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Editorial

Cardio-Oncologia: Para Muito Além da Doxorrubicina e da Ponta do

Iceberg!

Cardio-Oncology: Far Beyond Doxorubicin and the Tip of the Iceberg!

Wolney de Andrade Martins,"?

Ariane Vieira Scarlatelli Macedo,**" Lidia Ana Zytynski Moura®

Universidade Federal Fluminense — Departamento de Medicina Clinica," Niterdi, R] — Brasil
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A cardio-oncologia é uma nova drea de pesquisa e
atuagao que estuda os efeitos adversos cardiovasculares
do tratamento do cancer (CA), as comorbidades e as
situagbes clinicas cardiovasculares nos pacientes com CA,
assim como os tumores cardiovasculares. Ela tem amplo
espectro que se estende da hipertensao arterial, arritmias,
doencas coronariana e tromboembdlica até a disfungao
ventricular. Neste niimero especial dos ABC Heart Failure
focaremos nas lesbes miocardicas e consequentemente
nas miocardiopatias, disfuncdo ventricular e insuficiéncia
cardiaca (IC).

O Departamento de Insuficiéncia Cardiaca (DEIC) da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) acolheu a cardio-
oncologia desde seus primérdios, proporcionando-lhe espago
para discussao na grade cientifica de seus eventos e drea
temdtica para submissao de temas livres. Agora, disponibiliza
este nimero especial que tratara das principais manifestagoes
de “endomiopericardiopatias” e IC no paciente com CA.

Inicialmente a cardiotoxicidade no paciente com CA
se confundia com a disfungdo ventricular esquerda e a IC.
Logo apos a descoberta das antraciclicos no final dos anos
1960, observou-se que doses mais elevadas e cumulativas
provocavam IC,"? o que era sugerido em relatos de casos.
Entretanto, a cardiotoxicidade ficou oculta por muito tempo.
Os trabalhos iniciais em oncologia ndo objetivavam observar
efeitos adversos cardiovasculares, os quais eram usualmente
relatados quando se tornavam um problema clinico relevante.
A IC é aforma final, grave e sintomatica da lesdo miocdrdica.
Conheciamos, portanto, a ponta aparente do iceberg.

Devido a rapidez necessdria para a aprovagao de novos
farmacos em oncologia, o rigor metodolégico foi atenuado.
O importante era descobrir a “cura do cancer” em
detrimento de potenciais efeitos adversos. As agéncias
regulatérias adotaram sistema simplificado de aprovagao

Palavras-chave

Cardio-oncologia; Quimioterapia/efeitos adversos;
Oncologia; Cardiologia.

Correspondéncia: Wolney de Andrade Martins
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das novas terapias em oncologia. Tudo concorria para que
as manifestacoes clinicas e subclinicas de cardiotoxicidade
ficassem imperceptiveis pela maioria.

O conhecimento cientifico consolidou-se pari passu com
a publicacdo crescente de relatos de casos, seguidos de
séries, registros, estudos de farmacovigildncia, até chegarmos
aos estudos prospectivos, controlados e os longitudinais. A
disfuncao ventricular pelos antraciclicos é hoje conhecimento
integrado ao livro-texto; entretanto, muitas outras agressoes
ao miocardio surgiram. A antiga radioterapia revelou-se
cardiotdxica, com lesoes tardias e frequentemente associadas
a lesdo coronariana, valvar, pericérdica e do sistema de
condugdo. Outros agentes antineopldsicos juntaram-se ao
grupo dos agressores ao miocardio, como a miocardite pela
ciclofosfamida e a disfuncao ventricular causada pela entao
inovadora terapia-alvo, como o anticorpo monoclonal anti-
HER2, que revolucionou o tratamento do cancer de mama:
o trastuzumabe. Os inibidores da tirosinaquinase, conhecidos
como “quimioterapia oral”, foram associados a hipertensao
arterial seguida de disfungao ventricular e a IC com fragao de
ejecdo preservada. A imunoterapia, quarto pilar do tratamento
do cancer, quebrou o paradigma e inovou como tratamento
direcionado que potencializa o sistema imune do paciente,
mas que apresenta, como efeito adverso, uma miocardite de
baixa prevaléncia, dificil reconhecimento e alta letalidade.
Portanto, na cardio-oncologia, nao faltam agressores ao
miocdrdio, e muitos sdo os viloes.

Precisamos enfrentar os maltiplos e ecléticos desafios! A
América Latina é um exemplo de regiao com dificuldades de
acesso ao diagnéstico e tratamento do CA.* Estamos muito
aquém de conseguirmos a estratificagdo de risco para todos
os pacientes diagnosticados com CA como recentemente
recomendada pela Diretriz de Cardio-Oncologia da
Sociedade Europeia de Cardiologia.*

Conhecer os mecanismos de lesao miocardica; identifica-
los precocemente; estratificar riscos; prevenir; tratar
adequadamente; reabilitar. O aumento da incidéncia de
cancer e da sobrevida dos doentes potencializam a ascensao
da prevaléncia.” Muitos serdao os doentes e poucos os
especialistas qualificados. Precisamos, em paralelo, difundir
este conhecimento novo, de modo didatico e estratégico
sob os pontos de vista epidemioldgico e clinico. O Brasil foi
pioneiro na publicagao de consensos na drea,*” e é necessario
democratizar rapidamente a cardio-oncologia, por meio de
artigos, revistas, eventos e cursos.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):331-332

331


https://orcid.org/0000-0002-2284-8251
https://orcid.org/0000-0002-3453-8488
https://orcid.org/0000-0002-4741-322X
mailto:wolney_martins@hotmail.com

332

Martins et al.
Cardio-Oncologia: Além da Doxorrubicina e Iceberg

Editorial

Pelo exposto, a cardio-oncologia compreende desde a
classica lesao tardia causada pelo antraciclico na paciente
com CA de mama até a miocardite aguda pelos inibidores
de checkpoints imunolégicos e CAR-T cells.® Neste
nimero especial dos ABC Heart Failure, abordaremos as
diversas manifestagdes e situagoes clinicas no paciente
com cancer. Para tanto, contamos com a colaboracao de
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Cardioprotecao para Disfuncao Cardiaca Relacionada ao Tratamento
do Cancer: Quem é o Paciente de Risco?

Cardio-Protection Against Cancer Treatment-Related Cardiac Dysfunction: Who is at Risk?

Ariane Vieira Scarlatelli Macedo'?
Instituto Brasileiro de Pesquisas Clinicas," Sao Paulo, SP — Brasil
Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo,? Sao Paulo, SP — Brasil
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e Wolney de Andrade Martins**
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As taxas de sobrevivéncia em longo prazo do cancer estao
melhorando, e as sequelas do tratamento podem ser mais
evidentes a medida que os pacientes com cancer vivem mais. As
taxas de mortalidade por cancer padronizadas pela idade estao
caindo globalmente, com declinio de 17% de 1990 a 2019."

A prevengdo da disfuncao ventricular esquerda
predominantemente induzida pelo tratamento do cancer
ainda representa um desafio na medicina.? A cardiotoxicidade
relacionada ao farmaco é o principal fator limitante na
administracdo de doses mais altas de antraciclinas. Abordar
a cardiotoxicidade associada a antraciclina tem particular
importancia para os sobreviventes de cancer pediétrico, pois
continua uma das principais causas de morbidade e mortalidade
nessa populagao.’

Outras classes de antineopldsicas como os inibidores de
tirosinaquinase, as terapias anti-HER2 e aimunoterapia também
podem ter impacto negativo sobre a funcao miocdrdica.* Assim,
tornam-se necessarios (a) o desenvolvimento de estratégias para
identificar e controlar a cardiotoxicidade; (b) mais dados sobre
os riscos de longo prazo em tais pacientes; e (c) estratégias
eficazes de prevencao primdria e secundaria. Sabemos que a
avaliagao precisa das caracterfsticas basais e dos fatores de risco
cardiovasculares permite uma abordagem individualizada para
modificar o risco de cada paciente.®

As terapias cardioprotetoras representam um caminho
importante para reduzir as cardiotoxicidades limitantes
secundarias ao tratamento oncolégico. No entanto, a
duragao ideal, a estratégia e a eficacia em longo prazo da
cardioprotecao empirica permanecem desconhecidas.® Nao
ha ainda um consenso claro sobre as recomendagdes para
a farmacoterapia cardioprotetora. Entretanto, sabemos que
o primeiro passo na prevencao da cardiotoxicidade é estar
ciente do risco cardiovascular, juntamente com a identificagdo
de pacientes de alto risco. E fundamental uma abordagem
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pré-ativa com otimizagao dos fatores de risco e identificagao
das doengas cardiovasculares ja existentes nos pacientes
oncoldgicos.** Essa avaliagdo € um processo continuo que
deve ser feito ao longo da jornada da terapia do cancer. Em
pacientes que necessitam de altas doses de antraciclinas, as
infusdes continuas de antraciclinas, o uso de doxorrubicina
lipossomal ou dexrazoxano ja se mostraram capazes de
atenuar a cardiotoxicidade.” Os dados atuais nao suportam o
uso rotineiro de antagonistas neuro-hormonais como agentes
cardioprotetores em pacientes tratados com quimioterapias
cardiotéxicas.® Tal deficiéncia de evidéncias sobre as terapias
cardioprotetoras pode ser atribuida a grande heterogeneidade
e ao tamanho modesto da amostra da maioria dos estudos.®
Embora estudos pequenos tenham sido utilizados nas
meta-andlises, a presenca de consideravel heterogeneidade
no desenho, metodologia e no risco do paciente torna a
interpretacao e generalizacao dos resultados das meta-andlises
bastante desafiadora.®

Na auséncia de resultados definitivos vindos de estudos
em larga escala, a questdo sobre quais pacientes mais se
beneficiardo de tratamento cardioprotetor com antagonistas
neuro-hormonais permanece indefinida.® Embora as estratégias
baseadas em risco para identificar esses pacientes sejam
atrativas, os estudos randomizados existentes ainda nao
apoiam o uso de intervengdes guiadas por imagem ou
biomarcadores. Isso pode ser aplicado pelo fato de que o
efeito das intervengbes com antagonistas neuro-hormonais
possa ser relativamente menor na auséncia de uma ativagao
neuro-hormonal acentuada. Além disso, os antagonistas neuro-
hormonais geralmente nao sao direcionados especificamente
para o efeito cardiotéxico das terapias contra o cancer, e sim
usados para atenuar o possivel efeito prejudicial da ativagao
de sistemas neuro-hormonais em resposta a lesao miocérdica.
Um objetivo para o futuro deve ser o desenvolvimento de
novos agentes cardioprotetores direcionados.® Em contraste, ha
amplo consenso sobre a importancia do controle e tratamento
rigorosos dos fatores de risco. Nesse contexto, a interagao
e a colaboragdo entre oncologistas, cardiologistas e cardio-
oncologistas desempenham um papel central.’

O desenho de estudos multicéntricos maiores e colaborativos
tem sido uma prioridade para a drea da cardio-oncologia.
Felizmente, hd um esforgo conjunto internacional com
estudos multicéntricos e randomizados em andamento
abordando a cardioprotegao.® Além disso, é importante
incorporar os desfechos cardiovasculares aos estudos pivotais
em oncologia. O desenho de ensaios clinicos convencionais
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em oncologia tem sido, em grande parte, centrado na eficicia
do tratamento do cancer ignorando informagdes valiosas
sobre fatores de risco cardiovasculares e seus desfechos.
A fim de equilibrar a eficicia da terapia oncoldgica e o seu
potencial risco de cardiotoxicidade, a pesquisa em oncologia
devera integrar dados cardiovasculares basais e desfechos
cardiovasculares pré-definidos.®
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Introducao

Avancos na oncologia, tais como melhor acesso ao
sistema de salde, diagndstico precoce do cancer e novas
quimioterapias, tém levado a uma maior sobrevida de
pacientes com cancer nas Gltimas décadas.” No entanto, essa
populagao é vulneravel a eventos cardiovasculares adversos
relacionados a medicamentos, como a cardiomiopatia, que
leva a insuficiéncia cardiaca e compromete a sobrevida
e a qualidade de vida.?? Dentre as diferentes classes
de quimioterdpicos, classicamente as antraciclinas e o
trastuzumabe se destacam como os mais relacionados a
cardiomiopatia. As antraciclinas podem causar disfungao
cardiaca em sobreviventes de cancer em 9% dos casos,
dependendo dos fatores de risco e dose cumulativa, e
o trastuzumabe pode causad-la em 18,6% dos casos com
quimioterapia adjuvante.**

Mecanismos de agressao e fisiopatologia

As antraciclinas interferem na replicacao de células
cancerigenas de proliferagao rapida, estabilizando o complexo
topoisomerase 2, uma enzima que regula a sintese de DNA
e RNA. Nos cardiomidcitos, como consequéncia, causam a
quebra do DNA de fita dupla, levando a disfungao mitocondrial,
a liberagao de espécies reativas de oxigénio e subsequente
lesdo do cardiomiécito.® Além disso, as antraciclinas se ligam
ao ferro, levando também a produgao de espécies reativas de
oxigénio.” A cardiotoxicidade por antraciclinas geralmente leva
a morte irreversivel dos cardiomidcitos.

O mecanismo da cardiotoxicidade por trastuzumabe
nao esta completamente esclarecido, mas acredita-se que o
bloqueio do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER?2) leve a desregulagio do fator de crescimento,
afetando o crescimento e a homeostase dos cardiomidcitos.®
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No entanto, raramente levam a morte celular, o que explica
em parte a reversibilidade da lesio miocdrdica causada
pelo trastuzumabe.

Fatores de risco

Existem fatores de risco conhecidos para cardiotoxicidade:
sexo feminino; idade inferior a 18 anos ou superior a 65
anos; comorbidades como hipertensao ou outra doencga
cardiovascular prévia, diabetes, obesidade e insuficiéncia
renal; alta dose cumulativa de antraciclina; associagao de
quimioterapicos, principalmente trastuzumabe e antraciclinas;
alteragoes genéticas, como trissomia do cromossomo 21 e
hemocromatose; e radioterapia mediastinal (Tabela 1).> A
incidéncia de eventos cardiovasculares nos 10 dias apés a
administragao de antraciclina é inferior a 2% no grupo de
baixo risco e superior a 5% no grupo de alto risco."”

Definicao de disfuncao cardiaca relacionada a terapia do
cancer

A definicdo classica reconhecida de cardiotoxicidade é
baseada em alteragdes na fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE)." Uma queda de 10% para um valor abaixo
de 50% ou associada a sintomas de insuficiéncia cardiaca
durante ou apés o uso de um agente cardiotéxico sugere
cardiotoxicidade.? No entanto, a defini¢ao internacional mais
recente para toxicidade cardiovascular relacionada a terapia
do cancer' em relagao a disfungao cardiaca contempla nao
apenas alteragdes na fragdo de ejecdo, mas também um
declinio do strain longitudinal global (SLG) e/ou um novo
aumento em biomarcadores e/ou sintomas de insuficiéncia
cardiaca (Tabela 2).

Apresentacao clinica

A vigilancia ativa em relagao a fungao cardiaca durante
a quimioterapia com antraciclina e trastuzumabe é
recomendada nas diretrizes atuais; assim, os pacientes
frequentemente ainda estao assintomdticos no momento do
diagnéstico de cardiotoxicidade. Os sintomas de insuficiéncia
cardfaca sao a apresentagao classica, com sinais de congestao.
A apresentagao de insuficiéncia cardiaca aguda é possivel e
requer hospitalizagdo e até mesmo inotrépicos ou suporte
circulatério mecénico.®

Marcadores de cardiotoxicidade subclinica

Tradicionalmente, a FEVE por ecocardiograma tem
sido utilizada como ferramenta fundamental para detectar
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Tabela 1 - Avaliagao do risco de cardiotoxicidade

Fatores relacionados a terapia

Baixo risco de cardiotoxicidade

ANT de dose mais baixa (por exemplo, doxorrubicina < 200 mg/m?, epirrubicina

< 300 mg/m?), formulagdes lipossomais
Trastuzumabe sem ANT

Médio risco de cardiotoxicidade

ANT de dose moderada (doxorrubicina 200 a 400 mg/m? ou epirrubicina

300 a 600 mg/m?)
ANT seguido de trastuzumabe
Inibidores de tirosina quinase VEGF
Inibidores de tirosina quinase Bcr-Abl de segunda e terceira geragéo
Inibidores de proteassoma
Combinagéo de inibidores do checkpoint imunolégico
Alto risco de cardiotoxicidade

ANT e trastuzumabe simultaneamente / simultaneos

ANT de alta dose (doxorrubicina > 400 mg/m? ou epirrubicina > 600 mg/m?)

ANT de dose moderada mais radioterapia no torax esquerdo

Troponina cardiaca elevada p6s-ANT antes da terapia direcionada a HER2

Radioterapia de alta dose no térax central, incluindo o coragdo no campo de

radiagdo > 30 Gy

Inibidores de tirosina quinase VEGF apés quimioterapia anterior com ANT

Fatores relacionados ao paciente

Idade > 18 e < 50 anos

Idade 50 a 64 anos
1 ou 2 fatores de risco CV, como hipertensao, dislipidemia,
obesidade, resisténcia a insulina, tabagismo

Idade > 65 anos

> 2 fatores de risco CV, como hipertensao, dislipidemia,
obesidade, resisténcia a insulina, tabagismo

Diabetes

Doenga CV subjacente: DAC, DAP, CMP, doenga cardiaca
valvular grave, insuficiéncia cardiaca

FEVE pré-tratamento reduzida ou baixa-normal (50% a 54%)
Terapia oncoldgica anterior

ANT: antraciclina; Ber-Abl: regido de cluster de ponto de interrupgdo-Abelson; CMP: cardiomiopatia; CV: cardiovascular; DAC: doenga arterial coronariana;
DAP: doencga arterial periférica; FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; VEGF: fator

de crescimento endotelial vascular. Adaptado de Celutkiene et al., 2020."

Tabela 2 - Cardiotoxicidade relacionada a terapia do cancer

Muito grave IC que requer suporte inotrépico, suporte circulatorio mecanico ou consideragdo de transplante
Grave Hospitalizaggo por IC
CTRTC sintomatica (IC)
Moderada Necessidade de intensificagdo ambulatorial de terapia diurética e de IC
Leve Sintomas leves de IC, sem necessidade de intensificagdo da terapia
Grave Nova reducdo da FEVE para < 40%
Moderada Nova reducdo da FEVE em 10 pontos percentuais para FEVE de 40% a 49%
ou
CTRTC assintomatica Nova reducdo da FEVE < 10 pontos percentuais para FEVE de 40% a 49% E novo declinio relativo no
SLG em > 15% da linha de base OU novo aumento nos biomarcadores cardiacos
Leve FEVE > 50%

novo declinio relativo no SLG em > 15% da linha de base E/OU novo aumento nos biomarcadores

cardiacos

CTRITC: cardiotoxicidade relacionada a terapia do cancer; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; SLG: strain longitudinal global.
Adaptado das Diretrizes de Cardio-oncologia da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2022."

disfungao cardiaca. No entanto, a reducao da FEVE pode
representar um estagio tardio de lesao miocardica; portanto,
permite apenas o diagndstico em um ponto em que a
recuperacao total é menos provavel. Com a finalidade
de melhorar a detecgdo de cardiotoxicidade, hd um
crescente corpo de evidéncias sobre o uso de elevagao de
biomarcadores™ e redugao do strain miocéardico’ como
marcadores de cardiotoxicidade subclinica.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):335-342

A elevagao da troponina | cardiaca foi descrita em um
tergo dos pacientes apés altas doses de antraciclina,'®'” e
o grau de elevacado da troponina | cardfaca foi associado
a dose cumulativa de antraciclina.'® Esse biomarcador
também esta associado ao grau de disfungao ventricular
esquerda. Em uma coorte, pacientes que atingiram nivel
de troponina | cardiaca acima de 0,5 ng/mL apresentaram
redugdo significativa e persistente da FEVE, enquanto
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pacientes com diminuicao transitéria da FEVE apresentaram
niveis de troponina | cardiaca abaixo de 0,5 ng/mL."*'® Em
outro estudo, valores persistentes de troponina | cardiaca
> 0,08 ng /mL mais de um més apés a terapia foram
associados a 84% de risco de cardiotoxicidade, enquanto
troponina | cardfaca abaixo do intervalo de referéncia foi
associado a 1% de risco."”

