacdo da quimioterapia com antraciclinas, na
década de 1970, foi o inicio da parceria entre oncologistas e cardiologistas,
apés o reconhecimento de que esses agentes estavam associados ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiacal. Desde entdo, uma série de
outros fatores, incluindo a melhoria da sobrevivéncia ao cancer e a toxicidade
cardiovascular da radioterapia e terapias moleculares direcionadas —
incluindo trastuzumabe, bevacizumabe e inibidores de tirosina-quinase —
geraram uma necessidade de colaboragdes cada vez maior entre essas duas
especialidades. O conceito de cardio-oncologia como uma subespecialidade
foi adotado mais rapidamente por alguns sistemas de saude do que outros,
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mas continua sendo uma disciplina nascente no contexto da cardiologia
clinica ou da oncologia?.

Os objetivos gerais do cardio-oncologista séo facilitar a terapia eficaz
do céncer, reduzindo as sequelas cardiovasculares, o que requer uma
consideragdo cuidadosa dos riscos e beneficios das estratégias de
tratamento administradas. Muitas vezes, a continuidade da terapia ideal
contra o cancer é apropriada, minimizando e, preferencialmente, prevenindo
sua interrupgdo, a menos que isso resulte em efeitos muito adversos. Porém,
mesmo nessas circunstancias, € possivel otimizar o estado cardiovascular do
paciente, recomecando a terapia do cAncer com seguranca e monitoramento
adequado®.

Essas decisdes, por sua vez, exigem uma comunicacao clara entre a
equipe multidisciplinar, incluindo cardiologistas, oncologistas, além do préprio
paciente e seus familiares, com reconsideracédo periédica durante todo o
curso terapéutico®. As complexidades adicionais do tratamento do cancer
podem tornar essa tomada de decisdo desafiadora, enfatizando a importancia
de compreender os mecanismos de toxicidade e os beneficios de sua
manutencao por meio de uma comunicacgao clara com a equipe de oncologia.
Além disso, muitas decisdes devem ser baseadas em evidéncias limitadas e
no contexto da terapéutica do cancer em rapida evolucao, fazendo com que
a experiéncia e a opinido de especialistas se tornem cada vez mais
importantes®.

Os desafios a serem superados tornam a cardio-oncologia um campo
dindmico, com oportunidades para melhorar os resultados clinicos, tanto por
meio de sistemas organizados de cuidados clinicos quanto de programas de
pesquisa®. Ao gerenciar as doencas cardiovasculares em pacientes com
cancer, é necessario considerar as origens compartilhadas e as possiveis
interacBes dessas doencas. Os principais fatores de risco cardiovascular,
como o aumento da idade, tabagismo e obesidade, também estédo associados
ao desenvolvimento de muitos canceres comuns®.

Por isso, no momento em que o cancer é detectado, também pode-
se constatar que muitos pacientes ja tém doenca cardiovascular subclinica
ou estabelecida, fato que inversamente significa que aumentar a sobrevida
de doencas cardiovasculares indica que mais pessoas sobrevivem para
desenvolver cancer. Foi demonstrado, por exemplo, que antes do inicio do
tratamento, pacientes com cancer colorretal reduziram o pico de consumo de
oxigénio durante o exercicio, assim como a variabilidade da frequéncia
cardiaca e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, versus controles
correspondentes®.

Também se considera que o cancer per se agrava a doenca
cardiovascular, possivelmente por criar um estado pré-inflamatdério sistémico.
Nesse sentido, dados de uma coorte heterogénea de cancer sem tratamento
prévio mostraram que as concentracdes de muitos biomarcadores
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cardiovasculares e inflamatdrios estabelecidos aumentaram com o avango do
estagio do cancer®. Por isso, ndo é dificil que, com a remisséo do cancer,
eventos cardiovasculares passem a representar um risco substancial para a
sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Um exemplo é a mortalidade
cardiovascular relacionada ao cancer de mama, relatada como a principal
causa de morte 10 anos pos-diagndstico. E importante ressaltar que, em
muitos paises, mais de 75% das mulheres sobrevivem 10 anos ap6s o
diagnéstico de cancer de mama, enfatizando a importancia da prevencao de
doencas cardiovasculares para melhorar sua sobrevida geral®.

2. Incidéncia de cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade induzida por antraciclina foi relatada pela primeira
vez no inicio da década de 1970. Desde entdo, tem havido um crescente
reconhecimento de sua associacdo com mau prognostico e sobrevida,
incluindo, inclusive, a introducdo mais recente de novas moléculas
direcionadas e mais eficazes na oncologia clinica, cujos efeitos cardiotoxicos
— que ndo sdo incomuns — sd0 capazes de superar potencialmente seu
tedrico beneficio clinico®®.

A incidéncia de cardiotoxicidade varia com o tipo de tratamento. A
doxorrubicina, por exemplo, esta associada a cardiotoxicidade em 3 a 26%
dos pacientes tratados, enquanto trastuzumabe em 2 a 28% e sunitinibe em
2,7 a 11%°. Em estudo retrospectivo, Clark et al'® verificaram que 6,6% dos
pacientes com cancer de mama ou hematologico submetidos a tratamento
guimioterapico tinham um risco maior de desenvolver insuficiéncia cardiaca.
Considerando-se que o cancer e a doenca arterial coronariana compartilham
vias celulares e genéticas comuns, assim como perfis e fatores de risco,
pacientes com cancer também apresentam maior risco de doenca arterial
coronariana, arritmias e tromboembolismo?°:11,

3. Complica¢8es cardiovasculares

Sendo o tratamento anticancer relacionado a eventos adversos
cardiovasculares graves, como hipertensdo arterial e pulmonar, arritmias
supraventriculares e ventriculares, disfuncéo cardiaca sistélica e diastdlica e
doenca arterial coronariana, considera-se que a disfuncdo endotelial
associada a quimioterapia e radioterapia, trombogénese e lesdo miocardica
sdo capazes de explicar parcialmente o risco de desenvolvimento dessas
complicagdes'?.

3.1 Disfun¢édo miocardica

Segundo o consenso de especialistas em cardio-oncologia, a
cardiotoxicidade significativa apds a quimioterapia é considerada quando
uma diminuigdo absoluta de 210% na fragcéo de ejecdo (FE) do ventriculo
esquerdo e uma FE de <50% sé&o identificadas nos exames ecocardiograficos.
O strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo também é proposto
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como um marcador precoce de cardiotoxicidade iminente, pis sua reducéo
(>15%) durante a quimioterapia é associada a uma maior probabilidade de
disfuncao sistdlica ventricular esquerda no futuro proximo?*2.

Além disso, dois mecanismos fisiopatolégicos foram descritos para a
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia, sendo o primeiro a toxicidade
direta e a destruicdo das células miocardicas, que resultam em disfuncao
miocardica permanente e possivelmente irreversivel (cardiotoxicidade tipo I).
O segunda é a inibicdo da funcéo fisiologica das células miocardicas, que
causa disfuncdo miocardica significativa, mas com possivel reversao
(cardiotoxicidade tipo I)'*. Normalmente, esses dois mecanismos se
sobrepdem. A cardiotoxicidade tipo | é representada pela cardiotoxicidade da
antraciclina (dependente da dose), enquanto a cardiotoxicidade tipo Il pela
cardiotoxicidade do trastuzumabe (ndo dependente da dose)*®.

3.2 Isquemia miocardica

Alguns agentes quimioterapicos (5-fluorouracil e gencitabina)
aumentam o risco de aterosclerose coronariana e sindromes coronarianas
agudas. A infusdo intravenosa continua de 5-fluorouracil pode induzir
isquemia miocardica, que se manifesta como dor toracica e alteracdes
isquémicas no eletrocardiograma (ECG), geralmente entre o segundo e o
quinto dia de tratamento. Esse efeito ndo depende da dose, sendo vasculite,
espasmo e trombose os mecanismos fisiopatoldgicos relacionados!®. Os
inibidores de VEGF, como bevacizumabe e cisplatina, também foram
associados a isquemia miocardica por disfuncdo endotelial,
hipercoagulabilidade e trombose, com cerca de 2% de incidéncia de sindrome
coronariana aguda associada a cisplatina®®?'’.

A radioterapia estd associada a aterosclerose coronariana —
especialmente nos 6stios coronarianos — e a um maior risco de sindromes
coronarianas agudas. Quando administrada no tratamento de linfoma de
Hodgkin, a incidéncia cumulativa de doenca arterial coronariana € de
aproximadamente 20%, mesmo apds 40 anos de aplicagdo. Por isso, 0
acompanhamento de longo prazo e o monitoramento rigoroso varios anos
apos a radioterapia sdo indicados'®.

3.3 Hipertenséo arterial

E frequentemente relatada em pacientes administrados com
inibidores de VEGF (11 a 45%). Bevacizumabe e sunitinibe aumentam o risco
de hipertensdo arterial ou agravamento de hipertensdo pré-existente,
possivelmente por meio da inibicdo da angiogénese, da reducédo do éxido
nitrico e do aumento dos niveis de endotelina-1, juntamente com leséo
glomerular e microangiopatia renal. Além disso, a inibicdo do receptor tipo
beta para fator de crescimento derivado de plaquetas pelo sunitinibe foi
associado a disfuncédo microcirculatérial®. Apds a introducao de inibidores de
VEGF, portanto, é possivel registrar um aumento agudo da pressao arterial —
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mesmo em pacientes normotensos —, sendo geralmente recomendados
registros regulares e ajuste da presséo arterial com anti-hipertensivos. Um
aumento significativo da presséo arterial € observado no primeiro ano apés o
tratamento. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e os
bloqueadores dos canais de calcio sdo os medicamentos mais prescritos
nesse caso?.

3.4 Arritmias e anticoagulacéo na fibrilag&o/flutter atrial

Arritmias supraventriculares ou ventriculares podem ocorrer
frequentemente durante a quimioterapia. Foi demonstrado que cerca de 3%
dos pacientes com leucemia linfocitica crénica tratados com ibrutinibe
desenvolveu flutter atrial?’. A talidomida, por sua vez, esta associada a um
risco aumentado de bradiarritmias, sendo, portanto, o uso cauteloso de
betabloqueadores e bloqueadores dos canais de calcio necessario. Eficaz
para a recidiva da leucemia promielocitica aguda, o triéxido de arsénico pode
prolongar o intervalo QT e induzir torsades de pointes. Por isso, o intervalo
QT deve ser monitorado em pacientes administrados com a substancia, a
cada novo ciclo de terapia. Com menos frequéncia, inibidores de tirosina-
quinase, inibidores de proteassoma e inibidores de histona desacetilase
podem prolongar o intervalo QT?.

A anticoagulacdo em pacientes com cancer e flutter atrial pode ser
mais dificil de administrar. O cAncer € comumente associado a um maior risco
de trombose, mas, ao mesmo tempo, as terapias contra a doenca podem
predispor a um maior risco de sangramento. Os escores usados para avaliar
risco embdélico (CHADS-VASC) e de sangramento (HAS-BLED) em pacientes
com flutter atrial ndo sdo aplicAveis em pacientes com flutter atrial e
malignidade coexistentes!s. Também n&do existem dados robustos sobre a
seguranca e eficacia dos antagonistas da vitamina K e dos novos
anticoagulantes orais durante ou apés a quimioterapia — especialmente em
pacientes com trombocitopenia iminente. Por esse motivo, a decisdo de
anticoagulacdo em pacientes com malignidade e flutter atrial deve ser
individualizada. A heparina classica ou de baixo peso molecular pode ser uma
alternativa de anticoagulacéo de curto prazo?,

3.5 Hipertenséo pulmonar

A dispneia secundaria a hipertenséo pulmonar é um efeito adverso
relativamente frequente do dasatinibe, um antineoplasico inibidor da tirosina-
quinase, utilizado no tratamento da leucemia mieloide crénica. Seu
mecanismo fisiopatoldgico subjacente ndo é claro, embora a toxicidade
geralmente seja reversivel apds a descontinuacdo do medicamento?. A
hipertensédo arterial pulmonar também foi relatada com a administracao de
talidomida e carfilzomibe?-26,
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3.6 Doencatromboembdlica

Sabe-se que o cancer esta associado a um ambiente pro-trombético,
gue pode ser reforcado pela quimioterapia. Drogas imunomoduladoras, como
talidomida, lenalidomida e pomalidomida, comumente usadas no tratamento
de mieloma mudltiplo, estdo relacionadas a um risco de 10 a 40% de
tromboembolismo?’. O uso profilatico de aspirina por pacientes de baixo risco
e anticoagulacdo com heparina de baixo peso molecular ou varfarina por
pacientes de alto risco é geralmente recomendado. Cisplatina, erlotinibe e
bevacizumabe também elevam o risco de eventos tromboéticos, mas nao
existem recomendacdes especificas para profilaxia de trombose?3.

3.7 Doenca cardiovascular

Estudos de autdpsia indicam que a irradiacdo do mediastino pode
afetar adversamente as valvulas cardiacas. Porém, em contraste com a
doenca valvar reumatica, a radiacdo ndo afeta as pontas das valvulas. A
prevaléncia de doenca valvar induzida por radiacdo varia de 2 a 37% para
linfoma de Hodgkin e de 0,5 a 4,2% para cancer de mama. Foi relatado um
intervalo de cerca de 10 anos entre a exposicdo a radiacdo e a doenca
valvular. Em pacientes imunocomprometidos, a conscientizacdo sobre
endocardite infecciosa é necesséria, principalmente quando a regurgitacédo
da valvula ocorre durante ou apds a quimioterapia. Por fim, a cardiotoxicidade
induzida pela quimioterapia pode associar-se a regurgitacao mitral funcional
grave, que deve ser rapidamente diagnosticada e tratada?®.

3.8 Pericardite e derrame pericardico

Tanto a radioterapia quanto a quimioterapia (antraciclinas, bleomicina,
ciclofosfamida) podem estar relacionadas a um processo inflamatério cronico
do pericérdio. Foi relatado derrame pericardico induzido por radiagéo até 15
anos apos a radioterapia. A pericardite constritiva é outra manifestagcéo de
doenca pericérdica, que pode se desenvolver apés a exposicao a altas doses
de radiacdo®°.