Além das troponinas, outros biomarcadores tém sido
estudados na cardiotoxicidade subclinica. Os peptideos
natriuréticos apresentam correlagdo controversa com a
cardiotoxicidade na literatura. Algumas evidéncias sugerem
uma associagao entre o nivel de NT-proBNP e a dose
cumulativa de antraciclina.’?° No entanto, em duas coortes,
enquanto a troponina cardiaca previu a cardiotoxicidade, os
peptideos natriuréticos nao.?'?> Marcadores de inflamacao e
disfuncao endotelial também sao alvos de pesquisa,?* mas sao
menos utilizados na prética clinica.

A identificagdo precoce de disfuncao ventricular
esquerda subclinica também é possivel por meio de SLG,
que é uma avaliagao do speckle-tracking bidimensional
que permite o estudo da deformagdo miocardica global
e regional para detectar alteragdes sutis na funcao
sistélica, especialmente relacionadas a quimioterapia
com antraciclinas.’ O uso de SLG poderia identificar
pacientes com maior risco de cardiotoxicidade e melhorar
a vigilancia cardiaca.

Evidéncias de uma metanalise incluindo 21 estudos
e 1.782 pacientes com cancer sugerem que o SLG pode
identificar disfuncao miocérdica subclinica e também tem
implicagoes prognésticas em relacdo a cardiotoxicidade
induzida por quimioterapia ou insuficiéncia cardiaca, apesar
de algumas limitagoes dos estudos, como: heterogeneidade
estatistica significativa entre estudos, valores de corte de SLG
varidveis e viés de publicagdo.' Usando esse raciocinio, o
estudo SUCCOUR avaliou uma abordagem baseada em
SLG para iniciar a cardioprotecio em comparagao com
o tratamento padrao para minimizar os riscos de reducao
futura da FEVE, de interrupgao da terapia do cancer ou
de disfuncao cardiaca relacionada a terapia do cancer.**
Pacientes expostos a antraciclinas com outro fator de risco
para insuficiéncia cardiaca foram inscritos para iniciar
cardioprotecdo com um inibidor da enzima conversora de
angiotensina e betabloqueador apés reducao de 10% da
FEVE para menos de 55% ou redugdo de 5% com sintomas
de insuficiéncia cardiaca ou ap6s reducao relativa de SLG
de 12%. Comparando os dois grupos, ndo houve diferenga
na fragdo de ejecao final. Porém, no acompanhamento
final, 44 pacientes no brago guiado por SLG foram tratados
com medicamentos cardioprotetores, em comparagao com
apenas 20 pacientes que receberam o mesmo tratamento
no brago guiado por fragao de ejecao. Como resultado, 21
pacientes (13,7%) no brago guiado por fracao de ejegao, em
comparagao com apenas 9 pacientes (5,8%) no brago guiado
por SLG, preencheram os critérios para disfuncao cardiaca
relacionada a terapia do cancer (p = 0,022). Em uma andlise
post-hoc, o estudo também mostrou menor redugao na
fracdo de ejecao entre os pacientes tratados com base no
SLG (2,9%) em comparagdo com os pacientes tratados com
base na fracao de ejegao (9,1%).*

Monitoramento

A frequéncia da avaliagao cardiovascular na monitorizagao
da cardiotoxicidade depende tanto do risco cardiovascular,
que envolve fatores de risco individuais, quanto do risco
intrinseco da quimioterapia, levando a protocolos diferentes
baseados no risco individual.

Em 2022, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou as
Diretrizes Cardio-oncoldgicas,'* que sugerem a monitorizagao
com ecocardiograma (incluindo SLG e FEVE tridimensional),
eletrocardiograma e biomarcadores para identificar marcadores
subclinicos de cardiotoxicidade e considerar medicamentos
cardioprotetores com base no risco cardiovascular individual
e tipo de quimioterapia.

A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia' sugere uma
abordagem um pouco diferente (Figuras 1 e 2). Intervalos
diferentes também sao usados dependendo da FEVE basal.
Para antraciclinas, se a FEVE basal for > 55%, recomenda-se
apenas ecocardiograma apds 3, 6 € 12 meses. Se a FEVE estiver
entre 50% e 55%, além do ecocardiograma, recomenda-se
também a analise da troponina e dos peptideos natriuréticos
menos de 72 horas apds a exposicao as antraciclinas. Se a
FEVE for < 50%, deve-se iniciar prontamente o tratamento
da insuficiéncia cardfaca, e a primeira avaliagao por imagem
deve ser feita apds 45 dias. Para trastuzumabe, se a FEVE
for > 55%, o ecocardiograma deve ser feito apds 12 e 24
semanas e ao final do tratamento. Se a FEVE estiver entre 50%
e 55%, além do ecocardiograma, recomenda-se também a
analise da troponina e dos peptideos natriuréticos menos de
72 horas apés a exposigao. Se a FEVE for < 50%, deve-se
iniciar prontamente o tratamento da insuficiéncia cardiaca e
a avaliagao por imagem deve ser realizada apds 12 semanas,
18 semanas e ao final do tratamento.

Prevencao primaria da cardiomiopatia induzida por
quimioterapia

A prevengao nao farmacolégica, como parar de fumar,
consumir uma dieta saudével e praticar exercicios aerébicos
moderados, deve ser sempre estimulada para reduzir o risco
cardiovascular.?> Também é importante controlar o peso, tratar
comorbidades e, se possivel, minimizar a radiagao cardiaca.
Em relagdo a terapia farmacolégica, existem duas abordagens
na prevencao primdria da cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas: reduzir os efeitos cardiotdxicos da antraciclina
e iniciar medicagao cardioprotetora.

A primeira abordagem é realizada pela diminuigao da dose
cumulativa do agente (< 360 mg/m? de doxorrubicina ou
dose equivalente de andlogos de antraciclina), usando infusao
continua e preferindo formas lipossomais do medicamento.?®
Andlogos de antraciclina menos cardiotéxicos (epirrubicina,
idarrubicina e mitoxantrona) também sao preferiveis.

Na segunda abordagem, medicamentos cardioprotetores
sao iniciados com a expectativa de uma reducao da lesao
miocardica. Até o momento, apenas o dexrazoxano foi
aprovado pela Food and Drug Administration dos Estados
Unidos para evitar a cardiotoxicidade por antraciclina em
pacientes com cancer de mama metastatico que receberam
dose superior a 300 mg/m? de doxorrubicina.?” O dexrazoxano
é um quelante de ferro que altera a configuracdo da
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Figura 1 - Monitoramento ecocardiogréfico e andlise de biomarcadores em pacientes em uso de antraciclinas conforme recomendagdo da Sociedade Brasileira
de Cardiologia. ECO: ecocardiograma; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; QT: quimioterapia; tto: tratamento.

MONITORAMENTO DURANTE USO
DE TRASTUZUMABE

Figura 2 - Monitoramento ecocardiogréfico e andlise de biomarcadores em pacientes em uso de farmacos anti-HER2, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Cardiologia. ECO: ecocardiograma; FR: fatores de risco; IC: insuficiéncia cardiaca; sem: semanas; tto: tratamento; VE: ventricular esquerda.

topoisomerase 2B, prevenindo a interagdo da antraciclina,
evitando assim o seu efeito cardiotéxico. Diferentes ensaios
demonstraram reducdo de eventos cardiovasculares e da
incidéncia de insuficiéncia cardiaca em pacientes com
cancer de mama, e uma revisao sistemdtica e metandlise
de estudos randomizados e ndo randomizados sobre a
eficicia do dexrazoxano em pacientes com cancer de mama
mostrou uma redugdo no risco de insuficiéncia cardiaca
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clinica (risk ratio: 0,19; intervalo de confianga de 95%: 0,09
a 0,40; p < 0,001) e eventos cardiacos (risk ratio: 0,36;
intervalo de confianga de 95%: 0,27 a 0,49; p < 0,001),
independentemente de exposicao prévia a antraciclinas, e a
taxa de resposta oncolégica parcial ou completa, a sobrevida
global e a sobrevida livre de progressao nao foram afetadas
pelo dexrazoxano.”
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Medicamentos cardiovasculares como betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina e
bloqueadores dos receptores de angiotensina tém mostrado
resultados controversos e ndo sao recomendados como
rotina em pacientes em quimioterapia.?* Pequenos estudos
randomizados anteriores sugeriram que carvedilol* e
nebivolol?® foram protetores contra alteragbes na FEVE.
Em um dos primeiros ensaios clinicos randomizados
comparando placebo versus carvedilol em pacientes
tratados com altas doses de quimioterapia com antraciclina,
Kalay et al. encontraram maior redugao da FEVE no grupo
placebo (69% a 53%) do que no grupo carvedilol (70%
a 69%) (p < 0,001).°° Diferentemente, o ensaio PRADA
(Prevention of cardiac dysfunction during adjuvant breast
cancer therapy)?' avaliou a cardioprotegdo com metoprolol
e candesartana em 130 pacientes e mostrou beneficio
da candesartana com redugao menos pronunciada da
FEVE em comparagao ao grupo metoprolol e placebo. Em
2021, o resultado de 2 anos do ensaio PRADA3? também
mostrou que o tratamento com candesartana foi associado
a uma redugao significativa no volume diastélico final do
ventriculo esquerdo em comparagdo com o grupo sem
candesartana (p = 0,021) e declinio atenuado no SLG
(p = 0,046) em 2 anos, mas ndo foram encontradas
diferengas no grupo metoprolol, e nao houve diferenga
nas troponinas cardiacas entre os grupos.

Cardinale etal. estudaram a cardioprotegao com enalapril,
um inibidor conversor de angiotensina amplamente utilizado
no manejo da insuficiéncia cardiaca, em 114 pacientes que
desenvolveram troponina positiva durante o tratamento
com a antraciclina, em comparagao com placebo.?* O
grupo enalapril apresentou incidéncia significativamente
menor de insuficiéncia cardiaca e disfuncdo ventricular
assintomdtica. O mesmo autor estudou 273 pacientes
comparando enalapril em um brago em todos os pacientes
antes da quimioterapia versus outro brago usando enalapril
apenas em pacientes que desenvolveram troponina
positiva durante a quimioterapia.?® Nao houve diferenca
entre os grupos, sugerindo que o uso de enalapril poderia
ser desencadeado pela elevagao da troponina. O maior
estudo randomizado avaliando carvedilol versus placebo
na cardiotoxicidade, o estudo CECCY (Carvedilol Effect
in Preventing Chemotherapy Inposed Cardiotoxicity),*
incluiu 200 pacientes com cancer de mama em uso de
antraciclinas e ndo mostrou diferenca na FEVE entre os
dois grupos. Houve uma ligeira diminuigao no diametro
diastélico do ventriculo esquerdo no grupo carvedilol.
Entretanto, a taxa de eventos foi menor do que a calculada
(14,5% no grupo carvedilol e 13,5% no grupo placebo),
o que pode ter interferido nos resultados. Curiosamente,
apesar do desfecho primario negativo, o brago do carvedilol
apresentou valores de troponina mais baixos do que o brago
do placebo, levantando a possibilidade de protegdo contra

Tabela 3 - Resumo dos ensaios clinicos mais importantes na prevencgao primaria da cardiotoxicidade

. Regime de Medicamento

Estudo Pacientes L ; "
quimioterapia cardioprotetor
. Epirrubicina
33
Cardinale 114 Idarrubicina Enalapril
2006 L
Daunorrubicina

Kalay®® Doxorrubicina .
2006 30 Epirrubicina Caes
Georgakopoulos®* . Metoprolol
2010 125 Doxorrubicina Enalapril
Bosch® 201 Idarrubicina Carvedilol
2013/ OVERCOME Daunorrubicina Enalapril
Kaya®® Doxorrubicina .
2013 4 Epirrubicina Nebivolol
Gulati®® L Metoprolol
2016/PRADA 126 Epirrubicina Candesartana
Pituskin®" Bisoprolol
2017/MANTICORE %4 Trastuzumabe Perindopril
Avila® - )
2018/CECCY 200 Doxorrubicina Carvedilol
Guglin® Lisinopril
2019 468 Trastuzumabe Carvedilol

Desfecho primario Secnpanianente
(meses)

Incidéncia de cardiotoxicidade:

Controle: 43% 12

Enalapril: 0%

p < 0,001

Alteracd@o da FEVE pré/pés quimioterapia

Placebo: 68,9%/52,3%; p < 0,001 6

Carvedilol: 70,5%/69,7%; p = 0,3

Nenhuma alteragdo na FEVE 12

Alteragdo média na reducdo da FEVE (%)
Controle: —3,1; p = 0,035 6
Enalapril + carvedilol: —0,17%; p = ns

Alteragdo da FEVE pré/pés quimioterapia
Placebo: 66,6%/57,5%; p = 0,001 6
Nebivolol: 65,6%/63,8%; p = 0,5

Alteracdo média na reduc@o da FEVE (%)
Placebo: —2,6

Candesartana: 0,8; p = 0,026 0
Metoprolol: —1,6%; p = ns

Nenhuma alteragdo na FEVE 12
Nenhuma alteragéo na FEVE 6

Taxa de cardiotoxicidade
Placebo: 47% versus lisinopril: 12
37% versus carvedilol: 31%

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ns: ndo significativo.
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cardiotoxicidade subclinica. A Tabela 3 mostra os principais
ensaios que avaliaram medicamentos cardioprotetores na
prevencao primaria.

Tratamento da disfuncao ventricular assintomatica e
sintomatica

Durante o tratamento oncolégico, se a FEVE cair abaixo
de 50%, os medicamentos cardioprotetores devem ser
prontamente iniciados.'?* Dependendo da gravidade da
disfungdo cardiaca, a quimioterapia deve ser interrompida,
mas a interrupcao deve sempre ser discutida em equipe
multidisciplinar. Em geral, as diretrizes recomendam que,
quando a FEVE cair abaixo de 40%, o tratamento antineopldsico
seja suspenso temporariamente. A viabilidade de retornar
a mesma quimioterapia depende do agente envolvido e da
discussao da equipe multidisciplinar (Figuras 3 e 4).

A reducao do SLG e o aumento dos biomarcadores®
estao atualmente incorporados nas diretrizes brasileiras e
europeias como marcadores de lesdo subclinica, e ambas
as diretrizes recomendam considerar medicamentos
cardioprotetores nesse cenario.

Prognéstico

Apesar do tratamento contemporaneo da insuficiéncia
cardiaca, até 36% dos pacientes com cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas nao apresentam recuperagao
completa quando o tratamento é iniciado dentro de 2
meses apds o término da quimioterapia, e esse percentual
diminui gradativamente apds esse periodo.***" Com a
finalidade de evitar a diminuicao da FEVE e a exposicao dos
pacientes ao risco de disfuncao cardiaca irreversivel, mesmo
com o tratamento da insuficiéncia cardfaca, a prevengao
da cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia tem sido
o foco das pesquisas nos Gltimos anos.

Conclusao

O nidmero crescente de pacientes que sobrevivem ao
cancer também esta levando a um niéimero crescente de
pacientes que sofrem de complicagdes da quimioterapia,
especialmente a cardiotoxicidade. Como a maioria
dos pacientes em uso de antraciclinas nao recupera
totalmente a fungdo cardiaca, a prevencao da disfungao
cardiaca relacionada a terapia do cancer é fundamental,
principalmente pelo controle dos fatores de risco
cardiovascular e incentivo a pratica de atividade fisica. As
evidéncias atuais sugerem que é possivel identificar pacientes
com dano miocérdico subclinico e, portanto, identificar
o subgrupo que poderia se beneficiar de uma vigilancia
intensiva e medicamentos cardioprotetores, com a finalidade
de reduzir a morbimortalidade nessa populagao.
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Figura 3 - Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o manejo
da insuficiéncia cardiaca e disfungdo ventricular por antraciclinas. ECO:
ecocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC:
insuficiéncia cardiaca; QT: quimioterapia; tto: tratamento.
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Figura 4 - Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o manejo
da insuficiéncia cardiaca e da disfungdo ventricular por terapia anti-HER2.
ECO: ecocardiograma; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC:
insuficiéncia cardiaca; QT: quimioterapia; tto: tratamento.
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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada
(ICFEp) esta associada a alta morbidade e mortalidade. Apds
a hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, a sobrevida em 5
anos da ICFEp é de 35%, sendo pior do que muitas formas
de cancer. A ICFEp e o cancer partilham fatores de risco em
comum. O uso de quimioterapicos como as antraciclinas esta
associado ao aumento da rigidez aértica e a disfungao diastdlica,
sugerindo que a terapia com antraciclinas pode aumentar o
risco de ICFEp, ja que a piora da fungao diastélica, que pode
ser associada a ocorréncia de ICFEp, é um sinal precoce de
cardiotoxicidade. A radioterapia, muito utilizada no tratamento
do cancer de mama, leva ao aumento do risco de desenvolver
doencas cardfacas ja que radiacdo induz dano endotelial
microvascular coronariano e inflamacao, levando a rarefacao
microvascular, inflamacao miocardica, estresse oxidativo
e fibrose, que favorecem o desenvolvimento de ICFEp. O
diagnéstico precoce da cardiotoxicidade é questao importante
no cuidado dos pacientes com cancer e biomarcadores tém
sido bastante estudados na predigao da disfuncao sistélica
e insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida, e
também no desenvolvimento de ICFEp. A ICFEp e o cancer tém
elevada prevaléncia, compartilham faixa etaria, fatores de risco
e também o fendmeno fisiopatolégico, no qual a inflamagao
tem papel preponderante. Os biomarcadores, sobretudo
os peptideos natriuréticos e a imagem ultrassonogréfica sao
ferramentas fundamentais na detecgdo diagndstica e no
seguimento destes pacientes.

Introducao

A maioria dos pacientes idosos que desenvolvem insuficiéncia
cardiaca (IC) apresenta a fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo preservada (ICFEp). Pacientes com ICFEp apresentam
sintomas graves de intolerancia ao exercicio, baixa qualidade
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de vida, hospitalizacbes frequentes e aumento da mortalidade.’
A ICFEp estd associada a alta morbidade e mortalidade. Ap6s
a hospitalizacao por IC, a sobrevida em 5 anos da ICFEp é de
35%, sendo pior do que muitas formas de cancer.?

O cancer passou a ocupar a segunda causa de mortalidade
no Brasil a partir de 2006 e ha previsdo de que ultrapasse
as doencas cardiovasculares (DCV) em 2025.> O aumento
progressivo da incidéncia de cancer nos paises desenvolvidos tem
sido atribuido ao crescimento e envelhecimento populacional,
ao sedentarismo e ao padrao alimentar. A ICFEp e o cancer
partilham fatores de risco em comum?* (Figura 1) tais como a
obesidade, o sedentarismo, a hipertensao arterial, o tabagismo,
o diabetes mellitus, a faixa etaria elevada e o padrao alimentar. O
tratamento oncoldgico com a quimioterapia trouxe aumento da
sobrevida, porém também aumentou o risco de cardiotoxicidade,
a incidéncia de disfuncao sistélica ventricular ou até mesmo
cardiomiopatia irreversivel que pode variar de 3% a 26%.°

Em cardio-oncologia, a pesquisa e o monitoramento clinico
da cardiotoxicidade se concentraram principalmente em redugoes
assintomaticas da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE),
a qual chamamos de disfuncao cardiaca relacionada a terapia do
cancer ou insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida
(ICFEr). No entanto, é cada vez mais reconhecido que diferentes
terapias contra o cancer podem ter efeitos cardiovasculares
adversos — miocardicos, vasculares e metabélicos — que predispoe
os pacientes a desenvolverem a ICFEp. Além disso, muitos
pacientes com cancer podem estar em risco de ICFEp devido a
presenga de diferentes fatores de risco cardiovascular relacionados
a presenga de comorbidades ou aos efeitos cardiometabdlicos
relacionados ao cancer. A ICFEp nao foi um dado frequentemente
coletado em ensaios clinicos envolvendo pacientes com cancer,
portanto, a incidéncia exata e o risco relativo em comparacao com
controles de pacientes sem cancer, bem como entre os diferentes
tratamentos para o cancer, permanecem desconhecidos. Embora
pesquisas futuras sejam necessérias para entender a incidéncia de
ICFEp em sobreviventes de cancer, os profissionais de satide devem
estar cientes agora de que muitas terapias contra o cancer podem
aumentar o risco tanto da ICFEr como da ICFEp.°

Classificacao

De Boer et al.” propuseram um sistema de classificacdo de
5 niveis para melhor caracterizar a intersegao entre cardiologia
e oncologia (Figura 2). Os tipos | e Il do sistema de classificagao
abordam como o cancer e as terapias contra o cancer afetam o
sistema cardiovascular, enquanto os tipos Il e [V mostram como
as DCV, as estratégias de monitoramento e as terapias podem
contribuir para desmascarar o cancer ou promover um ambiente
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Insuficiéncia cardiaca com
fragéo de ejegdo preservada

Tratamento
da IC (IECA;
BRA,; Diuréticos;
estatinas;
aspirinas;
SGLT2)

Evolugédo
Tratamento do
céncer

Fatores de risco (idade;

sexo; DRC; obesidade;

tabagismo; DAC; HAS;
diabetes; genética)

Figura 1 - Interagdo entre a insuficiéncia cardiaca e o cdncer envolvendo fatores de risco, o tratamento da insuficiéncia cardiaca e o tratamento do cancer.
Adaptado de Wouter C. Meijers and Rudolf A. De Boer referéncia 4. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; DAC: doenga arterial coronariana; DRC:
doenga renal cronica; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; SGLT2: inibidor
do cotransportador de sédio-glicose-2.

SCO - Cinco tipos de neoplasia e DCV em que, através de mecanismos
diretos ou indiretos, uma condigdo induz de modo agudo ou crénico a
presenca da outra

SCO tipo Il - Cicatriz e
remodelamento do coracao

SCO tipo | - Desenvolvimento SCO tipo Il - Tratamento
associado ao cancer levando a

DCV (indireto)

progressivo de cancer levando a
DCV (direto)

e rim causando ambiente
pré-oncogeénico (indireto)

SCO tipo IV - DCV associada
a tratamento e diagnéstico
causando ambiente
pré-oncogénico (indireto)

SCO tipo tipo V - Condigdes
sistémicas e genéticas causando
cancer e DCV (secundario)

Figura 2 - Sindromes cardio-oncoldgicas. Os cinco tipos de sindromes cardio-oncoldgicas séo classificados, divididos em diretos, indiretos ou secundarios.
Adaptado de De Boer RA referéncia 7. DCV: doenga cardiovascular; SCO: sindrome cardio-oncoldgica.

favorével ao desenvolvimento tumoral. O tipo V aborda condigoes
sistémicas e genéticas que podem levar a DCV e cancer.

de cancer.® Particularmente os canceres de pulmao, géstrico e
pancreatico demonstram oferecer um maior risco.”

A caquexia é um estado de perda de peso involuntéria

Sindrome cardio-oncolégica tipo | - Efeito da presenca do e é comumente observada em pacientes com cancer,

cancer no sistema cardiovascular

Pacientes com cancer tém maior risco de desenvolver
eventos tromboembélicos venosos e arteriais, sendo que o
risco de tromboembolismo arterial varia de acordo com o tipo
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sendo que a caquexia tem impacto no coragdo. A caquexia
associada ao cancer é caracterizada pela secrecao de
mediadores inflamatérios e fatores hormonais de tumores
e seu microambiente. Os transtornos alimentares tém
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potencialmente fatais caracterizadas por alteragoes
hemodinamicas e estruturais, cardiomiopatia e morte
prematura.’

Sindrome cardio-oncolégica tipo Il - Tratamentos
antineoplasicos causam doenca cardiovascular aguda
ou cronica

As terapias modernas contra o cancer podem levar
a disfuncdo estrutural e funcional cardiovascular sendo
que a cardiotoxicidade é um dos efeitos colaterais mais
preocupantes da quimioterapia.®

Virias classes de agentes quimioterapicos comumente
usados tém disfungao miocardica e IC como consequéncias
importantes, mais notoriamente antraciclinas e antagonistas
do receptor do fator de crescimento epidérmico humano
2."" Embora ambos os agentes possam causar disfuncao
miocdardica reversivel, danos irreversiveis aos miécitos sao
classicamente relatados com antraciclinas e podem levar a
IC anos ap6s a administragao do quimioterapico.”

As terapias modernas contra o cancer podem levar
a disfuncdo estrutural e funcional cardiovascular sendo
que a cardiotoxicidade é um dos efeitos colaterais mais
preocupantes da quimioterapia.’

A radioterapia pode causar danos nas artérias epicardicas
e na microcirculagao tanto a curto como a longo prazo,
podendo causar regurgitacao relacionada a retragao valvar
e estenose e induzir alteragées fibréticas no pericardio
parietal.”

Sindrome cardio-oncolégica tipo Il - A doenca
cardiovascular promove um ambiente pré-oncogénico

Dados epidemiolégicos sugerem um risco aumentado de
cancer em pacientes com DCV prevalente em comparagao
com individuos sem DCV. Em um estudo dinamarqueés,
todas as faixas etdrias demonstraram maiores taxas de
incidéncia de cancer apds 1 ano do diagndstico de infarto
do miocardio.” A associacdo de DCV com risco aumentado
de cancer é ainda corroborada por um estudo prospectivo
de longo prazo que avaliou as caracteristicas clinicas e
a prevaléncia de neoplasia maligna em pacientes com
sindrome coronariana aguda durante um seguimento de
17 anos. A taxa de incidéncia foi de 17,8 casos por 1.000
pessoas-ano em pacientes com sindrome coronariana
aguda, 3 vezes maior do que a observada na populagao
geral. Aqueles que desenvolveram neoplasias ap6s o
diagnéstico de sindrome coronariana aguda demonstraram
pior progndstico."

Afibrilagdo atrial também pode estar associada ao cancer.
O RE-LY Study revelou que os tumores malignos foram a
principal causa de morte ndo cardiovascular em pacientes
com fibrilacdo atrial."™'> Além disso, o Women's Health
Study (WHS) mostrou que 10% dos pacientes que tiveram
fibrilacdo atrial de inicio recente desenvolveram cancer
subsequente." No entanto, a maioria das evidéncias deriva
de andlises retrospectivas com relagées principalmente nao
causais. Além disso, os dados disponiveis tendem a mostrar
associagbes positivas devido ao viés de publicagao.’

Sindrome cardio-oncolégica tipo IV - A associa¢ao entre
os tratamentos e métodos diagndsticos de doenca
cardiovascular e cancer

Estudos tém sugerido a possibilidade de uma associagao de
radiacao cumulativa para o diagnéstico cardiovascular com
subsequente desenvolvimento de cancer.'®'” A prevaléncia
de cancer atribuida a exposicao a radiacao devido ao
diagnéstico cardiovascular tem sido extensivamente
investigada e os dados existentes sugerem que criangas
e adolescentes sao mais propensos a desenvolver
malignidades associadas a radiacao do que individuos mais
velhos.’®'” Consequentemente, tem havido uma discussao
sobre o tipo ideal de modalidades de imagem que devem
ser usadas para indicagoes especificas em pacientes jovens
com foco na redugdo de estudos de imagem com exposigao
a radiacao.”

Sindrome cardio-oncolégica tipo V - Condicoes
sistémicas e genéticas

Pesquisas ao longo das décadas estabeleceram fatores
de risco como tabagismo, alcoolismo, diabetes, obesidade
e sedentarismo, associados ao desenvolvimento de cancer
e DCV. Esses fatores foram anteriormente interpretados
como entidades discretas associadas a cincer ou DCV. Mais
recentemente, no entanto, uma apreciacao de um modelo
de sobreposicao veio a tona em relagdo aos fatores de risco
comum a DCV e cancer.” 1819

Enquanto os mecanismos envolvidos no desenvolvimento
de DCV em pacientes com cancer ja foram amplamente
elucidados, as vias que conduzem ao aumento da
prevaléncia de malignidades em pacientes com DCV
nao foram ainda completamente exploradas.?® Existem
vias moleculares comuns centrais como inflamacgao,
predisposigdo genética, hematopoiese clonal para DCV
e cancer, ou seja, inflamacao e hematopoiese clonal de
potencial ainda ndo determinado.’

Quimioterapia e risco de ICFEp

O uso de antraciclinas pode causar disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo (estagio B de IC) e que pode evoluir
para ICFEr. As antraciclinas estdo associadas ao aumento da
rigidez aértica?’ e a disfuncao diastélica,?? sugerindo que a
terapia com antraciclinas também pode aumentar o risco
de ICFEp, j& que a piora da fungao diastélica, que pode
ser associada a ocorréncia de ICFEp, é um sinal precoce
de cardiotoxicidade.?>*

Em vdrios estudos de coorte, mudangas significativas
nas medidas ecocardiograficas da funcdo diastélica foram
observadas com a terapia moderna do cancer de mama,
particularmente naquelas tratadas com terapia com
antraciclina.?>?* Quase metade dos pacientes tratados
com antraciclina desenvolve IC. Embora as antraciclinas
epirrubicina e doxorrubicina sejam drogas antineopldsicas
eficazes usadas no tratamento de inimeras doencas
malignas, seu uso é restrito por efeitos colaterais graves,
sendo o principal a cardiotoxicidade cronica seguida
de IC.?” O risco de cardiotoxicidade esta relacionado
com a dose e é promovido por vérios fatores de risco.?®
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A fisiopatologia é complexa, mas um mecanismo central
é o estresse oxidativo.? O dano cardiotoxico aparece nas
membranas celulares, mitocondrias e DNA, afetando tanto
o metabolismo energético quanto o manuseio de fons.?*!

Estudo mostrou que o desenvolvimento de disfungao
diastélica foi observado em mais de 50% dos pacientes
tratados com quimioterapia com antraciclinas no primeiro
ano de tratamento.?® Usando dados do SEER-Medicare,
sobreviventes de cancer de mama com 66 anos de idade ou
mais apresentaram risco aumentado de IC em comparacao
com controles sem cancer.?? Embora a pesquisa dé resultados,
o uso do conjunto de dados baseado em declaragdes é incapaz
de distinguir entre ICFEp e ICFEr; as mulheres mais velhas
correm maior risco para ambos. Mais pesquisas sao necessdrias
para entender melhor o impacto clinico dessas alteracoes na
fungao vascular e diastélica; no entanto, devemos estar cientes
de que a cardiotoxicidade ap6s a terapia com antraciclinas
pode se apresentar como ICFEp.°

Radioterapia e risco de ICFEp

A cirurgia conservadora da mama associada a radioterapia
surgiu como a abordagem padrao para o tratamento do
cancer de mama localizado e, na doenga mais avancada,
a radioterapia melhora o controle local e também a
sobrevida.*?* As altas doses de radiacao torécica usadas no
tratamento dos tumores tordcicos e técnicas de radioterapia
de cancer de mama mais antigas levam ao aumento do
risco de desenvolver doenga cardiaca.*?** Com o avanco
no planejamento da radioterapia, incluindo o uso do
planejamento de radioterapia assistida por tomografia
computadorizada, podemos ter uma redugao substancial
da exposicao a radiagao cardiaca durante a radioterapia
contemporanea do cancer de mama. No entanto, mesmo
niveis baixos de radiacao cardiaca durante a radioterapia do
cancer de mama aumentam o risco de eventos coronarianos.*
Os cardiomidcitos sdo em grande parte resistentes a radiagao.
No entanto, a radiacdo induz dano endotelial microvascular
coronariano e inflamacao levando a rarefacao microvascular,
inflamagao miocardica, estresse oxidativo e fibrose, que
favorecem o desenvolvimento de ICFEp.3%3

A grande perda de cardiomiécitos devido ao infarto do
miocardio ou outros fatores é o insulto etiolégico primario
na ICFEr. Por outro lado, o desenvolvimento de inflamagao
endotelial microvascular devido a presenga de comorbidades
com efeitos miocardicos subsequentes semelhantes pode
contribuir para a disfungdo miocardica, sendo considerado
entao um fator chave na fisiopatologia da ICFEp.** A exposigao
a radiagao cardiaca, que funciona como uma comorbidade,
durante a radioterapia para o tratamento do cancer de mama
pode aumentar o risco de IC, em particular a ICFEp.##!

Estudos tém documentado novos defeitos de perfusao
cardiaca (sem infarto do miocédrdio provisério) apds
radioterapia de cancer de mama consistente com rarefagao
microvascular.*? Acredita-se que a inflamagao endotelial
microvascular coronariana causada por comorbidade
desempenhe um papel fundamental na fisiopatologia da
ICFEp. A inflamagao endotelial microvascular leva a disfungao
e rarefacdo microvascular com reducao da reserva de fluxo
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coronariano e inflamagao e a fibrose miocardica, bem como
ao estresse oxidativo, o que pode prejudicar a sinalizagao do
6xido nitrico-guanosina monofosfato ciclico e potencializar
a hipertrofia dos cardiomidcitos e a rigidez diastélica da
miofibrila.*

Estudo®® mostrou que em mulheres idosas com cancer
de mama tratadas com radioterapia as chances de IC apds
radioterapia aumentaram com maior dose média de radiagao
cardiaca. A forma predominante de IC foi ICFEp ou IC com
fracao de ejecao “intermediaria” (40% a 49%) e as chances
de qualquer IC e de ICFEp aumentaram com a dose média
de radiacao cardiaca, mesmo apés ajuste para outros fatores
de risco conhecidos e o estagio do cancer. O tempo médio
do infcio da IC ap6s a radioterapia foi de 5,8 anos. Uma
minoria de mulheres desenvolveu eventos isquémicos entre
a radioterapia e o diagnéstico de IC, sugerindo que o infarto
do miocardio por doenga coronariana epicardica nao foi o
mediador predominante da IC incidente. O efeito da dose
média de radiacdo cardiaca na incidéncia de IC ainda era
aparente nas analises de sensibilidade abordando o potencial
de viés de vigilancia associado ao estagio mais alto do cancer.*

Em mulheres com idade maior que 40 anos, os riscos
ao longo da vida de cancer de mama (12%) e IC (20%) sao
significativos.** A radioterapia adjuvante reduz a recorréncia
do cancer de mama e a mortalidade em alguns subgrupos
de cancer de mama, porém a excelente sobrevida apds o
tratamento para o cancer de mama exige atengao quanto
as questoes de sobrevida, incluindo as complicagoes
cardiovasculares da radioterapia,** sendo que o risco de
cardiotoxicidade com radioterapia tordcica de alta dose estd
bem documentado.?®3°

Portanto, em mulheres mais velhas submetidas a
radioterapia do cancer de mama, o risco relativo de ICFEp
aumenta proporcionalmente a radiagdo, inicia-se alguns anos
ap6s a radioterapia e ndao é mediado apenas por eventos
coronarianos. Esses dados sugerem que a dose de irradiagao
e os fatores de risco para IC devem ser considerados nas
decisoes sobre a radioterapia do cancer de mama e ressaltam
a importancia de técnicas para reduzir a dose de radiagao
cardiaca. Além disso, existe um suporte adicional para a
importancia do comprometimento microvascular coronariano
na fisiopatologia da ICFEp.*

0 papel da inflamacao no desenvolvimento de cancer em
pacientes com insuficiéncia cardiaca

O cancer e as DCV sao atualmente as principais causas
de morte em todo o mundo, o que pode sugerir que essas
doengas tém mecanismos patogenéticos que sao comuns
as duas situagoes. Estudos demonstraram que pacientes
com cancer desenvolvem doenca cardiaca ndo apenas
como consequéncia da cardiotoxicidade induzida por
quimioterapias, mas também porque as células tumorais
liberam fatores que afetam varios 6rgaos a distancia, incluindo
o coragao.* Moléculas pré-inflamatérias derivadas do cancer
causam atrofia de cardiomidcitos e remodelacao tecidual, que
pode degenerar em caquexia e IC.*

A relagao causal entre IC e cancer tem sido uma questdo
importante de investigacdo na atualidade, apresentando
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resultados controversos em estudos epidemioldgicos e clinicos.
Um risco elevado da incidéncia de cancer foi mostrado em
alguns estudos,*” reforgando a hipétese de que a IC pode
predispor ao cancer e que um mecanismo inflamatério de
baixo grau pode mediar ambas as condigbes.**4

Extensas evidéncias mostraram que a IC esta associada
a um estado inflamatdrio cronico e a ativagao da resposta
imune. A inflamagao surge localmente como consequéncia
da lesdo na ICFEr e sistemicamente como consequéncia de
varias comorbidades na ICFEp.*

Na ICFEp, a inflamagdo impulsiona o desenvolvimento
da IC através de uma sequéncia de eventos complexa.*’
Comorbidades induzem um estado pré-inflamatério sistémico.
A doenca do miocardio comeca entdo com uma disfuncao
endotelial coronariana e expressao de moléculas de adesao
celular vascular e selectinas, o que causa uma infiltragao de
leucécitos. As células endoteliais comegam a produzir espécies
reativas de oxigénio que, por sua vez, desencadeiam uma
cascata de eventos com regulagao negativa da produgdo de
6xido nitrico, diminuicao dos niveis de monofosfato ciclico
de guanosina estimulado por éxido nitrico e diminuigdo da
atividade da proteina quinase G.*

Essa sequéncia de eventos culmina na hipofosforilagao da
titina dependente de proteina quinase G, sendo que a titina é
responsavel pela rigidez do cardiomiécito, dependendo do seu
estado de fosforilagao. Cardiomidcitos rigidos, em associagao
com fibrose intersticial e rarefagdo capilar, contribuem para
a perda do relaxamento diastdlico que é uma caracteristica
da ICFEp.* Assim, o estresse oxidativo e a inflamacao podem
ser considerados a consequéncia ou a causa da IC, gerando
uma condigao sistémica crénica com desfecho clinico adverso.
Embora seja uma inflamagao sistémica cronica e de baixo
grau, ela é muitas vezes clinicamente silenciosa, sendo que
suas consequéncias também podem aumentar o risco de
diferentes tipos de cancer. De acordo com essas observagoes,
polimorfismos genéticos em genes que codificam interleucina
(IL)-1B, IL-6, IL-8 e IL-10 anti-inflamatéria, mostraram
predispor os individuos com ICFEp ao cancer.*®

Vérios estudos epidemiolégicos e clinicos relataram que
pacientes com IC tém maior risco de desenvolver cancer e
uma inflamacao sistémica cronica de baixo grau foi proposta
como o principal processo fisiopatolégico que liga a IC e
a carcinogénese.*® Ainda existem questdes pendentes que
cardiologistas e oncologistas precisam responder por meio
de agdes cooperativas. A principal delas é se as variantes da
IC, incluindo a maioria dos casos de ICFEp, sdo propensas a
desenvolver cancer.

Fatores de risco associados a ICFEp e cancer de mama

Os avancos no tratamento do cancer levaram a um aumento
da sobrevida, que é compensado pelo aumento do risco de
comorbidades de longo prazo, incluindo IC.>" A maioria dos
estudos realizados em cardio-oncologia tem se concentrado
predominantemente na ICFEr devido principalmente a
associacoes bem reconhecidas entre o tratamento do cancer
e o declinio da FEVE.****> Um tema pouco estudado é o
desenvolvimento de ICFEp em sobreviventes do cancer de
mama, apesar de a ICFEp ser mais comum do que a ICFEr

em mulheres mais velhas e cancer de mama e ICFEp
compartilharem multiplos fatores de risco, por exemplo,
obesidade e hipertensao.**

Atualmente, ndo esta claro até que ponto as diferencas
nos fatores de risco para os subtipos de IC sao verdadeiras
para os sobreviventes do cancer de mama nos quais o
tratamento do cancer pode alterar as vias causais dos fatores
de risco tradicionais.** Por exemplo, indice de massa corporal
elevado e aumento da adiposidade central estao associados
ao declinio da FEVE em sobreviventes de cancer,* apesar
de ndo haver relagao entre obesidade e FEVE na populagao
geral.’® Existem poucos dados sobre a incidéncia de ICFEp
e os fatores de risco associados a ICFEp em sobreviventes
de cancer de mama.*

Estudo® avaliou a incidéncia de ICFEp e ICFEr em
pacientes sobreviventes de cancer de mama na menopausa e
associagoes com fatores de risco. Os resultados demonstram
uma taxa relativamente maior de hospitalizagoes por
ICFEp em relagao a ICFEr. O estudo também demonstrou
que fatores antropométricos, histéria prévia de distirbios
cardiometabdlicos e tabagismo foram associados a um risco
elevado de ICFEp e, em geral, as mesmas caracteristicas
foram sugestivas de risco elevado de ICFEr, indicando que
os sobreviventes de cancer de mama sao afetados por fatores
de risco convencionais para subtipos de IC.>*

Na literatura até o momento, pouca atengdo tem sido
dada a ICFEp em sobreviventes de cancer de mama,**
potencialmente devido ao diagnéstico de IC ser amplamente
baseado em medidas de FEVE que podem perder os casos
de ICFEp, e sintomas associados de ICFEp, como falta de ar,
podem ser atribuidos a efeitos colaterais da quimioterapia/
radioterapia ou descondicionamento em vez de ICFEp.
Na maioria dos ensaios clinicos de cancer de mama e
cardioprotegdao o foco do monitoramento durante o
tratamento baseou-se na FEVE, em vez de uma visao mais
holistica da fungdo cardiaca que incorpora pardmetros
diastélicos além da funcao sistélica.””