3.9 Doenca na artéria periférica

Os inibidores da tirosina-quinase (nilotinibe e ponatinibe) podem
comprometer a circulagéo arterial periférica e aumentar o risco de doenga
arterial periférica mesmo na auséncia de fatores de risco cardiovascular
tradicionais®®. A irradiacdo anterior do pescoco aumenta a chance de
aceleracdo da aterosclerose da artéria carétida e isquemia?®.

4. Toxicidade cardiovascular causada pela terapia antitumoral

Os tratamentos para cancer avancado sdo baseados em
quimioterapia, radioterapia, terapia direcionada e imunoterapia. Amplamente
relatados, sabe-se hoje o quanto eles comprometem o sistema cardiovascular.
As cardiotoxicidades induzidas por quimioterapia e radioterapia sédo a

Cardiologia em Foco: prevencgdao, diagnoéstico e tratamentos atuais
Editora Epitaya | ISBN: 978-65-87809-80-9 | Rio de Janeiro | 2023 | pag. 317



principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes que sobrevivem ao
cancer. Na quimioterapia, a cardiotoxicidade associada ao uso de antraciclina
€ bem documentada, enquanto os relatos de cardiotoxicidade relacionados a
terapias relativamente novas, como terapia-alvo e imunomodulacdo, ainda
sAo limitados®°.

4.1 Antraciclina

Derivadas da bactéria Streptomyces peucetius var. caesius, as
antraciclinas — que inclui doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina —foram
usadas clinicamente pela primeira vez na década de 1960, se tornando uma
das drogas quimioterapicas mais utilizadas. Consideradas o tratamento de
primeira linha, sdo indicadas para muitos casos de tumores solidos e
canceres hematoldgicos, como, por exemplo, leucemia aguda, linfoma,
cancer de mama, de estémago e de ovario..

4.1.1 Mecanismo antitumoral e cardiotoxicidade

O mecanismo antitumoral das antraciclinas induz a um dano, direta
ou indiretamente, ao DNA, atuando principalmente nas células em
proliferacdo nas fases S e G2. O nucleo parental do anel antraceno é paralelo
ao par de bases do DNA, por insercdo néo especifica, e forma um complexo
relativamente estavel. O nlcleo parental € carregado positivamente e tem
uma alta afinidade com o DNA carregado negativamente. A estrutura da
guinona na molécula pode participar das reacfes de transferéncia de elétrons
para gerar radicais livres de oxigénio®?. Embutidas no DNA, as antraciclinas
interferem na sua replicacdo e transcricdo. Seu uso gera danos oxidativos
nos acidos nucléicos e quebras na fita dupla do DNA, aumentando a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO). Também interferem
diretamente na atividade da helicase e subsequente separacéo da fita de
DNA, assim como na topoisomerase tipo Il (Top2) e no desenrolamento do
DNAS33,

A cardiotoxicidade € um efeito colateral limitante da dose dos
antraciclinas, e a amplitude de sua toxicidade aumenta com doses
cumulativas. Uma analise retrospectiva mostrou que o risco de insuficiéncia
cardiaca aumentou de forma significativa com doses cumulativas (até 400
mg/m2) de doxorrubicina. Entre os pacientes que receberam doses maiores
(500, 550 ou 700 mg/m2), os niveis aproximados de prevaléncia de IC foram
de 16%, 26% e 48%, respectivamente®.

A cardiotoxicidade aguda e crénica podem ser divididas de acordo
com o tempo de inicio, sendo a aguda induzida pela terapia com antraciclinas
rara e patologicamente semelhante a da miocardite téxica aguda com leséo
miocardica, edema intersticial e infiltracdo de células inflamatorias, e a
crdnica mais comum, manifestando-se como cardiomiopatia dilatada em
modelos experimentais e coracGes humanos®*. A patologia é caracterizada
por aumento do peso do coracdo e dilatacdo das camaras cardiacas. O
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padrdo mais comum é a perda de fibras miogénicas intracelulares no tecido
humano e degeneracdo vacuolar com edema e consolidacdo do reticulo
sarcoplasmatico em modelos animais®.

De acordo com o tempo de inicio, a cardiotoxicidade crénica é
dividida em precoce e tardia. A precoce, nesse caso, se desenvolve dentro
de 1 ano ap6s a interrupcdo do tratamento, se manifestando como
cardiomiopatia dilatada e hipocinética e levando insuficiéncia cardiaca,
enguanto a tardia se desenvolve anos ou mesmo décadas ap6s o término da
guimioterapia. A cardiotoxicidade das antraciclinas envolve estresse oxidativo,
disfuncdo mitocondrial, autofagia anormal e homeostase desregulada dos
fons calcio®®.

4.1.2 Desequilibrio nas reag8es redox

Ha muito que as ERO séao consideradas os principais mediadores da
cardiotoxicidade das antraciclinas, que podem ser reduzidas a hemiquinonas
ativadas pela nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) desidrogenase,
uma produtora de anions superdxido em resposta a exposicdo a ERO¥.
Devido a relativa falta de enzimas de eliminacdo de radicais de oxigénio,
como, por exemplo, superéxido dismutase, catalase ou glutationa peroxidase,
nos cardiomidcitos, a regulacdo positiva do estresse oxidativo pode ser
deletéria para o coracdo®.

Se a reacdo redox estiver desequilibrada, o heme no coracdo é
degradado e o ferro livre liberado, acumulando-se nas mitocéndrias e
desencadeando a peroxidacao lipidica. Além disso, as antraciclinas podem
formar um complexo com Fe 3+ para catalisar a reacao de Fenton. Este Ultimo
gera H202, que podem ser convertidos em varias substancias relacionadas
a ERRO, que causam resposta ao dano do DNA e morte de muitos
cardiomidcitos®. Estudos relataram que o uso de antioxidantes, como N-
acetilcisteina, vitamina E e coenzima Q10 (CoQ10), pode reduzir a
cardiotoxicidade das antraciclinas. Porém, em experimentos com animais, o
uso crénico de antioxidantes ndo teve o efeito desejado. Portanto, a
contribuicdo relativa do estresse oxidativo e a producdo de ERO primitiva
para a cardiotoxicidade induzida por antraciclinas ainda nao foi esclarecida“°.