Do mesmo modo do que foi observado em estudos
populacionais,** o estudo observou uma maior incidéncia
de ICFEp nessa populacao idosa de sobreviventes de cancer
de mama. Apesar de um risco maior de ICFEp em mulheres
idosas, o fenétipo ICFEp continua sendo um componente
pouco estudado apds o cancer de mama. No entanto, a ICFEp
contribui para uma proporgao igual de hospitalizagdes como
ICFEr e um risco igualmente aumentado de mortalidade a
longo prazo apds o diagndstico.”® Os fatores de risco para IC
foram muito semelhantes ao da populagao geral, com excegao
de infarto do miocardio prévio para ICFEp. Notavelmente,
tanto a circunferéncia da cintura quanto o tabagismo
representam fatores potencialmente modificaveis.>*

Biomarcadores na predicao e diagnéstico da ICFEp em
pacientes com cancer

As terapias usadas no tratamento do cancer, principalmente
antraciclinicos e trastuzumabe, podem causar danos ao
coragao. A maioria dos estudos tem focado na disfuncao
assintomdtica do ventriculo esquerdo causada por esses
agentes e na ICFEr. No entanto, apesar de pouco reconhecido,
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esses tratamentos podem causar danos cardiacos, vasculares
e metabdlicos que podem evoluir com ICFEp. Essa pode
ocorrer como manifestagao inicial e depois evoluir para ICFEr
ou mesmo ser a Gnica manifestacdo, durante o tratamento
ou meses apds o tratamento, em sobreviventes de cancer.*
Além disso, devido a presenga de comorbidades e ao efeito
direto do proéprio cancer, esses pacientes tém risco basal
aumentado de desenvolver ICFEp (Figura 3).%

Biomarcadores sao substancias secretadas na circulagao
ou na urina que nos dao informagdes precoces sobre
diagnéstico e prognéstico em uma determinada condicao.
Nessa segdo, vamos abordar os principais biomarcadores
envolvidos na predigao de ICFEp e de seu prognéstico,
incluindo os biomarcadores cardiacos classicos — troponinas
e peptideos natriuréticos — e biomarcadores sistémicos, nao
cardiacos, relacionados tanto ao cancer quanto ao aparelho
cardiovascular. Esses biomarcadores tem sido bastante
estudados na predicao da disfuncao sistélica e ICFEr, mas
estao relacionados também ao desenvolvimento de ICFEp.

Biomarcadores cardiacos no cancer

Os biomarcadores cardiacos podem ser usados de
diversas formas no manuseio do paciente com cancer: 1)
antes do inicio do tratamento do cancer, como preditores
de complicagbes cardiacas durante o tratamento; 2) no
monitoramento durante o tratamento do céancer, para
detectar precocemente a cardiotoxicidade; e 3) em pacientes
sobreviventes do cancer, para monitorar a cardiotoxicidade
em longo prazo.

Troponinas cardiacas

As troponinas cardiacas T e | sdo os marcadores padrao-
ouro de infarto agudo do miocérdio. No entanto, as troponinas
cardiacas, principalmente as de alta sensibilidade, podem estar
elevadas em situagoes nao relacionadas a outras agressdes
miocardicas que nado a isquemia, por exemplo, na injuria
miocardica. Elas sdo o principal marcador usado para detectar
cardiotoxicidade na cardio-oncologia.>>*" Podem detectar
alteragbes miocérdicas subclinicas precoces, que podem
orientar na prevencao da disfungdo sistdlica irreversivel.*%!
Além disso, podem predizer o risco de cardiotoxicidade
antes do tratamento para cancer ser iniciado. A presenga de
comorbidades cardiovasculares, alteragoes sistémicas como a
inflamacao e estresse oxidativo, e os efeitos do préprio cancer
sobre o coracdo, podem provocar elevagdes de biomarcadores
cardiacos, indicando maior risco de toxicidade.®> Em um estudo
com 452 pacientes portadoras de cancer de mama, virgens de
tratamento, a dosagem basal de troponinas T e | foi preditora
de risco aumentado para desenvolver disfungao miocardica com
o tratamento com trastuzumab.®® No entanto, nao ha estudos
especificos para a predigao de ICFEp.

Peptideos natriuréticos

Peptideos natriuréticos podem estar aumentados em
pacientes com cancer sob tratamento.*®"* Em um estudo em
40 mulheres com cancer (37 com cancer de mama, 2 com
linfoma e 1 com sarcoma) tratadas com doxorrubicina, o BNP
alterou-se precocemente nas pacientes que desenvolveram
disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo, sendo que nenhuma
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Figura 3 - Mecanismos envolvidos no desenvolvimento da ICFEp em pacientes com cancer. A ICFEp pode ser causada pelo tratamento quimioterapico ou
radioterapico levando a alteragdes diastdlicas, podendo estar associadas a doenga arterial coronariana e fibrilagdo atrial. Além disso, o paciente pode ter ICFEp
antes mesmo do inicio do tratamento, devido a comorbidades comuns ao céncer e a ICFEp e também por agdo direta do proprio cancer sobre o miocardio.
ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.
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desenvolveu IC clinica.®* Interessante observar que os parametros
de funcdo diastélica do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma
também se alteraram precocemente, porém o BNP foi o tinico
marcador que se correlacionou com a dose cumulativa de
doxorrubicina. Embora os valores de peptideos natriuréticos
possam se elevar com o tratamento do cancer, € descrito que as
proéprias células cancerosas podem secretar BNP> Niveis basais
de peptideos natriuréticos, antes do inicio do tratamento do
cancer, estao associados a progressao e a gravidade do cancer.
Em um estudo de Pavo etal., com 555 pacientes com diagndstico
primario de cancer e sem tratamento prévio, NT-proBNP,
assim como outros marcadores (troponinas, proteina C-reativa,
copeptina, IL-6, entre outros), elevaram-se de acordo com o
estadiamento do tumor e foram preditores de mortalidade.*

Biomarcadores oncoldgicos e marcadores inflamatérios

Vérios biomarcadores associados ao cancer sao utilizados
como marcadores diagndstico e prognéstico nessa doenga.
Muitos deles associam-se a gravidade cardiovascular, por
exemplo, a classe funcional da New York Heart Association,
e a desfechos de mortalidade cardiovascular.®® Além disso,
correlacionam-se com niveis de peptideos natriuréticos. Entre os
marcadores oncolégicos e marcadores inflamatérios, podemos
citar 0 CA125, CEA, galectina-3, GDF-15, PIGF, CHIP IL-1, IL-6
e IL-8, proteina C-reativa, TNF-a, ST2 e mieloperoxidase.®

A Figura 4 mostra a relagdo bidirecional entre cancer
e coragao, com biomarcadores cardiacos predizendo
complicagOes cardiacas do cdncer e biomarcadores
inflamatérios e relacionados ao cancer prognosticando o
préprio cancer e complicagoes cardiacas.

Perspectivas de biomarcadores na ICFEp

A maioria dos estudos até o momento tem avaliado o
papel dos biomarcadores para predizer disfungao sistélica
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Figura 4 - Relagdo bidirecional entre o coragdo e cancer. Biomarcadores
cardiacos avaliam o impacto do céncer e seus tratamentos no coragdo e
biomarcadores de céncer e inflamatérios, que sdo também preditores da
gravidade cardiovascular no cancer.

CA125, CEA,
GDF-15, PIGF,
Galectina-3, CHIP ‘/

do ventriculo esquerdo ou desfechos de mortalidade. Nao
ha estudos especificos na predicao de ICFEp. No entanto,
estudos em andamento podem vir a identificar marcadores
Gteis nessa relagao bidirecional entre DCV e cancer, incluindo
ICFEp basal ou adquirida apés tratamento do cancer.

Um estudo recente identificou um biomarcador de
coldgeno do tipo XXVIII que pode futuramente ter algum
papel. O colageno XXVIII foi recentemente descrito e
situa-se na interface entre a membrana basal e a matriz
intersticial, podendo estar envolvido no reparo tecidual.®”
Reese-Petersen et al. desenvolveram uma técnica de
ELISA que consegue detectar o fragmento C-terminal do
colageno XXVIII, chamado de PRO-C28. Eles observaram
que esse biomarcador esta elevado na ICFEp e em pacientes
com vdrios tipos de cancer em comparagao a individuos
sadios.®” Essa elevacao foi mais significativa no cancer de
pulmao, onde a drea sob a curva foi de 98% para diferenciar
individuos com cancer de individuos sadios. Além disso, o
PRO-C28 se correlacionou com os niveis de NT-proBNP.
Estudos futuros devem estabelecer a utilidade desse novo
marcador na predigao de ICFEp em pacientes com cancer
e seu papel prognéstico.

Papel dos biomarcadores no diagnéstico da ICFEp no
paciente com cancer

O diagnéstico da ICFEp no paciente com cancer é feito
da mesma forma que no paciente sem cancer, embora nao
haja validagdo em estudos especificos nessa populagao. De
um modo geral, caracteriza-se ICFEp em pacientes com
sinais e sintomas de IC, alteragbes estruturais cardiacas na
presenga de fragdo de ejecao = 50% e elevagao de peptideos
natriuréticos.®® Dois escores de risco podem ser usados no
diagnéstico da ICFEp — o escore H2FPEF e o escore HFA-
PEFF (da Sociedade Europeia de Cardiologia). O escore HFA-
PEFF utiliza peptideos natriuréticos no seu fluxograma.® Os
passos detalhados para o diagnéstico da ICFEp estao além do
escopo dessa revisao, mas podem ser encontradas na Diretriz
Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca.®®

Inibidores imunolégicos e ICFEp

Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICI) representam
um tratamento inovador para um grande nimero de tipos de
cancer. Os ICls sao prescritos para tumores primarios e para
metdstases bem como terapia adjuvante e neoadjuvante. Os
ICls tornam-se téxicos porque levam a processos autoimunes
que afetam todos os 6rgaos. Em relagdo ao coragao, notou-
se que esta levando a IC aguda com FEVE preservada ou
reduzida e até mesmo a morte por diversos mecanismos,
como: miocardite, pericardite, arritmia e cardiomiopatia de
takotsubo.®

Portanto, hd uma necessidade de métodos aprimorados
para detecgao e estratificagao de risco de cardiopatias
associadas ao uso de ICls e entre elas a miocardite. O estudo
de Awadalla et al.”® em pacientes em uso de ICls mostrou
que nos pacientes que desenvolveram miocardite o ECG
alterado foi observado em 89% dos pacientes, a elevacao do
NT-proBNP em 66% e somente 49% dos pacientes tinham a
FEVE menor que 50%.7°
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O estudo mostrou que entre os pacientes com
miocardite devido ao uso de ICI, o strain longitudinal global,
que é um marcador sensivel de cardiotoxicidade entre os
pacientes que recebem quimioterapia padrdo, é menor
entre os pacientes que apresentam a FEVE preservada e
reduzida. No seguimento desses pacientes, a diminuicao
do strain longitudinal global esta fortemente associada a
eventos cardiacos adversos maiores na miocardite devido
ao uso de ICl e, mais importante, entre aqueles com
FEVE preservada.”® Assim, para identificar o envolvimento
miocardio e estabelecer o risco de ICFEp, o strain
longitudinal global é atil na monitorizagao de pacientes
com cancer que recebem terapia com [Cls.

Imagem na ICFEp associada ao cancer

A detecgao da ICFEp associada ao cancer estd
relacionada as sindromes cardio-oncolégicas do tipo I, Il e
V de De Boer et al.,” (Figura 2) anteriormente citadas nesse
artigo e o diagnéstico por imagem desse fenétipo de IC
tem no ecocardiograma transtordcico compreensivo a sua
mais utilizada ferramenta, fornecendo informagdes sobre
3 fendmenos basicos que devem ser detectados:

1 - Presenca de fungao sistélica global normal ou muito
discretamente diminuida;

2 - Remodelamento atrioventricular, incluindo dilatacao
atrial esquerda e das camaras direitas, mas nao incluindo
dilatagao ventricular esquerda;

3 - Disfungao diastélica determinando sobrecarga a
circulacao pulmonar.

Nesse contexto, segundo a mais recente Diretriz de
Cardio-oncologia da Sociedade Europeia de Cardiologia,”
os respectivos indices ultrassonogréficos sugeridos sdo:

1 - FEVE estimada por método tri ou bidimensional;

2 - Dimensoes, volumes das cAmaras e massa cardiaca
corrigidos pela superficie corporal;

3 - Velocidades E e A de influxo diastélico no ventriculo
esquerdo, velocidades e’ e a’ de deslocamento diastélico
do miocardio, a razao E/e’ de estimativa da pressao
diastélica no ventriculo esquerdo, a taxa de deformagao
do miocardio (strain longitudinal global) e a estimativa da
pressao pulmonar, traduzindo a repercussao das pressoes
nas camaras esquerdas na circulagao pulmonar (Figura 5).

Outros parametros relativos a funcao ventricular direita,
valvas cardfacas e pericardio também sao sugeridos para
0 exame basal pré-terapia para a neoplasia especifica e
seu seguimento.

Na avaliagdo pré-terapia oncolégica, os indices FEVE"
e strain global longitudinal sdo os principais balizadores
basais e também para seguimento de cardiotoxicidade
aos oncoterdpicos e, principalmente, em pacientes que
ja apresentam o diagnéstico de ICFEp, o strain global
longitudinal é um preditor mais sensivel do que a fragao
de ejecdo. Em pacientes de uma série de casos de 2.234
pacientes em pré-terapia com antraciclicos, destacaram-
se como preditores independentes de eventos cardiacos
maiores, além do strain global longitudinal, também o
volume diastélico final do ventriculo esquerdo indexado
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Figura 5 - indices ecocardiograficos para detecgdo e seguimento de
pacientes com ICFEp e cancer. AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; E/e’:
razdo entre a velocidade de enchimento precoce do VE e o deslocamento
diastdlico precoce do anel mitral; PAP: pressdo pulmonar sistélica; S’
velocidade sistélica pela técnica de Doppler tissular; SC: superficie corporal;
strain: percentual de deformagdo miocérdica; TAPSE: deslocamento diastdlico
do anel da valva tricaspide; VAEi: volume atrial esquerdo indexado pela
superficie corporal; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; VTR:
velocidade de regurgitagdo tricuspide.

pela superficie corporal (VDFVE/SC). Quando comparadas,
as médias de strain global longitudinal dos pacientes que
apresentaram o evento foram menores (—=17,8% %= 2,5%
versus —16% *+ 2,5%; p = 0,0015) e as médias de VDFVE/SC
foram maiores em pacientes que desenvolveram eventos
(53 = 12 ml/m?® versus 61 = 5 ml/m? p = 0,02).
O interessante nesse estudo foi a nao significancia da
FEVE como preditor de risco nesse tipo de populacao com
fungao sistélica preservada (54% = 3% versus 53% = 3%;
p = 0,27).7 Portanto, sob o ponto de vista de prevencao de
risco, a determinacao de strain global longitudinal inicial com
o uso da técnica speckle tracking estd bem embasada e é
recomendada, particularmente em pacientes com moderado
ou alto risco de desenvolvimento de toxicidade.”

A disfuncao diastélica no exame pré-tratamento
oncoterdpico pode estar associada a um maior risco de
disfungdo sistélica. Upshaw et al. detectaram, em uma
populacdo de participantes submetidos a tratamento para
cancer de mama, que a disfungao diastélica se associou
a diminuicdo subsequente na FEVE (2,1%; intervalo de
confianga de 95%: 3,1 a 1,2; p < 0,001) e piora no strain
longitudinal (0,6%; intervalo de confianga de 95%: 0,1 a
1,1; p = 0,013) ao longo do tempo. Alteragbes em E/e’
nao foram contundentes.?

Sob o ponto de vista contemporaneo, o Gltimo consenso
sobre cardio-oncologia que foi publicado esse ano
recomenda em classe | de indicacdo: a) o ecocardiograma
como modalidade de primeira linha para avaliagao de
funcado em pacientes com cancer; b) o ecocardiograma
tridimensional como modalidade ecocardiografica preferida
para medir; c) strain global longitudinal, se disponivel,
em todos os pacientes com cancer; d) o ecocardiograma
compreensivo em todos os pacientes com cancer de alto
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risco e muito alto risco de toxicidade cardiovascular antes
de iniciar o tratamento antineopldsico.

Outros exames de imagem também podem ser (teis no
bindmio ICFEp e cancer. A tomografia computadorizada de
térax ou a ressonancia magnética cardiaca podem elucidar
imagens de pacientes com janelas actsticas dificeis, identificar
doenca isquémica subclinica e massas intracardiacas. Exames
funcionais provocadores de isquemia sao importantes também
no paciente com ICFEp e elevada probabilidade pré-teste
para doenca aterosclerdtica importante, especialmente em
pacientes com necessidade de tratamento com farmacos
com toxicidade vascular como as fluoropirimidinas, inibidores
do fator de crescimento endotelial vascular, inibidores da
tirosinoquinase, entre outros.”

Conclusao

Asindrome de ICFEp e o cancer tém elevada prevaléncia,
com tendéncia a crescimento, compartilham faixa etdria,
fatores de risco e também o fenémeno fisiopatolégico,
no qual a inflamagao tem papel preponderante. Os
biomarcadores, sobretudo os peptideos natriuréticos e a
imagem ultrassonogréfica sao ferramentas fundamentais na
detecgao diagnéstica e no seguimento. E importante destacar
que estamos acompanhando uma enorme evolugao nos
tratamentos, tanto para a ICFEp, quanto para as doengas
neoplasicas, mas verificamos nessa revisao muitas lacunas
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Resumo

Os pacientes com cancer (CA) tém multiplicidade
de fatores etiolégicos para desenvolver miocardite. A
quimioterapia cldssica, a radioterapia e, mais recentemente,
a imunoterapia sdo descritas como possibilidades etiolégicas
para miocardite. Ademais, os pacientes com CA sao
imunodeprimidos e mais suscetiveis a infecgdes bacterianas
e virais que podem cursar com miocardite. Nesta revisao
narrativa, abordam-se as miiltiplas causas possiveis para
miocardites no paciente com CA. Serd dado destaque
para a miocardite por inibidor de imunocheckpoint (ICl).
Geralmente, a miocardite por ICl acomete pacientes
masculinos, com idade superior a 50 anos, que tratam
CA de pulmao, melanoma ou CA de células renais e com
comorbidades. A apresentagao clinica é precoce, com
elevagdo de troponina e alteragao eletrocardiografica. A
letalidade é elevada. O tratamento é feito com a suspencao
do ICI e corticoterapia. Sao abordadas as miocardites
por ciclofosfamida, antraciclicos, 5-fluoruracil, cisplatina,
carboplatina, inibidores da proteassoma, imunomoduladores,
inibidores da tirosinaquinase e radioterapia.

Introducao

O cancer (CA) foi reconhecido como doenca ha muitos
séculos, e atualmente sua incidéncia ultrapassa 140 casos
novos por 100.000 habitantes/ano na maioria dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Ha maior prevaléncia
nos paises do hemisfério Norte, mas, na grande maioria das
nagdes, conta-se mais de 250 casos de CA por 100.000
habitantes. As complicagbes, mesmo que pouco frequentes,
passam a ser mais percebidas quando a sobrevida aumenta
e a doenga se torna mais prevalente.’
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O tratamento do CA tem evoluido desde o pioneirismo
do uso dos arsenicais em 1908, passando pela revolugao da
descoberta dos antraciclicos no final da década de 1960 e
chegando a imunoterapia nos dias atuais.” Tanto a radioterapia
como a quimioterapia classica podem causar miocardite em
pacientes sob maior risco de cardiotoxicidade. A imunoterapia
reascendeu o medo pela miocardite como efeito adverso por
sua elevada letalidade apesar da baixa incidéncia. Entretanto,
nao se pode negligenciar o fato da multiplicidade de etiologias
para miocardites nos pacientes com CA.

O paciente com CA é, em regra, um imunossuprimido,
que tem como agravante o uso da corticoterapia ou de outros
imunomoduladores. Ademais, esse paciente é invadido por
cateteres de longa permanéncia, procedimentos diagnésticos e
terapéuticos e internacbes hospitalares. Tudo culmina em maior
risco para infecgbes virais e bacterianas com potencial para
miocardites de diversas etiologias infecciosas e de curso grave.