4.1.3 Interrup¢éo da funcdo mitocondrial

Outro aspecto relacionado a cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas € que essas substancias tém uma predile¢do particular por
mitocdndrias em cardiomidcitos. Estudos revelam que a producdo de ERO
est4 relacionada a disfuncdo mitocondrial. A doxorrubicina pode se ligar as
cardiolipinas fosfolipidicas na membrana mitocondrial interna, inibir os
complexos | e I, dificultar a cadeia de transporte de elétrons e levar a geracao
de ERO*. As ERRO, por sua vez, fazem com que as mitocondrias inchem,
induzindo a abertura do poro de transi¢do da permeabilidade mitocondrial.
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Com isso, o citocromo c € liberado para ativar a via apoptética e estimular a
apoptose de cardiomidcitos dependentes de mitocondria®'42,

Esse processo leva a formacdo de um circulo vicioso. As ERO
destroem a cadeia de transporte de elétrons na mitocondria, levando a uma
posterior formagéo de ERO que, por sua vez, atua ha mitocéndria, agravando
a disfuncdo mitocondrial e a liberacdo de citocromo ¢, e agravando a via
apoptoética intrinseca nos cardiomidcitos*. Dados de um estudo indicam que
a doxorrubicina aumenta os peréxidos lipidicos (LPs) nas mitocondrias dos
cardiomidcitos, mas ndo em outras organelas*. A inibicdo de LPs na
mitocdndria reduz a ferroptose induzida por doxorrubicina, que regula
negativamente a expressdo da glutationa peroxidase 4 (GPx4) nas
mitocondrias. Em condi¢Bes normais, a GPx4 inibe os LPs por meio da
quelacdo de complexos doxorrubicina -Fe 2+, fazendo com que a
doxorrubicina regule negativamente a GPx4 e o excesso de LP, o que induz
a ferroptose. A toxicidade mitocondrial induzida por doxorrubicina também
pode ser ocasionada pela desregulacéo da resposta autofagica*t.

Por um lado, a inibicdo da autofagia mediada por doxorrubicina leva
ao acumulo de mitocondrias disfuncionais e subsequente morte de
cardiomidcitos*. Em condicdes saudaveis, a resposta ao estresse induz a
agregacdo da PTEN-induzida quinase 1 (PINK1) na membrana mitocondrial
externa, enquanto a translocacdo de Parkin e p62 para a mitocéndria
desencadeia a mitofagia para digerir mitocondrias danificadas. Na presenca
de doxorrubicina, foi possivel constatar que a estrutura mitocondrial anormal
e o0 dano mitocondrial ocorrem em cardiomiocitos de ratos neonatais. A
doxorrubicina interrompe a mitofagia inibindo a interacdo de sestrin2 (SESN2)
com Parkin e p62%. A inibicdo da autofagia mitocondrial induzida pela
doxorrubicina também pode estar relacionada a p53 citoplasmatica, que se
liga ao Parkin e impede sua translocagédo para a mitocéndria para inibir a
autofagia. Camundongos sem p53 mostram inibicdo fraca da autofagia
mitocondrial apds a intervengdo da doxorrubicina“®.

Outros estudos, por sua vez, sugerem que a cardiotoxicidade é
decorrente da autofagia excessiva induzida pela doxorrubicina. Yin et al*’, por
exemplo, demonstraram que a doxorrubicina ativa a mitofagia, que se
manifesta por mitofagossomos, aumento da razao da cadeia leve 3 (LC3) Il/I
da proteina 1 associada aos microtubulos e niveis de Beclin-1, reducéo dos
niveis de p62 e ativacdo da via PINK1/Parkin, que promove a translocagéo
de PINK1/Parkin para as mitocondrias. Além disso, a inibicdo da mitofagia
atenua a disfuncéo mitocondrial e protege os cardiomidcitos da morte.

4.1.4 Anormalidade de autofagia

O papel da autofagia na cardiotoxicidade induzida pela terapia
antitumoral tem sido controverso. A autofagia € um mecanismo de
degradagcdo em massa dependente de lisossomos, sendo essencial para a
manutencao da homeostase celular. Ela comeca ativando a via de sinalizacéo
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da proteina quinase ativada por adenosina 5'-monofosfato (AMPK) e inibindo
a via de sinalizagéo do alvo mamifero da rapamicina (mTOR)*. Ao regular
essas vias, a atividade da quinase 1 ativadora da autofagia do tipo Unc-51
(UIk-1) é controlada com precisao. Ulk-1 pode fosfarilar Beclin-1 que, por sua
vez, promove a formacdo de complexos relacionados a autofagia,
desencadeia a formacdo de autofagossomos, capta substéncias (como
proteinas e organelas) que precisam ser depuradas, e se funde com
lisossomos para degradar ou reciclar componentes danificados*®4°,

Os primeiros relatos demonstraram que o tratamento com
doxorrubicina aumentou a autofagia, mediando assim eventos cardiacos
adversos. Resumidamente, a doxorrubicina ativa a AMPK, regula
positivamente o marcador de autofagia a jusante Beclin-1, promove a
formagdo de vacuolos autofagicos e aumenta a razdo LC3-11/1°°51, Os
coracgdes de camundongos Beclin-1 (puros e letais) foram protegidos do dano
induzido pela doxorrubicina, sugerindo que a inibicao do inicio da autofagia
era cardioprotetora®. Indiretamente, a inibicdo da proteina antiapoptética
linfoma-2 de células B (Bcl-2), um regulador negativo da Beclin-1, leva a
autofagia e morte celular. A regulacéo positiva da expressédo de Bcl-2 pelo
fator de transcricdo GATA4 (GATA-binding protein 3) pode suprimir a
expressdo génica relacionada a autofagia e atenuar a cardiotoxicidade
induzida por doxorrubicina®3.

Outros estudos destacam a cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas por meio da inibicdo da autofagia. Li et al>* verificaram que a
doxorrubicina ativa a via de sinalizacdo da fosfoinositideo 3-quinase
gamal/proteina quinase B (PI3Ky/Akt) a jusante do Toll-like receptor 9 (TLR9),
levando a ativacdo de mTOR que, por sua vez, inibe Ulk-1 e a iniciacéo da
autofagia. Posteriormente, Li et al®® observaram que o tratamento com
doxorrubicina gerou uma ativagdo insuficiente da autofagia cardiaca,
causando acumulo de LC3-Il, p62 e proteinas ubiquitinadas e prejudicando o
fluxo autofagico do miocéardio, o que resultando em cardiotoxicidade. Pela
primeira vez, Li et al®? demonstrou que a doxorrubicina interfere na fungdo
lisossbmica, ao inibir a acidez luminal, processo que estimula o acumulo de
autolisossomas defeituosos, inibindo assim o fluxo autofagico nos
cardiomiécitos.

Mesmo diante desses dados, o papel preciso da autofagia na
cardiotoxicidade induzida por doxorrubicina, no entanto, ainda nao foi
totalmente esclarecido. A cardiotoxicidade da doxorrubicina esta relacionada
a dose, criando, com isso, algumas diferengas nas manifestacdes clinicas da
cardiotoxicidade aguda e crdnica. Porém, independentemente de a DOX
induzir ou ndo cardiotoxicidade ativando ou inibindo a autofagia, sabe-se que
a reversdo da autofagia nesse caso pode reduzir a morte celular®®.
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4.1.5 Segmentag&o Top2

A Top2 é necessaria para a replicacao e transcricdo do DNA, pois
catalisa o desenrolamento da dupla hélice do DNA, controlando assim seu
estado topoldgico. Sua fungédo é clivar uma fita do DNA duplex, permitindo a
passagem de uma segunda fita duplex, recozida e intermediaria nesse
processo. A ligagdo covalente ocorre entre DNA e Top2 para formar um
complexo clivavel®’. Caso a doxorrubicina esteja presente, ela se insere no
sulco menor do DNA duplex ao lado de Top2 e estabiliza o complexo clivavel,
paralisando a atividade enzimatica de Top2 e induzindo a quebra de fita dupla
de DNA — um processo que resulta em apoptose®®

Duas isoenzimas de Top2 séo encontradas no organismo humano,
Top2a e Top2B. Enquanto a Top2a mostra alta expressdo em células de
proliferacdo rapida e picos durante a fase G2/M do ciclo celular, a Top2(3 se
expressa em cardiomiécitos e outras células normais quiescentes. Portanto,
a inibicdo de Top2 ndo apenas leva a quebras de fita dupla de DNA em
células de proliferacdo rapida, mas também induz danos ao DNA em
cardiomidcitos®. Lyu et al.®® isolaram fibroblastos embrionarios de
camundongos Top2B com intervengdo com doxorrubicina € demonstraram
gue eles eram resistentes a morte celular induzida pela substancia.