A importancia clinica da miocardite no paciente com CA se
justifica pela elevada mortalidade, assim como na interrupgao
ou no adiamento de tratamentos. Neste artigo, revisaremos as
principais etiologias e situagdes clinicas em que o paciente com
CA possa ter miocardite como complicagdo ou comorbidade.

As miocardites no paciente com cancer

Os inibidores de imunocheckpoint

De modo fisioldgico temos moléculas inibidoras de células
imunolégicas e receptores de membrana que regulam a
ativacdo de células T. Elas tém sido estudadas como uma
possibilidade terapéutica contra alguns tumores malignos.
Os inibidores de imunocheckpoint (ICl) sdo anticorpos
monoclonais que objetivam atingir os receptores reguladores e,
dessa forma, aumentar a ativagao das células T contra as células
tumorais. Portanto, inverte-se aqui a l6gica tradicional da terapia
oncoldgica citotéxica. H& uma ativagao imune que resulta no
bloqueio tumoral. Ha vérios receptores diferentes, que podem
ser bloqueados simultaneamente por anticorpos especificos.’

Os ICI utilizados na pratica clinica e relacionados aos
efeitos adversos cardiovasculares sao o cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4), o programmed cell death 1
(PD-1) e o programmed cell death ligand 1 (PD-L1).

Em 2014, no processo regulatério inicial para liberagao
do uso clinico dos ICI, foram observados efeitos adversos nos
sistemas neurolégico, endécrino, pulmonar, gastrointestinal e
renal.* Raros efeitos cardiovasculares foram relatados, muito
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provavelmente subnotificados conforme revisao de Hu et al.,®
que analisaram 22 ensaios clinicos envolvendo inibidores
PD-1 e PD-L1; houve apenas uma miocardite reportada e,
em 10 estudos envolvendo 1.784 pacientes, uma taxa de
cardiotoxicidade de 0,7%.

Posteriormente, em 2016, houve a publicacdo de série
de casos de miocardite atribuida aos ICI.® Sucederam-se
relatos de outros casos isolados e séries de casos, estudos de
farmacovigilancia e registros multicéntricos que atestaram os
efeitos adversos cardiovasculares com um alerta especial para a
possibilidade de uma miocardite grave. Outros efeitos adversos
cardiovasculares foram descritos, entre eles as arritmias e os
distdrbios de condugao; as doencas do pericardio; as vasculites
e a arterite temporal; a cardiomiopatia de Takotsubo; e a
hipertensao arterial.” Mais recentemente, um foco especial tem
sido dado a aceleracao da aterogénese pelos ICI com aumento
de placas ateroscleréticas e o consequente risco trés vezes
maior de eventos como infarto do miocérdio, revascularizacao
miocdrdica e acidente vascular encefélico isquémico.®"

A miocardite por ICl tem caracteristicas clinicas peculiares,
e daremos enfoque especial a ela neste artigo de revisao. Em
paralelo, abordaremos as demais etiologias de miocardite no
paciente com CA.

Miocardite por inibidor de imunocheckpoint

Aspectos epidemiolégicos

A época da descricao dos primeiros casos de miocardite
atribuida aos ICl, supunha-se que fosse um efeito adverso
muito raro. A publicagao crescente de séries de casos, estudos
de farmacovigilancia e registros passou a mostrar a incidéncia
de miocardite por ICI na grandeza de 0,39% a 2,1%."%"* Foram
descritos casos de miocardite em amplo espectro etario, dos 20
aos 90 anos de idade, com predominio no sexo masculino.'

A medida que se aumentou o monitoramento e o
rastreamento dos pacientes sob uso de ICI com dosagem
seriada de troponina cardiaca, peptideo natriurético tipo B
(BNP) e ecocardiograma, houve incremento da incidéncia
relatada. Informacoes da literatura sobre a incidéncia de
miocardite por ICl, o tempo de instalagdo apés iniciada a
imunoterapia e a incidéncia de eventos cardiovasculares
graves (MACE) ou mortalidade encontram-se na Tabela 1.

Recentemente, foi publicado um grande registro de
servigos de satide, com 5.518 pacientes com CA sob uso de

ICL."> Destes, 691 (12,5%) tiveram alguma cardiotoxicidade.
Entre as diferentes manifestagoes de cardiotoxicidade,
destacaram-se as arritmias e os disttrbios de conducao em
9,3%, seguidas de miocardite em 2,1%, consistindo na maior
incidéncia publicada até entdo. Infarto agudo do miocardio
esteve presente em 1,7% dos pacientes. As pericardites
tiveram incidéncia de 1,2%, e as cardiomiopatias, de 0,9%.
Neste registro de vulto, houve letalidade por miocardite
em 47% dos pacientes. A ocorréncia de efeitos adversos
cardiovasculares implicou em menor sobrevida dos pacientes.

A partir do registro supracitado,'> pode-se tragar o perfil
dos pacientes sob uso de ICl. Majoritariamente, eles tém
idade superior a 50 anos, sao do sexo masculino e tratam
CA de pulmao, melanoma ou carcinoma de células renais.
Apresentam como comorbidades a hipertensao arterial
sistémica, o diabetes melito, a doenga pulmonar obstrutiva
cronica, a doenca hepdtica e a doenca vascular periférica.
Ou seja, um perfil muito semelhante aquele dos cardiopatas
e que os coloca em alto risco cardiovascular.

Via de regra, a instalagao da miocardite por ICI é precoce,
em torno da terceira infusao ou entre o primeiro e o segundo
més. Entretanto, ha casos de apresentagao mais tardia."

Etiologia e fisiopatologia

A maioria dos pacientes (84,9%) usou um ICl, e
apenas 15,1% fizeram uso de dois ou trés ICI. Os ICl mais
utilizados foram da classe PD-1, como o pembrolizumabe
e o nivolumabe. No geral, ndo houve diferenga no risco de
cardiotoxicidade entre os inibidores PD-1 e PD-L1. Entretanto,
dados sugerem que o inicio da terapia com ipilimumabe
e pembrolizumabe tem maior risco de efeitos adversos
cardiovasculares do que com outros agentes."

O mecanismo exato da agressao miocérdica pelo ICI é
incerto. Ha evidéncias de que antigenos comuns entre a
célula tumoral e o miocardio suscitem resposta a ambas as
estruturas. Tal modelo se assemelha aquele que conhecemos
nas miocardites virais.™

Diagnéstico, monitoramento e rastreamento

A magnitude clinica da miocardite por ICI consiste em sua
elevada taxa de letalidade e eventos cardiovasculares graves.
Séries demonstram que 50% dos pacientes que tiveram
miocardite por ICl evoluiram para 6bito. Portanto, mesmo
que a incidéncia seja baixa, a elevada letalidade nos obriga a

Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da miocardite por inibidor de imunocheckpoint

Autores Ano Tipo de estudo I:::;:::(:::;': (‘,‘,/:) Tem'::;;?:;;ﬁ"‘&‘:;a;;o de MACE (%) Let?'llj:!)ade
Mahmood SS et al. 2018 Registro multicéntrico 1,14 34 46,0 -
Salem JE et al. 2018 Registro multicéntrico 0,39 30 - 50,0

Li C et al. 2022 Registro nacional 2,10 115 - 47,0
Furukawa A et al. 2022 Ensaio clinico unicéntrico 10,30 44 3,2 -

MACE: eventos cardiovasculares graves como morte, infarto do miocérdio ou acidente vascular encefalico.
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buscar o diagndstico em suas fases iniciais para entao instituir
a terapéutica rapidamente. Assim, além de se aguardar a
suspeicdo clinica, deve-se rastrear ativamente os pacientes
sob risco em busca do diagnéstico precoce.

A troponina | se elevou em 14,3% de todos os pacientes
submetidos aos ICl, e essa elevagao se deu em torno do 272
dia ap6s o inicio do tratamento. A elevacdo da troponina
foi mais frequente que a elevagao do peptideo natriurético
tipo B (BNP) ou da creatinofosfoquinase."

O eletrocardiograma (ECG) mostrou diversas alteracoes,
enquanto o ecocardiograma foi normal na maioria dos
pacientes.' As alteragoes eletrocardiograficas mais
frequentes no exame basal do paciente com miocardite
por ICl sdao o aumento da frequéncia cardfaca, o
prolongamento do intervalo QT corrigido por Fridericia,
a baixa voltagem, o bloqueio do ramo esquerdo e as
alteracoes da repolarizagdo.' O ECG também tem valor
prognostico, posto que os pacientes com miocardite por
ICl, quando desenvolvem bloqueio de ramo esquerdo,
ondas Q patoldgicas ou baixa voltagem, tém maior risco
de mortalidade geral."

Séries mostram que quase todos os casos de miocardite por
ICI (94%) tinham troponinas elevadas e um eletrocardiograma
anormal (89%), enquanto a fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) pela ecocardiografia foi preservada em 51%.
Portanto, foge-se aqui do padrao cldssico de miocardite viral
com dilatagdo cavitdria e disfungao sistélica grave medida
com FEVE reduzida. Isso pode ser um elemento de confusao
ao clinico. Portanto, deve-se suspeitar de miocardite por ICI
mesmo na vigéncia de FEVE preservada.'”

Alguns fatores de associagao com miocardite por ICI foram
especulados, entre os quais a presenca de diabetes melito,
apneia do sono e indice de massa corporal elevado.”

A Sociedade para a Imunoterapia do Cancer (SITC)
publicou uma diretriz em que recomenda:'"”

1. Considerar diagnéstico de miocardite por ICI nos
pacientes com sintomas novos, novas arritmias ou
bloqueios ou alteracao de biomarcadores como a
troponina e que tenham recebido ICI nas dltimas 12
semanas. O paciente sob suspeita deve ser internado
e avaliado por cardiologista.

2. Casos suspeitos devem ser submetidos a ressonancia
magnética cardiaca se disponivel (com ou sem
cateterismo cardiaco direito e biépsia do miocardio),
ECG e teste de troponina sérica.

A Sociedade Europeia de Cardiologia foi mais incisiva na
conduta e recomendou em sua Diretriz de Cardio-Oncologia'®
o seguinte:

1. ECG, peptideos natriuréticos e ecocardiogramas em
todos os pacientes que se submeterao aos ICI.

2. Ecocardiograma basal somente aqueles com elevado
risco.

3. Medigoes seriadas de ECG e cTn devem ser consideradas
antes das doses 2, 3 e 4 do ICl, e, se normais, reduzir a
cada trés doses até a conclusao da terapia para detectar
sintomas subclinicos.
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4. A avaliacdo cardiovascular é recomendada a cada 6
a 12 meses em pacientes de alto risco que requerem
tratamento ICl em longo prazo (0,12 meses).

Os pacientes sob suspeita clinica de miocardite por ICl
deverao prosseguir a confirmagao diagndstica com ressondncia
cardiaca. Ainda nao ha critérios muito especificos para
miocardite por ICl & ressonancia, €, dessa forma, recomenda-
se a adogao dos critérios modificados de Lake Louise.'®

A biépsia endomiocardica esta indicada quando o
diagnéstico nao pode ser confirmado de forma nao invasiva,
houver dividas diagndsticas por resultados conflitantes de
exames ou nos doentes clinicamente instaveis.'®

Diagnéstico diferencial

Estudos tém relatado aumento da incidéncia de doenca
cardiovascular aterosclerética apés uso de ICI, com
consequente maior ocorréncia de eventos agudos como
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e
doenca arterial grave.'"" Portanto, ao levantar-se a hipdtese
diagnéstica de miocardite por ICI, devem ser descartadas as
sindromes coronarianas agudas.

Outras manifestagbes de cardiotoxicidade precisam
ser lembradas na vigéncia dos ICI: as arritmias malignas,
as pericardiopatias e as cardiomiopatias em geral. A
cardiomiopatia de Takotsubo deve ser lembrada, pois é
frequente no paciente com cancer independentemente do
uso de imunoterapia.’

Classificacao da miocardite

A Diretriz Europeia de Cardio-Oncologia recomenda
que todos os casos de miocardite associada a ICl devem ser
classificados de acordo com a gravidade, em fulminante ou
nao fulminante. A partir dessa classificacao, deve ser adotado
o algoritmo de tratamento e seguimento.®

Outra possibilidade é seguir a recomendagao do
grupo de autores que propoe classificar em miocardite
definida, provével e sugerida, conforme alteragdes clinicas,
eletrocardiogréficas, laboratoriais, de imagem e patolégicas
encontradas.'

Tratamento

Pacientes com suspeita de miocardite induzida por ICl e
clinicamente estaveis devem receber corticosteroides em altas
doses (1.000 mg de metilprednisolona intravenosa [IV] ou
equivalente, diariamente por 3 a 5 dias, até a normalizagao da
troponina). Deve ser iniciado o mais rdpido possivel uma vez
que o diagndstico seja considerado provavel, seguido de 4 a 6
semanas e com redugao gradual de prednisona de 1 a 2 mg/kg."

Hé consenso que a descontinuacdo imediata da terapia
com ICl deve ser procedida em todos os casos de suspeita de
miocardite associada a ICl, mesmo que ainda nao confirmada.
O reinicio do tratamento com ICI nos pacientes que tiveram
suspeita ndo confirmada deve ser realizado apds discussao em
equipe, com a avaliagdo da relacao do risco versus beneficio."

Os pacientes com miocardite fulminante deverao ser
internados em unidade de cuidados intensivos e receber
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monitorizagao e suporte circulatério, com avaliagao de
tratamento imunossupressor de segunda linha."

A resposta terapéutica devera ser monitorada através de
ECG e troponina seriados.

Nao hé consenso quanto ao tratamento imunossupressor de
segunda linha. Recentemente, houve relatos de complicagoes
com o uso do infliximabe. Portanto, recomenda-se cautela
com esse imunossupressor.'®

Outras etiologias de miocardite no paciente com cancer

Miocardite secundaria as terapias citotéxicas

Uma revisao sistematica investigou 5.100 casos reportados
de miocardite induzidos por farmacos usando dados
da Organizagao Mundial da Sadde (OMS) entre 1967 e
2020. A amostra foi dividida em cinco classes de terapia:
antipsicéticos, imunoterapias, vacinas, salicilatos e terapias
citotéxicas. As terapias citotoxicas — alquilantes, antraciclicos
e antimetabdlitos — foram reportadas em 3,7% dos casos e
foram mais frequentemente associadas a insuficiéncia cardiaca
e a disfuncao renal. As mulheres foram discretamente mais
acometidas, representando 52% da amostra, e a mortalidade
foi de 24%, ficando atras apenas da mortalidade relacionada
a classe de imunoterapias.'?

Miocardite por ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante derivado das
mostardas nitrogenadas que apresenta potentes propriedades
antineoplasicas, imunossupressoras e imunomoduladoras.
Sua utilizagao é estabelecida ha muito tempo na terapia do
cancer e nos regimes de condicionamento de células-tronco
pré-transplante.?

Existe uma associacdo com a ocorréncia de miocardite
aguda, frequentemente de tipo hemorragico e multifocal.
Os metabdlitos da ciclofosfamida causam dano oxidativo e
direto ao endotélio capilar, resultando em edema, hemorragia
intersticial e formacao de microtrombos.?'

A miocardiopatia secunddria a ciclofosfamida tem como
apresentagdes clinicas taquiarritmias, hipotensao arterial,
insuficiéncia cardfaca, miocardite e alteragdes pericardicas,
ocorrendo geralmente de 2 a 10 dias apés a infusdao. A
miocardite hemorrdgica é uma condigao rara; porém, uma
vez estabelecida, progride de insuficiéncia cardiaca aguda
para tamponamento pericdrdico e choque cardiogénico,
geralmente fatal. Pacientes que recebem doses elevadas
de ciclofosfamida, pacientes idosos ou que ja receberam
terapias cardiotéxicas, como antraciclicos ou radioterapia
tordcica, apresentam maior risco. O diagnostico de
miocardite associada a ciclofosfamida pode ser suspeitado
pelo ECG de repouso com a dispersdao do intervalo QTc
e pelo ecocardiograma, através da hipertrofia ventricular,
queda da fragdo de ejecao e tamanho das cavidades dentro
da normalidade. A ressonancia magnética pode confirmar a
suspeita diagnéstica. Os biomarcadores podem auxiliar no
diagnéstico, apresentando elevagbes precoces no BNP e na
troponina (Tabela 2).%°

Tabela 2 - Critérios propostos para o diagndstico precoce de
miocardite hemorragica

Condigdes necessarias para o diagnoéstico de miocardite hemorragica
1. Dose > 40 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?/dia por 2 dias consecutivos
2. Sintomas de insuficiéncia cardiaca 3 -12 dias apés a infusdo

3. Elevagdo de troponina pelo menos 0,75 ng/dL na auséncia de
sintomas anginosos

4. Eletrocardiograma com baixa voltagem difusa

Além desses, seria necessaria alguma alteragdo adicional em exame
de imagem ou outra modalidade diagnéstica:

- Ecocardiograma: novo derrame pericardico, aumento da espessura do
septo ventricular durante a diastole associado a disfungao diastélica e
regurgitagdo mitral funcional

- Ressonancia magnética cardiaca

- Bidpsia miocardica: extravasamento intramiocardico de sangue,
fibrina ou microtrombos de fibrina/plaquetas em capilares e
filamentos de fibrina no intersticio

Adaptado de Wadia 2015.%

Existe uma necessidade de alta suspeicdo na obtengao
do diagndstico precoce e na implementacao das medidas
terapéuticas que podem demandar, além do tratamento
usual do quadro da insuficiéncia cardfaca, procedimento
de drenagem pericardica se evoluir para tamponamento e,
por vezes, necessidade do uso de dispositivos de assisténcia
ventricular como ponte para melhora ou decisao.*

Miocardite por antraciclicos

As antraciclinas podem apresentar uma manifestagao rara
de miocardite como cardiotoxicidade. Essa complicagao
nao tem relacdo com a dose cumulativa, sendo reversivel
na maioria dos casos, possibilitando reexposicdo ao
farmaco com o devido acompanhamento multidisciplinar.
O mecanismo de toxicidade das antraciclinas estaria
relacionado diretamente ao estresse oxidativo consequente
a sua metabolizagao, além da inibigdo da topoisomerase
[Ib, que, em Gltima anélise, resulta em dano ao DNA do
cardiomiécito.?’ Entre as antraciclinas, as mais associadas
com essa comorbidade seriam daunorrubicina, epirrubicina
e doxorrubicina. Muitas vezes, a miocardite ocorre em
pacientes em uso de mais de uma terapia oncolégica,
podendo também estar relacionada aos mecanismos
adicionais de cardiotoxicidade."

Miocardite por 5-fluorouracil (5-FU)

As manifestagbes mais comuns da cardiotoxicidade
associada as fluoropirimidinas sao o quadro de angina pectoris e
as sindromes coronarianas agudas. Outras manifestages menos
comuns incluem miocardite e pericardite, fibrilagao atrial e
outras arritmias, insuficiéncia cardiaca e até mesmo morte.?

Indicios visiveis de miocardite foram demonstrados em
coelhos expostos a 5-fluorouracil (5-FU), em que houve
hipertrofia do ventriculo esquerdo, focos de necrose miocardica,
espessamento de arterfolas intramiocdrdicas e apoptose
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disseminada nas células miocardicas e endoteliais. Nesse estudo,
o uso de uma dose Unica elevada de 5-FU tinha como objetivo
diferenciar os efeitos toxicos agudos do 5-FU, que resultaram
em trombogénese e espasmo devido as lesoes endoteliais, da
cardiotoxicidade tardia apds quatro injegdes com intervalos
de 7 dias, que levaram a apoptose das células miocardicas e
endoteliais sem evidéncias de espasmo. Esses resultados apoiam
um mecanismo alternativo para a cardiotoxicidade do 5-FU
além do espasmo vasomotor e da isquemia.>*

Em seres humanos, também houve demonstracido de
dilatagao biventricular e necrose difusa com infiltrado
inflamatério e proliferacao do reticulo sarcoplasmatico com
marcada vacuolizagao, semelhante ao que foi encontrado
na cardiotoxicidade causada por doxorrubicina. Tais achados
foram demonstrados em necropsias de individuos tratados
com 5-FU. Pode ser que essa condicao represente as
consequéncias de algum ou de uma combinagao de todos os
processos patoldgicos descritos anteriormente. Mais evidéncias
clinicas de um processo cardiomiopdtico foram mostradas em
estudos que demonstraram evidéncias ecocardiogréficas de
disfuncao ventricular esquerda e mudangas neuroendécrinas
caracterizadas por niveis elevados de peptideo natriurético
e 4cido latico no plasma em pacientes tratados com 5-FU,
mesmo na auséncia de mudangas significativas na FEVE,
sugestivas de um processo subclinico.?*

Miocardite por cisplatina e carboplatina

A cisplatina tem sido amplamente utilizada para o
tratamento de diversos tipos de CA, incluindo tumores de
cabega, pescogo, esdfago, pulmao, bexiga, ovério, colo do
Gtero, mama, testiculo, pénis, endométrio, mesotélio, entre
outros, podendo alcangar taxas de remissao acima de 90%
no CA de testiculo.?

O actimulo de cisplatina nos tibulos proximais renais e
no tecido cardiaco resulta na ativacao do fator de transcricao
redox-sensivel, o fator nuclear kappa-B (NF-kB) e a proteina
quinase ativada por mitogénio (MAPK). Esse processo resulta na
infiltragao de células imunes, tais como macréfagos e neutréfilos,
e na produgao de citocinas pré-inflamatérias, que combinados
causam inflamagao, morte celular e lesao tecidual.?®

Existem relatos de miocardite secundaria ao uso de terapia
com carboplatina em associagdo com paclitaxel no tratamento
de timoma?** e com carboplatina associada ao pemetrexede
no tratamento de pacientes com CA de pulmdo de nao
pequenas células.?”

Miocardite por inibidores de proteassoma e
imunomoduladores

Os inibidores de proteassoma, como o carfilzomibe e o
bortezomibe, e os imunomoduladores, como a lenalidomida,
sao utilizados para o tratamento de varias neoplasias
hematolégicas, incluindo mieloma midiltiplo (MM), linfoma
de células do manto, amiloidose de cadeia leve sistémica,
linfoma de células T, macroglobulinemia de Waldenstrom/
linfoma linfoplasmocitico e outras.?®

O proteassoma é importante para manter a homeostase
de proteinas cardiacas, mantendo a qualidade de proteinas
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nos midcitos, preservando a massa celular e controlando
a qualidade dos sarcomeros. A inibigao da atividade
proteossdmica leva a acumulagao de proteinas mal dobradas,
o que pode resultar em apoptose celular, inflamagao e
miopericardite aguda.?®

A miocardite eosinofilica é uma condigao rara secundaria
ao tratamento com lenalidomida. Resulta de um processo
inflamatério com infiltracdo eosinofilica no miocérdio.
A apresentacao clinica pode variar de uma cardiomiopatia
restritiva cronica até um quadro de miocardite aguda
fulminante. Geralmente esta associada a rash cutaneo
pruriginoso, eosinofilia no sangue periférico e manifestagao
autoimune, como tireoidite, colite ou pneumonite. Também
pode cursar com sintomas cardfacos de insuficiéncia
cardiaca ou dor toracica, associados a alteracoes
eletrocardiogréficas e elevagao de troponina na auséncia
de isquemia miocardica.?

De forma interessante, vemos na Tabela 3 que a maioria
dos casos relatados sao do sexo feminino e apresentam o
quadro de miocardite geralmente no primeiro més do inicio
do tratamento.

Miocardite por inibidores da tirosinaquinase de Bruton

Os inibidores da tirosinaquinase de Bruton sio amplamente
utilizados para tratamento de neoplasias hematol6gicas como
leucemia linfocitica cronica, linfoma de células do manto,
macroglobulinemia de Waldenstrém, entre outras. Os efeitos
adversos mais comumente descritos sao hipertensao arterial,
fibrilagao atrial e sangramentos. Existe também associagao
menos frequente com insuficiéncia cardiaca e arritmias
ventriculares.®

Alguns relatos, porém, trazem também a possibilidade de
miocardite apds o inicio com inibidores da tirosinaquinase
de Bruton. Na base de dados VigiBase da OMS, ao analisar
mais de 13.000 pacientes em uso de ibrutinibe, dois casos
de miocardite foram reportados como potenciais efeitos
adversos. Mais recentemente, foi relatado um caso de
miocardite eosinofilica aguda apés inicio de ibrutinibe
com infiltrado inflamatério gerando aumento da espessura
do septo e com alteragdes que mimetizavam o quadro de
amiloidose cardfaca.*

Um artigo recente com ressonancia cardiaca demonstrou
que a incidéncia de alteragdes no realce tardio antes do inicio
do ibrutinibe foi vista em 13,3% dos pacientes, ao passo que
foi evidenciada em 54,8% dos pacientes em tratamento com
ibrutinibe. Esse estudo também mostrou maior incidéncia
de alteragées no T1 nativo e T2 maximo quando comparado
pacientes sem e com tratamento com ibrutinibe.?”

Miocardite por radioterapia

A cardiotoxicidade ap6s radioterapia é bastante comum,
sobretudo quando doses mais elevadas de radiagao
sobre o coragao sao utilizadas principalmente quando a
mama esquerda ou térax sdo o alvo de tratamento. Como
principais cardiotoxicidades associadas a radioterapia, ha
pericardite aguda, miocardite, arritmias, disfungao miocardica/
insuficiéncia cardfaca e isquemia miocdrdica (Figura 1).%®
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Tabela 3 - Relatos de casos de miocardite por lenalidomida/bortezomibe

Lenalidomida

Lenalidomida + bortezomibe

Lenalidomida + rituximabe

Lenalidomida + rituximabe

Lenalidomida + bortezomibe

Lenalidomida + bortezomibe

Lenalidomida + bortezomibe

85

&f

66

86

69

40

53

Descontinuagdo do

Taquiarritmia grave, evoluindo

Carver Jr. et al.,

F 17 tratamentq + corticoide + para 6bito 2010%
suporte clinico
. - - o o
Descontinuagao d.o . Fragdo de ejegdo de 20 f) SeM o, chez-Petitto
F 20 tratamento + corticoide + melhora ap6s a resolugdo do
- et al., 20203
suporte clinico quadro
Descontinuagdo do Jacob et al
F 30 tratamento + corticoide + Recuperagdo completa 2020% v
suporte clinico
Melhora clinica com queda
T g transitoria da fragéo de ejegao
F 14 dlinico P para 25%, com melhora para Tse et al., 20213
55% apos iniciado tratamento
para insuficiéncia cardiaca
Descontinuagédo do
F 19 tratamento + corticoide + Melhora clinica \2/8?292?89" etal,
suporte clinico
Suspensdo temporaria do - .
F 21 bortezomibe + corticoide +  MoI0ra clinica, sendo mantido i ot 4 | 90212
o com lenalidomida
suporte clinico
No inicio do Suspensa_o tempor:_irla_ - Melhora clinica, sendo mantido  Cheney et al.,
bortezomibe + corticoide + : .
tratamento com lenalidomida 2019%

suporte clinico

Fonte: o proprio autor. F: feminino; M: masculino.

Tempo apos a

radiagdo ionizante

Mecanismo
Fisiopatolégico

Sistema de

Conducgao

Segundos

DNA
- Estresse
oxidativo

- Dano ao - Reparo de DNA - Morte celular - Inflamagédo - Inflamag&o crénica, fibrose,
- Ciclo celular - Sobrevivéncia - Produgdo dano vascular e disfungio
Interrompido celular aumentada de tecidual crénica
- Senescéncia - Resposta Radicais livres

Minutos Horas

Inflamatéria - Dano Endotelial

Dias NEINERES

-Pericardite Aguda - Derrame pericardico crénico
- Pericardite constritiva
- Miocardite - Miocardiopatia - Disfungdo - Fibrose
diastélica  miocardica

Meses

Décadas

- Fibrose, calcificagao
e espessamento valvar

- Infarto agudo - DAC prematura - Angina, dispneia
aos esforgos(IC)

- Bloqueio Cardiaco - Fibrose do sistema de conducao

Figura 1 - Sequéncia de alteragbes cardiovasculares apés exposicdo a radiagao ionizante. Adaptado de Liu et al., 2022%
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Em reposta a radiagdo ionizante, ocorre uma liberagdo
de citocinas pré-inflamatérias e pré-fibrose, como fator
de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL) 1, 1L-6, IL-8,
fator de crescimento fibrobléstico basico (bFGF), fator do
crescimento semelhante a insulina (IGF), fator de crescimento
do tecido conectivo (CTGF), fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento transformador 3
(TGF-B1). O TGF-B1 é conhecido por estar mais relacionado
ao desenvolvimento de fibrose tecidual e tem fungoes de
regulagdo do crescimento, diferenciagdo celular e promogao
da proliferacao celular, inibindo a manutengao da reposta
inflamatéria.>

A fibrose miocardica difusa pode ocorrer apds doses de
radiacao superiores a 25-30 Gy. Pacientes que foram expostos
aradioterapia com campos envolvendo o coracao apresentam
seis vezes mais risco de insuficiéncia cardiaca.*’

A miocardite aguda causada pela radiagao resulta
de inflamagdo no miocérdio e pode ser identificada
por alteragbes reversiveis no ECG e por aumento de
biomarcadores plasmaticos, como proteina C-reativa,
troponina | e CK-MB. E recomendado realizar ecocardiografia
para medir a fragdo de ejegao sistélica e o strain longitudinal
global (GLS), e deve ser considerada a realizagao de
ressondncia magnética cardiaca.*

Em um estudo, 6% dos 1.820 sobreviventes de CA tratados
com quimioterapia contendo antraciclina (n = 1.050),
radiagao (n = 306) ou ambos (n = 464) apresentaram fracao
de ejecao tridimensional reduzida (< 50%). Usando GLS, 32%
dos pacientes com fragdo de ejecao normal apresentaram
sinais de disfungao sistélica, e 9%, sinais de disfuncao
diastolica.”!
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Doencas Pericardicas em Pacientes Oncologicos
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Resumo

O derrame pericardico pode se desenvolver em pacientes
com pericardite aguda ou em associagdo com uma grande
variedade de doencas sistémicas, manifestando-se como um
transudato, exsudato, piopericardio ou hemopericardio. As
efusdes mais volumosas geralmente estao relacionadas com
a origem tuberculosa ou neoplasica. Os tumores pericardicos
primdrios sdo raros, portanto, a grande maioria dos casos é
decorrente de tumores secundarios. O derrame pericardico
pode estar presente em 7% a 53% dos pacientes oncoldgicos e
estd relacionado a um estagio avancado da doenca. Os principais
tipos de cancer associados ao envolvimento pericérdico sao os
de pulmao, mama, hematolégicos e trato gastrointestinal. A
apresentagao clinica é variavel, desde pacientes assintomaticos,
e até quadro de tamponamento cardiaco, presente em um
terco dos pacientes. No geral, os derrames pericardicos sao
moderados a graves, e o trabalho diagndstico deve focar
principalmente na busca da doenga priméria e no quadro
hemodinamico. A presenga de derrame pericardico confere
um pior prognéstico, e o tratamento depende da condigao
oncolégica de base. Os tratamentos intervencionistas em
pacientes com neoplasia incluem a pericardiocentese, a janela
pericardica e a pericardiectomia cirdrgica.

Introducao

O espago pericardico é representado por uma cavidade
virtual separada pelos folhetos visceral e parietal, que contém
cercade 15mL a 50mL de ultrafiltrado plasmético. O acimulo
patolégico de liquido nessa cavidade é denominado derrame
pericardico (DP). Trata-se de uma doenga comum e com
espectro clinico amplo, variando desde pequenos derrames
assintomaticos até o tamponamento cardiaco."? As principais
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sindromes pericardicas sao a pericardite aguda ou cronica, o
derrame pericardico e a pericardite constritiva.

A etiologia do derrame depende basicamente do contexto
clinico do paciente. As principais causas sao infecgoes virais; a
tuberculose; as neoplasias de pulmao, mama, e o linfoma; as
doengas reumatolégicas como o lGpus e a artrite reumatoide;
as doengas metabdlicas como a uremia e o hipotireoidismo;
a dissecgao de aorta; e as sindromes de injdria pericardica
do pés-infarto e pés-pericardiotomia.? Além disso, com o
crescente nimero de procedimentos invasivos, os derrames
iatrogénicos tém aumentado, que ocorrem por perfuragao
miocardica durante o implante de marca-passo, ablagao por
radiofrequéncia ou cateterismo cardiaco.*

Etiologia Derrame Pericardico

Corey et al.® avaliaram 57 pacientes com derrame
pericardico >10mm, constatando que a etiologia mais
frequente foi infecciosa (27%) seguida de neopldsica (23%).
Em um estudo com 322 pacientes com derrame pericardico
>10mm realizado por Sagrista-Sauleda et al.® a etiologia
mais frequente foi idiopatica (29%), seguida de iatrogénica
(16%) e neoplésica (13%); 37% da amostra apresentou
tamponamento cardiaco. Um estudo de 2003 de Levy et
al.” avaliou 204 pacientes com derrame pericérdico, e as
etiologias mais frequentes foram idiopatica (48%), infecciosa
(16%) e neoplasica (15%). Em nosso estudo de 254 pacientes
com derrame pericdrdico, a maioria tinha etiologia idiopética
(33,1%), seguida de pés-cirdrgico (19,3%), neoplasico (16,9%)
e p6s-procedimento (8,7%).*

O contexto clinico em que o derrame ocorre fornece
importantes pistas diagnésticas. Alguns exemplos sdo presenga
de neoplasias, colagenoses, tuberculose, infarto do miocérdio,
pericardite aguda, hipotireoidismo e insuficiéncia renal.”

Em pacientes com derrame pericardico pequeno, sem
repercussao hemodinamica, sinais inflamatérios ou suspeita
de doengas sistémicas potencialmente trataveis, a investigacao
etiolégica usualmente ndo é necessdria. Nesses casos, a
avaliagao clinica e o ecocardiograma seriados sao suficientes.?

Epidemiologia
Os tumores pericardicos primarios sao raros, sendo a
grande maioria dos casos decorrente de tumores secundarios.

O DP pode estar presente em 7% a 53% dos pacientes
oncolégicos e esta relacionado a um estagio avancado da
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doenga.®® Os mecanismos implicados sdao a implantagao
de células tumorais no pericardio por extensao direta, a
disseminacao por via hematogénica ou linfatica do tumor
primdrio e a toxicidade da quimioterapia ou radioterapia.
A infecgao oportunista estéd relacionada a imunossupressao
citotéxica e a rapida resposta imune.'%"?

Na maioria dos casos, o DP é secundario a uma neoplasia
primaria. Os principais tipos de cancer relacionados ao
envolvimento pericardico sdo as neoplasias de pulmao; de
mama; hematoldgicos, principalmente linfoma e leucemia; e trato
gastrointestinal.’® Na mesma linha, o tamponamento cardiaco (TC)
pode estar presente em 32% dos casos, com taxa de recorréncia
de 10%." Em nossa casuistica, os tipos mais frequentes foram
cancer de pulmao, seguido de linfoma e cancer de mama."®

O DP nos pacientes oncolégicos tem valor prognéstico.
Conforme resultados do estudo de Wagner et al.,' feito
em um centro tercidrio de cancer em pacientes com DP
submetidos a drenagem cirtrgica, em 11% houve instabilidade
hemodindmica caracterizada por hipotensao vasopressor-
dependente exigindo admissdo na unidade de terapia
intensiva, e marcando um prognéstico grave com sobrevida
média de 35 dias apds o procedimento.

Quadro clinico

A apresentacdo clinica é varidvel, desde pacientes
assintomaticos, com queixas inespecificas e com sintomas
sistémicos préprios da neoplasia de base, como perda de
peso, astenia, tosse, palpitagoes, hemoptise, mal-estar,
fraqueza, fadiga, nduseas e vomitos. Até um terco dos
pacientes podem apresentar quadro de TC, com apresentagao
clinica de turgéncia jugular, abafamento das bulhas cardiacas,
hipotensao arterial e presenca de pulso paradoxal. Outros
sinais possiveis sdo a taquicardia, o atrito pericardico, as
arritmias, a ascite e o edema periférico.'*"”

Exames diagnosticos

Eletrocardiograma

A maioria nao apresenta alteragbes eletrocardiogréficas,
mas quando encontradas, as mais frequentes nos pacientes
com cancer e DP sdo a taquicardia sinusal e a baixa voltagem
do complexo QRS na vigéncia de tamponamento (61% dos
casos), definida como amplitude <0,5mV nas derivagoes dos
membros. Ocasionalmente, fibrilagao atrial de inicio recente
e alternancia elétrica sao relatadas.’®"”

Radiografia de térax

Nao é um método de avaliacao com alta especificidade,
mas pode apresentar drea cardiaca aumentada, com aspecto
em “moringa”, sugerindo DP importante. Além disso,
pode apresentar outros achados, como derrame pleural ou
alteragdes no parénquima pulmonar.’®

Ecocardiograma

A ecocardiografia transtoracica é o método disponivel
mais eficiente para o diagndstico de DP, sendo util para

orientar a pericardiocentese. Pode ser identificado pelo
modo M com a persisténcia de um espaco livre de eco
entre o epicdrdico e o pericardio parietal e, se estiver
presente tanto na sistole como na diastole, sugere DP
>50mL. Sendo assim, o derrame pleural é distinguido do
pericardico pela avaliacao da janela paraesternal (2D) no
eixo longo, pois exibe o DP entre a aorta descendente
e o coragdo. O DP pode ser classificado como pequeno
(50mL a 100mL), moderado (100mL a 500mL) ou grande
(>500mL).

Pelo ecocardiograma, os sinais de TC incluem “swinging
heart”, colapso diastélico do atrio e ventriculo direitos,
compressao do atrio esquerdo e aumento das variagoes
respiratorias das velocidades de fluxo tricispide e mitral, assim
como regurgitacdo da veia cava inferior."

Tomografia e ressonancia magnética cardiaca

Tem bastante utilidade na avaliacdo do diagnéstico
diferencial. Pode mostrar aumento da veia cava inferior e veias
hepéticas, compressao das camaras cardiacas, arqueamento
do septo interventricular e refluxo do contraste para a veia
azigos ou veia cava inferior. Além disso, avalia espessamento
ou calcificagbes pericardicas, cistos e massas e diferencia a
natureza do DP pelas medidas de atenuagao. Na ressonancia,
o contetido hemorragico pode ser identificado pela baixa
intensidade em T1 e alta intensidade nas imagens da cine-
ressonancia com técnica de precessao em estado de equilibrio
(SSFP, steady-state free precession).'*'%2

Outros métodos de imagem

O cateterismo cardiaco direito contribui no diagnéstico
de tamponamento porque fornece informagoes importantes,
como pressao atrial direita elevada e equalizacao das pressoes
entre as multiplas camaras, ou seja, atrio direito, ventriculo
direito e pressao em cunha capilar pulmonar.?'

O diagnéstico da pericardite efusivo-constritiva é realizado
quando, ap6s a pericardiocentese, nao ha queda de 50% da
pressao atrial direita ou a um nivel menor que 10mmHg apds
a exclusao de causas que possam levar a elevagbes de pressao
atrial direita, como faléncia ventriculo direito ou regurgitagao
tricspide. Tal entidade pode ser encontrada em casos de
pacientes submetidos a radiacao.

Estudo citologico

Em pacientes com suspeita de DP maligno, a avaliagdo
citolégica do liquido pericardico serve para elucidagao
diagnéstica.?? A bidpsia pericardica (BP) com a citologia
do liquido auxilia na determinacdao de um diagnéstico
especifico em 48% a 93% dos procedimentos.?*** No
entanto, um resultado negativo ndo exclui o diagnéstico
de malignidade, pois considera-se que, muitas vezes, uma
amostra Gnica poderia representar um falso-negativo, além
de haver uma dependéncia da experiéncia do examinador.
A BP pode ser realizada através de pericardiostomia
subxifoide (janela) ou por pericardioscopia, esta Gltima
avalia de forma direta o espago pericardico aumentando
a sensibilidade da biépsia.>*°
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Os painéis direcionados de coloragdes imuno-histoquimica
(IHQ) em combinagao com caracteristicas clinicas e morfolégicas
fornecem diagndsticos mais especificos, o que pode eliminar a
necessidade de amostragem de tecido mais invasiva. Através
da IHQ, é possivel diferenciar a origem mesotelial ou epitelial
de células atipicas isoladas e de aglomerados de células, além
de identificar o local primédrio de malignidade num paciente
com histérico de mdltiplas malignidades ou um local primario
nao identificado previamente.?