A delecdo especifica de cardiomiécito de Top2B protege
camundongos dos efeitos da doxorrubicina. Além disso, a substancia foi
capaz de causar uma reducéo de 50% na expressdo de PGC-1a e PGC-1p3
nos cardiomiécitos de camundongos selvagens, enquanto os transcritos de
PGC-1 permaneceram inalterados nos cardiomiécitos Top2B®. Os
coativadores transcricionais PGC-1a e PGC-1pB, por sua vez, sao reguladores
vitais da biogénese mitocondrial em modelos de insuficiéncia cardiaca, sendo
0 PGC-1a é um dos reguladores criticos da expressao de SOD®,

Portanto, a doxorrubicina pode causar a inibicdo da expressdo de
PGC-1a ao atingir Top2f3 que, por sua vez, aumenta a produgédo de ERO ao
inibir a expresséo de SOD. Sob a toxicidade de baixas concentracdes de
doxorrubicina, o substrato 1 da toxina botulinica C3 relacionada a Ras (Racl)
também demonstrou regular a forma como a doxorrubicina atinge o Top2. A
inibicdo da via de sinalizacdo Racl também impede a formacao de complexos
clivaveis DNA-Top2, reduzindo assim a poténcia genotdxica da doxorrubicina
na Top2, reduzindo a subsequente formacgdo de DSB e ativacdo do DDR®3,

4.1.6 Desregulacdo da homeostase do Ca2+

A desregulagdo da homeostase do Ca2+ € um evento patoldgico na
cardiotoxicidade por antraciclinas. Nos cardiomidcitos, a sinalizagao
dependente de Ca2+ é regulada e determina a for¢a da contrag@o miocérdica.
A regulagdo da concentragdo intracelular de Ca2+ no coracao € perturbada
durante o tratamento com doxorrubicina®*. Observou-se que a expressao de
MmRNA de transportadores de Ca2+ no reticulo sarcoplamatico e na
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membrana plasmética foi significativamente reduzida em coracdes de coelho
tratados com doxorrubicina, assim como da proteina Ca2+-ATPase e a
captacdo de Ca2+ no reticulo sarcoplamatico, resultando na manipulagao
prejudicada de Ca2+. A Ca2+-ATPase do reticulo sarcoplamético € a principal
responsavel pela regulacdo da concentracdo intracelular de Ca2+ dos
cardiomiécitos durante a excitagdo-contracao, afetando as funcdes sistolica
e diastdlica do coracao. A exposicdo a doxorrubicina in vivo também aumenta
o conteddo total de Ca2+ no reticulo sarcoplamético, gerando uma
sobrecarga de Ca2+55,

A doxorrubicina pode induzir uma sobrecarga dos canais
intracelulares de Ca2+ com o aumento do influxo de Ca2+ pelos canais de
calcio do tipo L. Um estudo dos determinantes metabdlicos da
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas verificou que a doxorrubicina per
se reduziu a acdo dos reguladores transcricionais especificos do coragéo,
reduzindo a expressao do receptor de rianodina (RyR2), a-actina e cadeia
leve de miosina®”%8. Metabdlitos da doxorrubicina causam desregulacéo do
Ca2+. Invivo, a doxorrubicina é convertida em DOXOL pela carbonil redutase.
Devido a sua alta polaridade, o0 DOXOL néo pode se difundir prontamente
dos cardiomidcitos para o plasma e se acumula no coracdo. Também inibe
os canais de troca de sddio-calcio, causando desequilibrio energético do
miocardio e funcéo sistdlica enfraquecida®®.

A desregulacdo de Ca2+ induzida pela doxorrubicina esta
relacionada ao estresse oxidativo. A proteina quinase Il dependente de
célcio/calmodulina (CaMKIl) pode ser ativada por oxidagcdo, sendo o
vazamento de Ca2+ do reticulo sarcoplamatico causador de disfuncéo
miocérdica. Cardiomidcitos isolados perfundidos com doxorrubicina
apresentaram reducéo de transientes de Ca2+ e da contratilidade celular, o
gue demonstra ainda mais o efeito prejudicial do componente na regulagdo
da concentracéo de Ca2+7°.

Além de desregulacdo, a substancia também altera o fluxo
mitocondrial de Ca2+ e, consequentemente, disfuncdo mitocondrial. O
tratamento com doxorrubicina reduz significativamente a capacidade de
carga mitocondrial de Ca2+ em cardiomidcitos de ratos. Capaz de acessar a
mitocdndria por meio do uniportador de Ca2+ mitocondrial, o0 Ca2+, quando
em excesso, desencadeia a abertura do mPTP, despolariza a membrana
mitocondrial e provoca aumento de seu influxo nas mitocondrias, causando
danos mitocondriais e elevacédo da permeabilidade da membrana externa a
fatores apoptéticos®. O blogueio do ciclo mitocondrial do Ca2+ protege os
cardiomiécitos de sua intolerdncia. Por isso, a regulagdo alterada do
transporte mitocondrial de Ca2+ também é um processo importante na
cardiomiopatia induzida por doxorrubicina’.
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4.1.7 Mudanc¢as na modificacao epigenética

A modificacdo epigenética regula principalmente a funcdo e a
expressdo de genes por meio da metilagdo do DNA, modificagéo de histonas,
regulacdo de RNA néo codificante (hcRNA) e remodela¢do cromossdmica. O
papel critico dos mecanismos epigenéticos em doengas complexas, incluindo
as doencas cardiovasculares, esta bem estabelecido. A cardiotoxicidade
causada pelas antraciclinas pode ser um curso de doenga de longo prazo.
Assim, nos ultimos anos, pesquisadores tém avaliado as alteracGes
epigenéticas, observando que a modificacdo epigenética anormal causada
pelo tratamento com doxorrubicina pode estar relacionada a sua
cardiotoxicidade’.