Tratamento

O tratamento para DP em pacientes oncoldgicos ainda é
indefinido.>*” A presenca de DP confere um pior prognéstico,
e o tratamento depende da condicao oncolégica de base.?8*

Nos pacientes oncolégicos com DP em que ndo se encontra
implantes pericardicos secundarios, o foco do tratamento deve
ser no quadro oncolégico, com indicacdo de intervengao
pericdrdica nos casos de sintomas, especialmente dor tordcica,
ou quadro de comprometimento hemodinamico em pacientes
com sinais de TC.?*32 Muitos pacientes com DP associado ao
quadro oncoldgico sao assintomaticos, sem necessidade de
tratamento especifico para DP33*

Os tratamentos cirtrgicos em pacientes com neoplasia
incluem pericardiocentese, extensao da drenagem por
cateter, janela pericardica e pericardiectomia cirdrgica.'*?%
Para os casos com DP recorrente ou tamponamento, a
janela pericardica pode ser uma opgao interessante.'*3%39
Tal procedimento envolve a criagao de uma janela real por
uma pericardiectomia parcial, gerando, assim, um canal
para permitir a drenagem de longo prazo para um espago
adjacente, geralmente a cavidade pleural.#°

Para pacientes com quadro de DP recorrente com necessidade
de miiltiplas abordagens, algumas opgbes sao possiveis. A
instilacdo intrapericardica de agentes citostaticos/esclerosantes
pode ser considerada no manejo de DP maligno.*>*

Diversos componentes ja foram avaliados para a instilagao
pericardica, como tetraciclinas, bleomicina e talco estéril. Essas
drogas formam rapidamente pontes de adesao pericardica que
determinam a obliteracao da cavidade pericérdica e o controle
da recorréncia do derrame.>” Apesar da alta taxa de sucesso
dessas intervengbes, com bom perfil de seguranca e baixa
morbidade,* os efeitos colaterais decorrentes da pleurodese
quimica ainda limitam sua indicagao rotineira. Os principais
efeitos colaterais sdo decorrentes de inflamacdo induzida,
podendo gerar quadro de febre, dor tordcica pleuritica e
fibrilacdo atrial.’>36-3

Por outro lado, a injecao pericardica de drogas, mesmo
eficaz para tamponamento pericardico e DP recorrente, s6
pode aliviar temporariamente os sintomas.*’

A quimioterapia sistémica é eficaz no linfoma e no cancer
de pulmao de pequenas células, que sao sensiveis a drogas
quimioterdpicas. Recentemente, a imunoterapia mostrou
resultados no tratamento de DP neoplasico, constituindo uma
nova opgao de tratamento.*

Outra linha de tratamento sdo os anticorpos monoclonais
imunomodulatérios contra o receptor do fator de crescimento
endotelial vascular. Vérios estudos recentes relataram que,
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em pacientes com DP maligno, o bevacizumabe parece ser
mais eficaz do que os quimioterapicos convencionais, como
platina e agentes esclerosantes.*'#*

A indicagdo para radioterapia ¢ a infiltragdo pericardica
extensa de tumores cardiacos encapsulados ou irressecaveis,
como tumores mediastinais.*

Afeccoes pericardicas e risco de cancer

Alguns estudos tém chamado atencdo para um risco
aumentado de cancer em pacientes com diagnéstico
de afecgbes pericdrdicas.®*>** Em um estudo de coorte
de base populacional do UK Clinical Practice Research
Datalink, a pericardite foi associada a um risco subsequente
elevado de cancer (razao de risco [HR] 3,03; intervalo de
confianga de 95%[1C95%] 2,74 a 3,36), e essa associacao foi
particularmente evidente em trés meses a partir do diagnéstico
de pericardite.®

Em outro estudo de coorte nacional dinamarqués com
13.759 pacientes com pericardite aguda, 1.550 foram
posteriormente diagnosticados com cancer durante o
acompanhamento. A taxa de incidéncia de cancer foi de
1,5 (1C95% 1,4 a 1,5), com aumento das taxas de cancer de
pulmao, rim e bexiga, linfoma, leucemia e cancer metastatico
nao especificado.*

Nao estd claro se o achado esta relacionado a um
diagnostico etiolégico errdneo de pericardite na presenga
de DP. Dessa forma, parece razoavel justificar investigagbes
direcionadas para cancer em pacientes que apresentam
pericardite/DP em combinacdo com idade avancada,
obesidade ou necessidade de hospitalizagao.
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Tumores Cardiacos Obstrutivos
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Resumo

Tumores cardiacos sdo entidades clinicas consideradas
raras e podem acometer qualquer tecido cardiaco. Os
tumores cardiacos metastaticos (secundarios) sdo mais
frequentemente diagnosticados que os tumores primarios
(malignos ou benignos). Ambos podem causar obstrugoes
valvares e/ou das vias de entrada e saida de quaisquer cdmaras
cardiacas, causando sintomas de insuficiéncia cardiaca, além
de embolizacées e arritmias. O tratamento dos tumores
benignos geralmente é cirdrgico, e o dos tumores metastaticos
e malignos primarios dependera da origem e do tipo, com
progndstico reservado. A recorréncia dos tumores benignos
é frequente. O objetivo deste artigo é proporcionar ao
clinico ferramentas para otimizar o diagnéstico, diagnéstico
diferencial e tratamento de tumores com caracteristicas
obstrutivas, causadores de insuficiéncia cardiaca.

Introducao

O achado de massas cardiacas é um desafio frequente
na prética clinica. Elas abrangem uma ampla gama de
apresentacoes tais como tumores, trombos, vegetagoes e
alteracoes estruturais anémalas.’? Os tumores cardiacos,
massas a serem abordadas neste artigo, podem ser divididos
em primarios e secunddrios. Os primarios sao muito raros,
com a incidéncia descrita como 1,38/100 milhdes de
individuos® e achados em menos de 1:2.000 necrépsias."
Estima-se que 90% deles sejam benignos e originados no
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miocardio ou no pericardio, sendo na sua maioria mixomas
nos adultos e rabdomiomas em criangas.* J& os tumores
primdrios malignos na maioria sdo sarcomas, seguidos
pelos linfomas.* Os tumores secundérios (metastases)
sao malignos por definicao e apresentam incidéncia mais
elevada que os tumores primérios.®

Os tumores cardiacos podem ser achados incidentais,
algo que se tornou mais frequente na dltima década
com os avangos dos métodos de imagem.® Podem ser
assintomdticos ou levar a manifestagoes sistémicas, embolias
e comprometimento das estruturas cardiacas. Dependendo da
localizagao e tamanho do tumor, os sintomas mais frequentes
sao dispneia, dor tordcica, hipotensdo, cianose, sincope e
arritmias. Esses sintomas sdo resultados do efeito da massa
que interfere na fungao das estruturas cardiacas e no fluxo
sanguineo corondrio ou intracavitario.” A diferenciacao
entre tumores benignos e malignos é importante do ponto
de vista prognéstico, mas devemos ressaltar que mesmo
tumores benignos podem ter repercussao clinica importante
relacionada a sua localizagdo e tamanho. O emprego de
multimodalidade de imagem geralmente é necessdrio para
avaliacdo da etiologia dos tumores cardiacos.® A localizagdo
e o aspecto da massa, caracteristicas da imagem e idade do
paciente sao alguns fatores (teis para o diagnéstico, que na
maioria das vezes exclui a necessidade de biépsia. Os tumores
cardiacos obstrutivos apresentam distribuicao relativamente
previsivel nos ventriculos, atrios e valvas, como demonstrado
na Figura 1.” Devemos destacar que a abordagem terapéutica
deve ser individualizada, levando em consideracao fatores
como possibilidade de ressecgao cirdrgica do tumor,
comorbidades e o prognéstico da doencga oncolégica, no
caso dos tumores secundarios. Dessa forma, o tratamento
dos tumores cardiacos envolve decisdes compartilhadas
pela equipe multidisciplinar.’

Nesta revisao focaremos no diagnéstico e tratamento dos
tumores cardiacos primérios e secunddrios cuja manifestagao
clinica estd associada a obstrucao hemodindmica causada
pelo tumor, desencadeando insuficiéncia cardiaca,
sincope e choque. Os tumores de pericardio e tumores
extracardiacos associados a compressao e sindrome de
baixo débito cardiaco ndo serao abordados.
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Nao ha descrigbes relevantes

Metéstases

Figura 1 - Localizagédo especifica dos principais tumores cardiacos obstrutivos detectados a ecocardiografia transtoracica. Adaptado de Griborio Guzman

AG et al. T Caracteristica maligna.

Utilizacao da imagem cardiovascular para diagnéstico de
tumores cardiacos obstrutivos

Massas intracardfacas associadas a choque, sincope ou
baixo débito cardiaco demandam investigacao nao invasiva,
se possivel evitando procedimentos invasivos, como biépsia
do tecido investigado. Atualmente, a investigagao por
multimodalidade de imagem permite esclarecer a etiologia
da maioria dessas massas.

1) Ecocardiograma transtoracico

a. Bidimensional com Doppler: método amplamente
disponivel, constitui a técnica de imagem de primeira
linha para a investigagao diagnéstica na suspeita de
massa intracavitdria cardfaca. O exame pode delinear
a localizagdo, tamanho, tipo de fixagdo, mobilidade e
consequéncias hemodinamicas, além da presencga de
derrame pericardico ou outras anormalidades associadas.
Além disso, o uso do Doppler permite avaliar débito
cardiaco e gradiente instantdneo entre as camaras,
importante em casos de obstrugao tumoral (Figura 2).
Sua utilidade pode ser limitada em pacientes com janela
acustica desfavoravel, como em obesos, naqueles com
DPOC ou enfisema subcutaneo, ou na investigagao de
massas oriundas de veias cavas ou ramos pulmonares.

b. Ecocardiograma tridimensional: fornece dados
adicionais anatémicos na caracterizagao espacial do tumor,
capazes de aumentar a acurdcia diagnéstica do método,
auxiliar na estratégia cirdrgica e monitorar resultados
imediatos e tardios de procedimentos.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):367-373

c. Ecocardiograma transesofagico: Gtil para complementar
a avaliagao anatémica e funcional quando o ecocardiograma
nao foi esclarecedor e para avaliagao intraoperatoria.

d. Ecocardiograma com contraste: tumores malignos,
como os sarcomas, sao bastante vascularizados, enquanto
os benignos, como os mixomas, ndo tém essa caracteristica.
Os trombos, uma condicao avascular bastante frequente, sao
os principais diagnésticos diferenciais. Assim, os contrastes
endocavitarios permitem caracterizar os limites e o formato
das massas, além de informar sobre a presenga ou auséncia
de neovascularizagao adjacente ao miocardio.®

2) Tomografia computadorizada cardiaca

Apresenta 6tima acurdcia para definigao anatémica do
tumor e de estruturas adjacentes, possibilitando avaliar
o potencial obstrutivo dessas estruturas (Figura 3). Além
disso, permite avaliacdo complementar da circulagao
coronariana, Gtil na avaliagdo de doenca coronariana
obstrutiva concomitante e eventual planejamento cirdrgico.
Seu uso exige o emprego de radiagdo ionizante e contraste
iodado. Dessa forma, sua utilizacdo deve ser considerada
quando os demais exames de imagem nao forem conclusivos.®

3) Ressonancia magnética cardiaca

Trata-se de modalidade diagnéstica indispensavel na
definicao etiolégica de tumores e massas cardiacas. Apresenta
a possibilidade de caracterizagao tecidual, permitindo a
definicao do contelido da estrutura estudada como gordura,
liquido, fibrose ou trombo, por exemplo. A avaliagdo da
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Figura 2 - Mixoma gigante em atrio esquerdo de adulto no ecocardiograma bidimensional. A) corte paraesternal de eixo longo. B) corte apical de quatro
cdmaras. Em ambas as imagens, o tumor obstrui a via de entrada do ventriculo esquerdo. C) Doppler continuo mostra elevagao de gradiente médio (14 mmHg)

compativel com obstrugédo.

Figura 3 - Tomografia cardiaca de paciente masculino, 58 anos, evidenciando
mixoma em topografia de atrio direito e esquerdo (setas). A,B) Imagens em
eixo curto do atrio esquerdo demonstrando protruséo do tumor no plano da
valva mitral, obstruindo parcialmente a via de entrada do ventriculo esquerdo.
C) Imagem em duas cdmaras, evidenciando extensdo da massa em seu maior
eixo. D) Imagem em corte das quatro cdmaras do coragdo, observando-se
pediculo tumoral aderido ao septo interatrial e a relagdo da massa com o orificio
valvar mitral. Imagem cortesia do Dr. Tiago Augusto Magalh&es.

perfusdo dos tumores cardiacos pode definir a magnitude
de sua vascularizacao, apontando indicios de malignidade.
Tem 6tima resolugao espacial/temporal, permitindo avaliagao
anatdmica da presenca de obstrugdo causada pelo tumor nas
vias de entrada e safda das cdmaras cardiacas (Figura 4), assim
como fluxos intracavitarios."" 2

4) PET/CT

A tomografia por emissdao de pésitrons associada a
tomografia computadorizada (PET/CT) é uma modalidade
que une a CT da radiologia e a PET da medicina nuclear em
um Unico exame, ajudando no estadiamento e na avaliagao
de recidiva e de resposta terapéutica de varios tipos de
cancer. Esse exame nao apresenta limitagdes quanto a janela
acustica, préteses metdlicas e insuficiéncia renal.®'3® O
PET/CT emprega radiofdarmacos para definir as imagens,
como a fluordesoxiglicose marcada com fldor-18 ("*F-FDG).
A captagdo dessa substancia pelas células tumorais reflete
atividade metabélica e grau de agressividade da doenca,
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Figura 4 - Ressonéncia Magnética do coragdo em paciente de 34 anos, portadora
de volumosa massa ocupando dtrio direito (setas). A) Imagem de cine-ressonancia
em incidéncia 4 cdmaras apresentam massa atrial direita ocupando parte do plano
valvar tricispide durante a diastole ventricular, com obstrugdo parcial a via de
entrada do ventriculo direito. Adicionalmente, observa-se derrame pericardico
discreto (cabegas de seta). Em B), observa-se plano do eixo curto do atrio
direito, onde se evidencia obstrugdo parcial do dstio da veia cava inferior pela
massa atrial. C, D) Imagens de realce tardio demonstram captagéo de contraste
paramagneético, o que torna improvavel o diagndstico de frombo intracavitario.
Imagens de perfuséo dindmica da massa (ndo demonstradas) demostraram que
essa estrutura apresentava sinais de alta vascularizagdo, sugerindo o diagnostico
de neoplasia maligna. Imagem cortesia do Dr. Tiago Augusto Magalhaes.

ajudando na diferenciagao entre tumores malignos e benignos
e, assim, evitando bi6psias cardiacas e tratamentos invasivos
desnecessarios."?

Tumores cardiacos secundarios obstrutivos

Os tumores cardiacos secundarios, como as metastases
cardiacas, sdao os tumores cardiacos mais frequentes na
pratica clinica, sendo 22 a 132 vezes mais comuns que as
neoplasias primarias do coragao.'”'® As metastases cardiacas
podem ocorrer por quatro vias: a) extensao direta, b)
corrente sanguinea, c) sistema linfatico (mais frequente), d)
disseminagao intracavitaria através da veia cava ou das veias
pulmonares. As cdmaras cardiacas direitas recebem a maior
parte da drenagem linfatica, sendo mais acometidas por
metdstases. Os tumores secunddrios apresentam localizagao
miocardica, endocardica ou pericardio e podem afetar
todas as faixas etdrias.” As metastases cardiacas podem ser

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):367-373
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encontradas em até 18% de individuos com céncer estagio
IV, principalmente melanoma e linfoma.”' Neoplasias
tordcicas como pulmio, mama e esofago também estao
entre os canceres mais comumente associados a metastases
para o coragao.'®??

Na maioria dos casos, as metdstases cardiacas sdo
clinicamente silenciosas e diagnosticadas apenas na
avaliagao post-mortem.” Quando sintomaticos, a principal
manifestacdo clinica é o derrame pericardio, com grau de
gravidade variavel. Nos tumores que acometem o miocardio,
pode ocorrer infiltragdo e edema da parede, causando
arritmias, como fibrilagao ou flutter atrial, e até bloqueios
atrioventriculares. Podem ocorrer manifestacoes associadas
a disfungao sistélica ou diastélica ventricular, principalmente
naqueles tumores com acometimento difuso dos ventriculos.
O infarto agudo do miocérdio é raro, podendo ser ocasionado
por trombo, compressao perivascular ou extrinseca. Nos
tumores que se disseminam através da veia cava, como
carcinoma renal e carcinoma hepatocelular, pode haver
obstrugao completa do atrio direito e bloqueio da valva
trictspide, resultando em clinica semelhante a pericardite
constritiva ou miocardiopatia restritiva.?

Como ja ressaltado, as cadmaras cardiacas direitas sao
as mais envolvidas pelos tumores secundarios, sendo uma
das apresentagbes mais graves dos tumores metastaticos a
obstrucao das camaras direitas. Esses casos se manifestam
com sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca direita,
tais como ascite, turgéncia jugular, edema de membros
inferiores, cianose, sincope, bloqueio de ramo direito, sopro
sistélico ejetivo na borda paraesternal esquerda, hipertensao
pulmonar e até morte stbita. Casos de embolismo pulmonar
secunddrios a fragmentacao e deslocamento do tumor?- ja
foram descritos. Tumores neuroenddécrinos podem ser mais
associados com insuficiéncia cardiaca por envolvimento
valvar, como na sindrome carcinoide. Ha relato de tumor

neuroendécrino ndo funcionante metastdtico para ventriculo
direito, levando a obstrucao da via de saida.?®

Existem inGmeros relatos de casos de metastases causando
obstrugao da via de saida ventricular relacionados a neoplasias
com sitio primario de diversas origens, tais como sarcoma de
tecidos moles, linfoma, leucemia, lipossarcoma, carcinoma
de ovario, adenocarcinoma renal, tumores hepdticos,
adenocarcinoma (pancreas e colorretal), e até carcinoma de
células escamosas de base de lingua.?*?27-30

Embora menos comuns, existem relatos de obstrucdo da
via de entrada (Figura 5) e via de saida do ventriculo esquerdo
em individuos com sarcoma sinovial de pé e leiomiossarcoma
pleomdrfico grau 1ll, ambos submetidos a tratamento com
quimioterapia e radioterapia paliativos e evolugao para ébito
entre 3 e 6 meses.”’” A obstrugao do ventriculo esquerdo
tem como principal manifestacao a dispneia progressiva. As
massas podem infiltrar a parede ventricular e avangar para a
via de saida, causando restricao ao fluxo. Uma apresentagao
semelhante foi descrita também em um individuo com
carcinoma renal de células claras; mesmo apés retirada
cirGirgica da massa, 6bito ocorreu apés 1 més.*'

Entre os métodos diagnésticos invasivos, destaca-se a
pericardioscopia, que permite a inspecao do pericardio e
epicardio e, entdo, a realizagio da bi6psia do tecido. E uma
potente aliada para o diagnéstico, sobretudo em doencas
de origem desconhecida, principalmente quando associada
a estudos de avaliagao patoldgica e molecular.” Nos casos
em que ha obstrugao de ventriculo direito, o uso de cateter
de Swan-Ganz pode ser til, e a cateterizagdo pode permitir
biépsia do tumor, entretanto com risco ndo desprezivel no
procedimento.?” O tratamento relacionado aos tumores
cardiacos secundarios depende da analise das complicagbes
e manifestagdes clinicas associadas a presenca da metastase
cardiaca, prognostico e status funcional do paciente,* nao
havendo diretrizes especificas para cada situagdo. Arritmias

Figura 5 - Ecocardiograma transtoracico (corte paraesternal longitudinal). Metdstase tumoral (osteossarcoma) originando-se em veia pulmonar superior direita
com extensdo para o atrio esquerdo e protrusdo para o ventriculo esquerdo. AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Tu: tumor; VSVE: via de saida do

ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. Imagem dos autores.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):367-373
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hemodinamicamente significativas devem ser tratadas com
cardioversao e ablagao por radiofrequéncia, quando indicadas.
Em casos de bloqueios avancados, o suporte com implante de
marcapasso pode ser necessario. O tratamento cirirgico deve
ser considerado em: a) casos cujo prognédstico é favoravel;
b) auséncia de envolvimento de outros sitios metastaticos;
¢) quando o tumor pode ser completamente removido; ou
d) na presenca de tumores obstrutivos. Quimioterapia e/ou
radioterapia adjuvantes devem ser realizadas em conjunto
conforme a especificidade do tumor.”