Um estudo verificou que em cardiomidcitos tratados com
doxorrubicina, a expressdo das histonas desmetilase lisina 3, demetilase
especifica de lisina 1, lisina N-metiltransferase 7, lisina N-metiltransferase,
desacetilases (sirtuina 1) e desacetilase 2, foi alterada de forma significativa,
com modificaces pos-traducionais afetadas’. Além disso, o tratamento com
a substancia reduziu a metilacéo global do DNA no cora¢do. Essas diferencas
foram acompanhadas por alteracfes na expressdo de mRNA de multiplos
grupos de genes. A expressdo do DNA metiltransferase 1 é regulada
negativamente sob estresse oxidativo, enquanto a metilacdo do DNA do
genoma mitocondrial € mantida pela DNA metiltransferase 1, o que, por sua
vez, pode ocasionar desmetilagcdo do genoma mitocondrial®"7,

Evidéncias consideram que as modificacbes das histonas estédo
associadas a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina. Um experimento
em cardiomidcitos humanos (células AC16) mostrou que a substancia induziu
a acetilacdo de PGC-1a e reprimiu a expressdo de genes relacionados a
funcBo e a biogénese das mitocondrias, como fator de transcricdo
mitocondrial A, SOD2, enzima de oxidagcdo do citocromo c IV e enzima
respiratoria nuclear fator-1 (NRF-1)"8. O tratamento com doxorrubicina
também resultou na regulacdo positiva da expressdo de HDACS6, gerando
desacetilagcéo de a-tubulina. A inibi¢cdo da expressdo de HDACG exibiu efeitos
cardioprotetores™.

Mudancas anormais na expressdo de ncRNA também foram
observadas apds a intervencdo de doxorrubicina. O tratamento com a
substancia, por exemplo, regula positivamente o miR-208a e leva a regulacao
negativa do GATA4, ocasionando aumento da apoptose e diminuicdo da
funcdo cardiaca. O silenciamento da expressdo do miR-208a resgata o
GATA4, reduz a apoptose e melhora a funcdo cardiaca®. A regulagéo
negativa da expressdo de CirclTCH foi encontrada em cardiomiocitos
derivados de células-tronco pluripotentes de origem humana tratados com
antraciclinas, assim como em amostras de autdpsia de cardiomiopatia
induzida por cancer®?,
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A superexpressdo de CirclTCH aliviou a lesdo induzida por
doxorrubicina e a disfungdo de cardiomidcitos, sendo esse resultado
dependente de seu efeito inibitorio no miR-330-5p, enquanto a
superexpressdo de aglomerados de miR-212/132 demonstrou prevenir a
cardiotoxicidade em modelos de camundongos induzidos por doxorrubicina®.
Embora a relagéo causal entre epigenética e cardiotoxicidade induzida pelas
antraciclinas ndo tenha sido totalmente estabelecida, essas descobertas
indicam que reverter a epigenética anormal poderia proteger o coragdo dos
efeitos toxicos das antraciclinas.

5. Estratégias cardioprotetoras especificas

Conforme  mencionado, diversas classes de terapias
anticancerigenas, incluindo antraciclinas; terapia direcionada ao receptor tipo
2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), como trastuzumabe;
radioterapia e fluoropirimidinas podem causar cardiotoxicidade. Enquanto o
principal problema cardiotoxico associado as antraciclinas e a terapia
direcionada ao HER?2 é a disfuncgao ventricular esquerda, as fluoropirimidinas
tém sido associadas aos vasoespasmos e subsequente isquemia miocardica.
A radioterapia pode ocasionar varias doengas cardiovasculares, incluindo
doenca cardiaca isquémica, doenca valvar e pericardica e cardiomiopatia. As
estratégias preventivas incluem o tratamento de fatores de risco
cardiovasculares modificaveis, mudancas de tratamentos contra o cancer e
intervencBes cardioprotetoras preventivas. Intervencbes cardioprotetoras
especificas, que foram testadas em estudos randomizados controlados,
incluem tratamento com dexrazoxane; inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, betabloqueadores e estatinas. Outras terapias
potencialmente protetoras também foram estudadas, mas as intervengdes
mencionadas tém as evidéncias mais robustas®.

5.1 Dexrazoxano

Dexrazoxano €é um agente quelante de ferro com efeitos
cardioprotetores documentados. Embora originalmente fosse considerado
que seu efeito cardioprotetor estava relacionado as suas propriedades
guelantes de ferro, levando ao sequestro citosélico de ferro, evidéncias mais
recentes sugerem que a inibicdo da formacdo do complexo doxorrubicina-
topoisomerase, levando a reducdo da apoptose, ferroptose e necroptose,
pode também desempenham um papel importante®. Aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em 1995, o medicamento foi, em 2014, designado
um medicamento 6rfao para prevencdo de cardiomiopatia para criangas e
adolescentes de 0 a 16 anos de idade tratados com antraciclinas®?.

Preocupagbes relacionadas ao potencial de reducdo do efeito
anticancerigeno e aumento do risco de malignidades secundérias levaram,
em 2011, a European Medicines Agency a restringir seu uso a pacientes com
cancer de mama metastatico avangado recebendo altas doses cumulativas
de doxorrubicina ou epirrubicina. Porém, em 2017, a entidade anulou sua
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decisédo anterior e permitiu que o dexrazoxano também fosse administrado a
criangas e adolescentes que provavelmente seriam tratados com altas doses
cumulativas de antraciclinas (>300 mg/m2 de doxorrubicina)®.

O efeito cardioprotetor do dexrazoxano foi avaliado em ensaios
clinicos randomizados realizados com criancas, adolescentes e adultos. Em
ambiente pediatrico, 0 medicamento administrado como uma infusdo em
bolus antes da doxorrubicina foi associado a uma redugdo menor na fracao
de encurtamento do ventriculo esquerdo e na espessura da parede do que
com a doxorrubicina isoladamente®. Em uma meta-andlise inicial da revis&o
Cochrane, que incluiu 10 estudos de 1.619 pacientes, foi constatado que o
dexrazoxano estava associado a uma reducdo significativa na estimativa
combinada da incidéncia de insuficiéncia cardiaca®.

Na revisio sistematica e meta-andlise de van Macedo et al®’, que
avaliou um total de 2.177 pacientes com cancer de mama de 7 ensaios
clinicos prospectivos e 2 estudos retrospectivos de pacientes, 0 dexrazoxano
reduziu significativamente o risco de insuficiéncia cardiaca clinica e eventos
cardiacos, enquanto a taxa de resposta oncoldgica parcial ou completa,
sobrevida global e sobrevida livre de progresséo parece nao ser afetada em
pacientes com cancer de mama inicial ou metastatico recebendo antraciclinas
com ou sem trastuzumabe. O medicamento também foi sugerido como uma
terapia cardioprotetora secundéria durante o tratamento com antraciclina em
pacientes com disfuncdo ventricular preexistente. Em uma série de casos
consecutivos, o dexrazoxano foi usado off label concomitantemente com
antraciclinas. Durante a quimioterapia, a fracdo de ejecdo média do ventriculo
esquerdo (FEVE) diminuiu de 39% para 34%, mas nenhum paciente
desenvolveu insuficiéncia cardiaca sintomatica®.

5.2 Estratégias de bloqueio neuro-hormonal

A ativagdo neuro-hormonal complexa pode ocorrer em resposta a
lesdo miocardica e se relacionar com a gravidade da disfuncéo ventricular e
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Isso justifica o uso de
antagonistas neuro-hormonais para o tratamento e a prevencdo da
insuficiéncia cardiaca com betabloqueadores, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA) e antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM).
A intervencdo com antagonistas neuro-hormonais para atenuar ou prevenir
os efeitos deletérios da terapia cardiotoxica do cancer pode, portanto, parecer
insipiente®,

Em estudo randomizado, controlado e aberto de intervencao,
Cardinale et al® avaliaram o tratamento com enalapril (inibidor da ECA)
iniciado 1 més apos o término de quimioterapia de alta dose e continuado por
1 ano em uma coorte heterogénea de pacientes com cancer e evidéncia de
lesdo miocérdica aguda, refletida no aumento da concentracdo cardiaca de
troponina | (>70 ng/L) no momento da quimioterapia de alta dose. Os
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resultados mostraram que 43% dos pacientes no grupo controle, mas
nenhum no grupo enalapril, atingiram o desfecho de cardiotoxicidade priméria
de reducédo absoluta da FEVE >10% pontos para um nivel <50%.

Seguindo os resultados promissores de estudos iniciais — sugerindo
gue a intervencdo com inibidores da ECA e betabloqueadores era eficaz na
reversao ou atenuacgédo da cardiotoxicidade associada a antraciclina — ensaios
controlados randomizados usando inibidores da ECA, BRA e
betabloqueadores ou sua combinacdo foram realizados. Porém, os
resultados foram mistos, com a maioria relatando um efeito modesto ou
nenhum efeito da intervencdo nas medidas de desfecho primario pré-
definidas®®%2,

Duas meta-andlises avaliaram os resultados da inibicdo neuro-
hormonal em pacientes administrados com antraciclinas e/ou
trastuzumabe® %, O estudo de Vaduganathan et al®? avaliou 17 estudos,
abrangendo 1.984 pacientes que receberam antraciclinas e/ou trastuzumabe
para cancer de mama ou canceres hematolégicos. Na analise agrupada, a
terapia com antagonistas neuro-hormonais foi associada a maior FEVE no
acompanhamento em comparacdo com placebo. A incidéncia de eventos
clinicos adversos, por sua vez, nao diferiu significativamente entre os grupos,
mas houve uma heterogeneidade relevante das estimativas agrupadas e
indicacBes de viés de publicacdo, sugerindo a necessidade de cautela ao
interpretar os resultados.

5.3 Estatinas

Além de seu efeito hipolipemiante, sabe-se que as estatinas tém
efeitos anti-inflamatérios pleiotrépicos, com potencial de atenuar a
cardiotoxicidade da terapia do cancer. Em meta-andlise, Obasi et al®
avaliaram se a terapia com estatina poderia ser associada a um risco reduzido
de cardiotoxicidade em pacientes com cancer recebendo antraciclinas e/ou
trastuzumabe. No entanto, a maioria dos dados foi derivada de estudos
observacionais, com apenas 2 pequenos ensaios clinicos randomizados,
além de um total de 117 pacientes incluidos nessa analise. Embora os
estudos observacionais tenham sugerido uma mitigacdo significativa da
cardiotoxicidade apds o tratamento com antraciclinas e/ou trastuzumabe, a
reducéo do risco nao foi significativa nos resultados agrupados dos ensaios
clinicos randomizados, 0 que exige a realizagdo de estudos mais robustos,
segundo os pesquisadores.

5.4 Tratamento com antraciclina e trastuzumabe

As estratégias de prevencdo e tratamento nas diferentes diretrizes de
cardiologia e oncologia séo, de certa forma, inconsistentes. De forma geral,
uma estratégia importante € tratar os fatores de risco cardiovasculares
modificaveis. Outras medidas preventivas sdo as alteracbes da dose e do
método de administragdo da terapia oncolégica e a administragdo de
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medicamentos potencialmente cardioprotetores, como betabloqueadores
el/ou inibidores da ECA ou BRA. Os efeitos benéficos a longo prazo da
cardioprotecdo com esses medicamentos permanecem incertos, portanto,
uma abordagem cardioprotetora baseada no risco, em vez da implementacao
universal, pode ser apropriada neste momento®.

Consequentemente, a terapia cardioprotetora preventiva primaria
com antagonistas da angiotensina e/ou betabloqueadores pode ser
considerada para pacientes com perfil de risco cardiovascular moderado a
alto, incluindo concentragGes elevadas de troponina cardiaca no inicio ou
durante o tratamento do céncer, e naqueles que recebem altas doses
cumulativas de antraciclina ou apresentam sinais de declinio da funcéo
cardiaca'®®, Se os sintomas de insuficiéncia cardiaca se desenvolverem,
imagens cardiacas devem ser realizadas para avaliar a funcédo cardiaca e
determinar se o tratamento do cancer deve ser interrompido temporariamente
e o tratamento da insuficiéncia cardiaca iniciado de acordo com as diretrizes®.
Durante o tratamento com trastuzumabe, recomenda-se interromper o
tratamento do cancer se a FEVE cair para <45% ou se a redugao for 210%
para um valor entre 45% e 49%%.

Antes de decidir interromper definitivamente a terapia oncoldgica, as
imagens cardiacas devem ser repetidas apds 3 semanas para confirmar a
reducdo da FEVE, pois h4 uma variabilidade significativa nas medidas
ecocardiograficas®. Atualmente, € aceito iniciar o tratamento cardioprotetor
com bloqueio neuro-hormonal enquanto se aguarda a repeticdo do exame. A
evidéncia mais forte para o uso de dexrazoxano pode ser em pacientes com
doenca avancada que atingem uma alta dose cumulativa de antraciclinas®®.
Porém, ainda faltam dados definitivos sobre a eficacia dos inibidores do
receptor de angiotensina e da neprilisina, estatinas, ARM e intervengdes de
exercicios na cardiotoxicidade.

5.5 Radioterapia

A radioterapia contribui para melhorar as taxas de sobrevivéncia em
varias neoplasias toracicas, como linfoma, cancer de mama, cancer de
pulmao e cancer de esdfago. Porém, a radioterapia mediastinal pode fornecer
doses significativas de radiacdo ao coracdo e estd associada a lesdes
endocardicas, miocardicas e pericardicas. O tratamento pode causar danos
microvasculares e macrovasculares, fibrose intersticial difusa e doenca
pericardica e valvular. O dano miocéardico progride com o tempo e as
manifestag@es clinicas incluem doencga cardiaca isquémica devido a doenga
arterial coronariana acelerada, cardiomiopatia restritiva, insuficiéncia
cardiaca com FEVE preservada, regurgitacdo ou estenose valvular, lesdo do
sistema de conducdo e arritmias, disfuncdo autonémica e pericardite e
constricdo pericardica®®®°,

Em pacientes com linfoma de Hodgkin, a radioterapia mediastinal foi
associada a um aumento de 2 a 7 vezes no risco de doenca cardiaca
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isquémica, insuficiéncia cardiaca e doenca valvular a partir de 10 anos apés
a terapia. O risco de doenga cardiaca induzida por radiagdo esta intimamente
relacionado a dose cumulativa de irradiacdo, e um grande estudo
populacional de pacientes com cancer de mama demonstrou um aumento
linear na taxa de eventos coronarianos maiores de 7,4% por dose média de
Gray no coragdo'®. Outros fatores de risco identificados incluem idade,
tratamento concomitante com antraciclina, fatores de risco cardiovascular e
doenca cardiovascular preexistentg®-101,

A radioterapia conformada e de intensidade modulada séo técnicas
gue reduzem a dose nos 6rgédos de risco, sendo introduzidas para diminuir a
dose cardiaca durante a radioterapia. Posicao prona e diferentes técnicas de
respiracdo sdo usadas para distanciar o miocardio do volume alvo©%102, A
apneia por inspiracdo profunda reduz a dose de radiagdo cardiaca ao
administrar radiacdo quando o coracéo € afastado da parede toracica durante
as apneias profundas. Dados de um meta-andlise mostraram que a
suspenséao da respiracao por inspiracdo profunda durante a radioterapia para
cancer de mama foi associada a menor dose de radiagdo no coracdo e na
artéria corondria descendente anterior esquerda artérial®.

Em um estudo com 89 pacientes com cancer de mama do lado
esquerdo, as doses cardiacas médias foram reduzidas em 35% em
comparagdo com a respiragdo livrel®. Porém, existe uma escassez de
estudos randomizados e controlados sobre o uso de medicacdo
cardioprotetora para prevenir dano miocéardico induzido por radioterapia em
humanos, e a terapia cardioprotetora ndo faz parte das recomendacbes
atuais®®, Estudos pré-clinicos e observacionais investigaram o potencial das
estatinas para diminuir o risco de doenca cardiovascular induzida por
radioterapia. Colchicina, aspirina e novas terapias direcionadas as vias
inflamatérias podem atenuar a inflamacédo miocardica e a fibrose, mas faltam
evidéncias clinicas do efeito durante a radioterapia'©®1%7,

5.6 Terapia hormonal

A terapia de privacdo de andrdgenos € a pedra angular do tratamento
sisttmico do cancer de préstata. Pacientes acometidos geralmente
apresentam risco elevado de doenca cardiovascular, pois tendem a ter uma
alta ocorréncia de tabagismo, diabetes, infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral anteriores, hipercolesterolemia, hipertensdo, indice de
massa corporal elevado (>30 kg/m2), menor forga muscular e baixa atividade
fisical®®. Além disso, a terapia de privacdo de andrdégenos causa mudancas
no perfil de risco com ganho de peso, hipertenséo e dislipidemia. Estudos
observacionais sugerem aumento do risco de doenca cardiovascular,
incluindo infarto do miocardio, morte subita cardiaca e acidente vascular
cerebral durante o tratamento com andrégenos?®®,

Porém, isso nao foi reproduzido em ensaios clinicos randomizados**°.

A terapia de privacdo de andr6genos € comumente administrada como
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agonista do hormoénio liberador de gonadotropina (GnRH) ou antagonista de
GnRH. Estudos observacionais sugeriram uma relacdo mais forte com
eventos adversos cardiovasculares com agonistas de GhnRH em comparagéo
com antagonistas de GnRH!%112, Meta-andlises, por sua vez, confirmam o
aumento do risco de doenga cardiovascular ao comparar o agonista de GnRH
com a nao terapia de privagdo de andrégenos, mas isso ndo foi demonstrado
para os antagonistas de GNnRH3114,

O primeiro ensaio clinico randomizado internacional que comparou
prospectivamente a seguranca cardiovascular de um antagonista de GnRH
com a de um agonista de GnRH ndo mostrou diferenca entre os dois
medicamentos!!®>. Um total de 545 pacientes com doenca cardiovascular
foram incluidos nesse estudo, sendo todos avaliados por um cardiologista.
Eventos cardiovasculares foram definidos como um composto de morte por
todas as causas, infarto do miocéardio ou acidente vascular cerebral ao longo
de 12 meses e ocorreram em 5,5% dos pacientes designados para o
antagonista de GnRH em comparacdo com 4,1% nos designados para
antagonista de GnRH. No entanto, o estudo ndo obteve a prticipacdo
planejada de 900 participantes, além de ter menos eventos de resultado
primario do que o projetado.

A enzalutamida — um antagonista do receptor de androgénio — e a
abiraterona — um inibidor do CYP17 — sdo agentes antiandrogénicos de
segunda geracdo que devem ser mencionados, sendo o0 primeiro associado
em estudos controlados randomizados a um risco aumentado de hipertenséo,
mas ndo de eventos cardiacos!'®'’, e o segundo relacionado a um risco
aumentado de eventos cardiacos e hipertensdo!!”118,

A terapia antiestrogénica, incluindo tamoxifeno ou inibidores de
aromatase, por sua vez, é capaz de imitar um estado pés-menopausa, mas
ndo demonstrou agravar a doenca cardiovascular em pacientes com cancer
de mama!®. Nem o tamoxifeno nem os inibidores da aromatase
demonstraram aumentar o risco de doenga cardiovascular em comparacao
com o placebo?. Porém, o tamoxifeno demonstrou ter um efeito favoravel no
perfil lipidico. Em um estudo realizado com 17.922 pacientes com céncer de
mama, os inibidores de aromatase foram associados a riscos aumentados de
insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular em comparagdo com o
uso de tamoxifeno®?!,

5.6 Fluoropirimidinas

Sao comumente usadas para o tratamento (neo)adjuvante e paliativo
do céncer colorretal, podendo ser administradas em bolus (2-15 min), infusao
continua (25-96 h) ou via oral. Fluoropirimidinas podem causar vasoespasmo
coronario resultando em isquemia miocardica com ou sem alteracdes
eletrocardiograficas. Os sintomas podem ocorrer a qualguer momento
durante o periodo de tratamento®??2. Embora n&o haja estudos randomizados
controlados por placebo, uma estratégia comumente aceita para prevenir a
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cardiotoxicidade das fluoropirimidinas é otimizar os fatores de risco cardiaco
modificaveis. Por meio de estudos de caso, foi demonstrado que a
reintroducéo pode ser tentada em pacientes com suspeita de vasoespasmo
apos o inicio de nitratos de acéo prolongada e/ou blogueadores dos canais
de calcio. Além disso, a injecdo em bolus pode ser menos cardiotoxica, pois
acredita-se que o vasoespasmo esteja relacionado a metabdlitos acumulados
e ndo a dose maximal?3124,

5.7 Exercicios e mudancas no estilo de vida

O céancer e as terapias contra o cancer, em particular as antraciclinas,
estdo associados a reducdes significativas na aptiddo cardiorrespiratéria e
envelhecimento fisiologico acelerado. O declinio na aptidao
cardiorrespiratoria em pacientes recebendo terapia oncoldgica ndo deve,
entretanto, ser atribuido apenas a cardiotoxicidade, mas também aos efeitos
sistémicos da terapia oncolégica no sistema muscular esquelético, que estao
associados a fadiga e ao descondicionamento. O treinamento fisico e
estratégias mais abrangentes para modificar o estilo de vida podem, portanto,
ter efeitos benéficos!®>. Em uma revisdo sistematica e meta-andlise de
estudos randomizados de treinamento fisico em pacientes adultos com
cancer, a terapia com exercicios foi associada a melhora da aptidao
cardiorrespiratorial?®,
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