Para tumores obstrutivos, muitas vezes sao necessarias medidas
mais agressivas para garantir a estabilidade hemodinamica.
Estratégias de tratamentos como préteses (stents) na via de saida
do ventriculo direito em carcinoma sarcomatoide metastatico,
e mesmo cirurgia de emergéncia com ou sem reconstrugao
valvar pulmonar e/ou tricispide seguida de quimioterapia
neoadjuvante, ja foram descritas.?** Em boa parte dos
casos, as metdstases cardiacas sdo encontradas em tumores
ja muito disseminados, nos quais o tratamento paliativo com
quimioterapia e/ou radioterapia é uma das Unicas alternativas.
Em geral o prognéstico é ruim, com 6bito em menos de 6
meses'25,27—29,31,33

Tumores cardiacos primarios

Os tumores cardiacos sao raros (0,001% a 0,3%, segundo
estudos patoldgicos), sendo classificados como benignos ou
malignos, primdrios ou secundarios (metastaticos).

Os secundarios ocorrem com maior frequéncia. Apresentam
localizagao variavel (miocardio, endocérdio e pericérdio),
caracteristicas histopatoldgicas distintas e manifestagoes
clinicas dependentes da localizacdo e comprometimento
hemodinamico, podendo abranger todas as faixas etarias."

Na populacdo pediatrica, a maioria dos casos apresenta
padrao benigno com evolucao prognéstica satisfatéria. Dentre
os tumores primdrios benignos, os mais prevalentes e com
potencial obstrutivo estao representados, por ordem crescente de
frequéncia, pelos rabdomiomas, teratomas, fibromas e mixomas.

Os tumores malignos ocorrem em cerca de 10% dos casos
e apresentam comportamento agressivo com prognostico
limitado e alta mortalidade, sendo o rabdomiossarcoma o
subtipo primdrio mais prevalente.*

Tumores primarios benignos

Rabdomioma - Neoplasia cardiaca primdria mais comum
em criangas, correspondendo a mais de 60% dos tumores
cardiacos nessa faixa etdria. Aproximadamente 75% dos
casos sao diagnosticados no primeiro ano de vida, sendo a
maioria no perfodo pré-natal (eco fetal) ou neonatal. Pode ser
assintomatica ou manifestar-se por sinais de obstrucao ao fluxo
sanguineo, além de comprometimento da fungao miocardica
e arritmias. Existe uma forte correlagdo entre a presenca de
rabdomioma cardiaco e a esclerose tuberosa, presente em
50% das criangas com o tumor, que pode apresentar-se como
massa Gnica ou mdltiplas."

Apresenta padrao de crescimento bifasico, com aumento
progressivo até o inicio do terceiro trimestre de gestagao, com
regressao total ou parcial até o primeiro ano de vida, razdo

pela qual a conduta tende a ser conservadora, a menos que
a paciente apresente sinais de descompensagio cardiaca. E
um tumor ndo infiltrativo, ndo metastatizante, geralmente
localizado nos ventriculos, principalmente na regiao septal,
podendo causar obstrugao fixa ou dindmica nas vias de entrada
ou saida.*

Teratoma — Embora raro, corresponde a 2/3 dos tumores
cardiacos pediatricos, e é particularmente diagnosticado no
periodo fetal. Localiza-se comumente proximo aos vasos da
base, determinando derrame pericdrdico e comprometimento
miocérdico local e podendo levar ao 6bito fetal ou morte sdbita.

Assim como outros teratomas, sao massas sélidas com
componentes cisticos e neuroepiteliais.” "

Fibroma - Pode estar associado a Sindrome de Gorlin.
Localiza-se preferencialmente no septo ou na parede livre
ventricular, é geralmente nodular e Gnico, pode ser bem ou
mal delimitado, pode ter calcificagbes ou ndo, e ndo tem
tendéncia a regressdao. O tratamento € cirlrgico, através da
resseccao completa, mas nem sempre é possivel, devido ao
tamanho e ao aspecto infiltrativo, o que pode levar a indicagao
de transplante cardfaco.”

Mixoma — Mais comum em adultos, mas pode ocorrer
em criancas mais velhas, e é frequentemente associado a
sindromes genéticas (LAMB, NAME e Carney) e endocrinopatias
(hiperplasia adrenal, gigantismo e tumor de células de Sertoli
testicular).

Localizado principalmente no atrio esquerdo, aderido ao
septo atrial ou adjacentes a fossa oval, tipicamente pedunculado,
podendo também se originar na parede ventricular ou em valvas
cardiacas em proporgbes variaveis (Tabela 1).°

Pode apresentar clinica obstrutiva atrioventricular e
fendbmenos embdlicos (embolia paradoxal) tanto para a arvore
arterial pulmonar quanto para a periferia ou territério vascular
cerebral, a depender do lado acometido (mais frequentemente
do lado esquerdo). Também pode se manifestar através de
arritmias e sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada, o que traz potencial risco de morte.

O diagnéstico diferencial é realizado com trombo
organizado e com doengas inflamatérias, pela possibilidade
de manifestar-se como sintomas constitucionais devidos a
liberagdo de citocinas. Requer diagndstico imediato e ressecgao
cirdrgica, pelo alto risco de embolizacdo (observada em até
1/3 dos pacientes).

Tabela 1 - Tabela 1 - Frequéncia dos mixomas e sua distribuicao
entre as camaras cardiacas

Mixomas Frequéncia (%)
Atrio direito 12,7-28,0
Atrio esquerdo 60,0-90,0
Biatriais 1,3-8,5
Ventriculo esquerdo 0,6-4,0
Ventriculo direito 1,7-8,0
Multifocal 0,8-1,6
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O ecocardiograma transtoracico é o método diagnéstico
inicial, sendo o transesofégico o de maior sensibilidade (95%
versus 100%). A ressondncia magnética cardiaca € um método
complementar que oferece excelente caracterizagao tecidual
e identificacao de invasao local, além da diferenciacao
com outros tipos de tumores. O PET/CT pode ser Gtil na
diferenciagcdo de malignidade e no diagnéstico de tumores
neuroenddcrinos. O prognostico dos mixomas é excelente
quando tratado com ressecgao cirdrgica imediata. As taxas de
sobrevida global sdo analogas as da populagao geral da mesma
idade, apresentando porém taxas de recorréncia pés-cirtrgica
entre 1% a 6%.7°

Tumores primarios malignos

Sao raros, com progndstico reservado. Os sarcomas sao
0s mais prevalentes; entretanto, ha descri¢bes de tumores de
células germinativas, tumor rabdoide e linfomas.>*

Rabdomiossarcoma — Dentre os sarcomas, é o subtipo
mais prevalente na populacdo pediatrica, representando
cerca de 4 a 7%, e afeta frequentemente as valvas cardiacas.
A apresentacao clinica estd associada ao carater invasivo ou
obstrutivo, com dificil caracterizagao semioldgica, devido ao seu
rapido crescimento. Cerca de 46% dos pacientes apresentam
doenca metastatica ao diagndstico, a qual se disseminou por via
linfatica ou por contiguidade, e a obstrugdo da drvore arterial
pulmonar é uma manifestagdo a ser considerada. O tratamento
envolve cirurgia, quimioterapia e radioterapia e ¢ limitado pela
agressividade do tumor, que pode resultar em baixas taxas de
sobrevida, na maioria dos casos inferior a 1 ano.”*

Conclusao

Esta revisao sobre tumores intracardiacos obstrutivos nos
mostra que sua incidéncia é baixa, mas devem ser considerados
em casos em que se detectam massas intracardiacas com
comprometimento hemodinamico compativel com baixo
débito. Em adultos e criancas, destacamos os mixomas como
os tumores benignos mais comuns, enquanto as metéstases
tumorais (principalmente oriundos de melanomas, cancer
de pulmao, rim e célon) caracterizam os casos malignos mais
frequentes e com prognostico limitado.
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O ecocardiograma ainda é o método diagnédstico por
imagem mais tradicional, fornecendo caracteristicas iniciais
sobre a massa a ser investigada. Outros métodos, como a
ressondancia magnética cardiaca, podem ser aplicados nas
investigagbes adicionais. Atengao especial deve ser dada
aos pacientes que ja tenham diagnéstico de certos tipos de
cancer e que evoluam com dispneia progressiva.
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diferenciais com tumor obstrutivo intracardiaco devem ser
considerados como efeitos da quimioterapia, sarcopenia,
disfungao sistélica ou diastélica ventricular, embolia
pulmonar e sindromes restritivas. O tratamento pode
ser curativo, como nos mixomas, ou paliativo, sempre
considerando o prognéstico do tumor inicial primario.
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Cardiomiopatia de Takotsubo em Pacientes com Cancer
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Resumo

A Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) nos pacientes
com cancer tem sido descrita predominantemente como
uma complicagdo cardiotdxica da terapia oncoldgica ou
secundaria a sobrecarga de catecolaminas em tumores
especificos como os feocromocitomas. Os mecanismos
fisiopatoldgicos da CT nao sdo completamente conhecidos.
O diagnéstico da doenga pode ser desafiador, e muitas
vezes negligenciado durante o tratamento anticancer,
dada a ampla gama de efeitos cardiotdxicos das terapias
antineoplasicas. Contudo, a CT na oncologia existe mais
frequentemente do que se acreditava, e deve ser incluida
no diagnoéstico diferencial por médicos que lidam com
pacientes com cdncer. A suspeita aumentada é crucial
para um diagnéstico mais precoce e um tratamento para
melhora dos desfechos. Além de uma estratégia de modelo
de risco na identificagdo dos pacientes oncolégicos com
maior risco de desenvolverem CT, esperam-se a realizagao
de estudos translacionais, os quais poderiam esclarecer
os mecanismos subjacentes da CT, revelar alvos para a
prevencdo e tratamento, e determinar se reexposigao do
paciente aos mesmos agentes anticancer ou a agentes
equivalentes seria seguro e viavel.

Introducao

A Cardiomiopatia de Takotsubo (CT) é uma forma de
insuficiéncia cardiaca aguda, caracterizada por disfungao
regional do ventriculo esquerdo e/ou do ventriculo direito,
usualmente reversivel, causada, na maioria dos casos, por
estresse fisico ou emocional agudo na auséncia de doenga
arterial corondria obstrutiva. Em 2006, a American Heart
Association classificou a CT no grupo de cardiomiopatias
adquiridas, sob o nome de cardiomiopatia induzida por
estresse.! Subsequentemente, em 2018, a European Society

Palavras-chave
Cardiomiopatia de Takotsubo; Neoplasias; Cardiotoxicidade

Correspondéncia: Ariane Vieira Scarlatelli Macedo ©

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo — Cardiologia — Rua
Dr. Cesério da Mota Junior, 112. CEP 01221-020, Santa Cecilia, Sdo Paulo,
SP — Brasil

E-mail: arianevsm@yahoo.com.br

Artigo recebido em 28/11/2022, revisado em 28/11/2022,

aceito em 01/12/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220083

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):374-380

of Cardiology (ESC) atualizou seus critérios diagndsticos,
incluindo feocromocitoma como uma causa especifica
de CT e a possibilidade da coexisténcia entre doenga
coronéria e CT.?

As principais manifestagbes da CT sao: dor toracica,
dispneia, alteragdes eletrocardiogréficas da isquemia, leve
aumento das enzimas cardiacas e disfuncao ventricular
segmentar.’

Os pacientes com cancer apresentam muitos fatores
fisiopatolégicos e de estresse em comum com pacientes
com CT. Essa relacdo foi recentemente descrita na literatura
médica, e aqueles pacientes que desenvolvem CT com uma
histéria prévia de cancer ou doenca ativa apresentam um
pior progndstico.*

Atualmente, a CT tem sido considerada um epifenémeno
da cardiotoxicidade em pacientes com cancer.® Alguns agentes
quimioterdpicos, agentes com alvos moleculares e inibidores
de checkpoints imunolégicos (ICl) podem estar relacionados
a CT. Sabe-se que toxicidades cardiovasculares associadas
ao tratamento oncoldgico tém um amplo espectro, e a CT
induzida por quimioterapia é um fendmeno raro, porém
reconhecido desse espectro.’®

O objetivo deste artigo é fazer uma revisdo da
associagao entre cancer e CT e propor um seguimento
clinico para pacientes com cancer quanto a prevengao e
tratamento do CT.

Epidemiologia

A incidéncia de CT em pacientes com cancer é
equivalente em homens e mulheres, embora haja uma
aparente predisposicao em mulheres na populagdo geral.®
A coexisténcia entre CT e cancer é mais frequente que se
pensava. Os pacientes oncolégicos tém uma incidéncia
mais alta de CT que pacientes ndao oncolégicos, com uma
incidéncia média de cerca de 53 em 100.000 hospitalizagoes
relacionadas a quimioterapia versus 20,4 em 100.000 na
populacao geral.”

Evidéncias recentes mostram que a prevaléncia de
neoplasias € maior em pacientes com CT em comparagao a
pacientes da mesma idade e sexo sem a sindrome, variando
de 4% a 29%, tanto no momento do diagnéstico como durante
o acompanhamento.®?

Inicialmente, a CT pode simular uma sindrome
corondria aguda (SCA), com sinais, sintomas, e alteragbes
eletrocardiograficas e de biomarcadores de lesdo miocardica
muito similares, representando um diagnéstico desafiador.
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De fato, até 6% dos pacientes com diagnéstico de SCA na
sala de emergéncia tém um diagnéstico final de CT." Existem
dois modelos de apresentagao clinica desta sindrome, como
descrito na Tabela 1.

O modelo secundario da CT apresenta aspectos
epidemioldgicos diferentes do modelo primério — maior
prevaléncia em homens, alcangando 50% em alguns
estudos, com o grupo etdrio mais abrangente, geralmente
acima de 40 anos. Desenvolve-se geralmente ap6s poucos
dias de internagao." As diferengas sao apresentadas na
Tabela 2.

A CT em pacientes com cdncer normalmente tem o
segundo tipo de apresentagao, como complicacao cardiaca
em pacientes submetidos a tratamentos com mdltiplos
medicamentos para cancer durante a internagao.'?

Foi demonstrado que pacientes com tumores sélidos
sao mais propensos a CT que pacientes com neoplasias
hematolégicas. O cancer de mama, seguido de tumores do
sistema gastrointestinal e do trato respiratdrio sao os tipos de
cancer mais comumente associados a CT.891314

Em um grande estudo do tipo coorte conduzido nos Estados
Unidos da América, foram analisados mais de quatro milhoes
de pacientes internados com cancer ativo e a prevaléncia de
CT nesses pacientes foi de 12%. Os pesquisadores também
avaliaram a associagdo entre o tipo de tumor primario e o
risco de CT, e encontraram que somente cdncer de mama
e cancer de pulmao apresentaram associagdo com risco de
CT." Ainda, a CT parece ser mais prevalente entre pacientes
com doenga avangada ou recorrente.'

O primeiro registro nacional de CT do Brasil, o REMUTA
(Registro Multicéntrico de Takotsubo) incluiu 169 pacientes
admitidos com CT primdria ou secundaria. Observou-se uma
incidéncia de 14,7% de pacientes com diagndstico prévio
ou atual de cancer.” A figura 1 apresenta uma alta taxa de
complicagbes em pacientes internados com CT no registro
REMUTA, e tais complicagbes foram bem mais comuns em
pacientes com CT secunddria.

Fisiopatologia

Existem vdrios mecanismos fisiopatolégicos propostos
para a CT, sendo a ativacao do sistema nervoso simpético e
0 vasoespasmo coronario os principais.’

Ha varios gatilhos para a CT no cancer. Os pacientes com
cancer estdo constantemente sob fatores de estresse que
aumentam o risco de desenvolver CT. Primeiro, o estresse
emocional que um diagndstico de cancer e seu tratamento
impdem aos pacientes podem aumentar a carga adrenérgica.
Ainda, os pacientes sao frequentemente submetidos ao
estresse fisico de cirurgias e procedimentos diagndsticos, e
a dor, e a algumas complicagoes fisicas da quimioterapia
tais como anemia e desidratagao, que podem levar a
hipercinesia.*'¢2'

Esses fatores causais e predisponentes explicam a hipétese
das mdltiplas mutagdes (multi-hit) para CT em pacientes
com cancer.*

A figura 2 ilustra os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na CT nos pacientes com cancer.

Tabela 1 - Modelos da apresentacao clinica da cardiomiopatia
de Takotsubo

Modelo da apresentagao clinica da cardiomiopatia de Takotsubo

Sintomas cardiacos agudos s&o a causa primaria da

Primaria A O
busca por assisténcia médica
Ocorre em pacientes ja internados por razdes
- diferentes de doenca cardiaca, como uma complicagdo
Secundaria

da condigo primaria ou seu tratamento. E o modelo
mais frequente nos pacientes com cancer.

Tabela 2 - Diferencas entre cardiomiopatia de Takotsubo
primaria e secundaria'’

CT primaria CT secundaria

Durante internagao,

Apresentacao Na admiss@o na emergéncia  no pds-operatério ou
na terapia intensiva
Feito geralmente
Rapido, com base na histéria ap6s o paciente
de dor toracica e dispneia, apresentar piora
eletrocardiograma anormal clinica, instabilidade
e/ou troponina elevada hemodinamica,
Diagnéstico e ecocardiograma com arritmia, sinais de
alterac@o tipica. Cateterismo insuficiéncia cardiaca.
de urgéncia quase sempre O cateterismo
confirma o diagnéstico por é realizado em
exclusdo de SCA. proporgdes muito
menores.
Sexo 90% mulheres 50% mulheres
Idade > 60 anos > 40 anos

Alta incidéncia de
choque, ventilagao
mecénica, uso de
aminas vasoativas e
suporte circulatorio
mecanico.

Complicagdes  Poucas, leves e transitérias

Mortalidade . o Alta: pode alcangar
hospitalar Baixa: cerca de 5% 30%

CT: Cardiomiopatia de Takotsubo; SCA: sindrome coronariana aguda.

40,5

24,1 257

Aritmia  PCR  Choque  EPA  VMI  VMNI

Suporte
circulatério ventricular

Figura 1 - Complicagdes hospitalares na Cardiomiopatia de Takotsubo no
registro REMUTA. PCR: parada cardiorrespiratoria; EPA: edema pulmonar
agudo,; VMI: ventilagdo mecénica invasiva;, VMNI: ventilagdo mecénica néo-
invasiva.’
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Estresse emocional devido ao cancer
Dor
Cirurgia
Procedimentos diagnésticos invasivos
Radioterapia
Quimioterapia
Infeccao
Elevagao das catecolaminas
Mediadores paraneoplasicos e inflamatérios

Inflamagao, lesdo miocardica direta, disfuncdo endotelial
vasomotora endotelial, trombose na microcirculagao, hipercinesia

Cardiomiopatia de Takotsubo em
pacientes com cancer

Figura 2 - Potenciais gatilhos e mecanismos fisiopatologicos propostos
envolvidos na cardiomiopatia de Takotsubo em pacientes com cancer.

Diagnéstico e manejo

A dor toracica ou a dispneia durante ou apds o tratamento
anticancer € a apresentagdo clinica da CT; no entanto, em
26,8% dos pacientes, o choque cardiogénico pode ser a
primeira manifestacao, sendo potencialmente fatal.?**

Outras complicagoes incluem insuficiéncia respiratoéria,
edema pulmonar, arritmias, trombos cardiacos, ou parada
cardiaca.™

O tempo mediano para o inicio da CT é de dois dias apds o
inicio do tratamento,* e o diagnéstico de CT usando critérios
disponiveis foi sugerido.?2¢

Investigagdes em um paciente com cancer e CT presumida
devem incluir o exame clinico, ECG, ecocardiograma
transtoracico, biomarcadores cardiacos, e ressondncia
magnética cardiaca como mostrado na figura 3.25%2%

Os critérios diagnésticos para CT sdao mostrados na
tabela 3. Observa-se que, em 2018, a ESC atualizou essa
classificacao, incluindo duas alteragdes importantes: a inclusao
do feocromocitoma como causa de CT e a exclusdo da doenca
arterial coronariana como um critério de exclusao, contanto
que a mudancga na contratilidade se estende para além do
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territério coronariano afetado.?® Ainda, o evento coronariano
agudo em si pode ser um gatilho para a CT.*

A maioria dos pacientes necessita de angiografia corondria
invasiva para excluir infarto do miocdrdio agudo. Em pacientes
com doenga maligna avangada ou trombocitopenia importante
em que a angiografia corondria invasiva é contraindicada,
recomenda-se uma angiografia coronaria por tomografia
computadorizada. Estudos de imagem cardiaca devem ser
conduzidos o mais cedo possivel quando o diagnéstico é
apenas presumido, considerando que a disfuncao ventricular
esquerda pode ser transitéria. Se disfungao substancial for
detectada, recomenda-se repetir o exame de imagem para
se confirmar a recuperagao.?®

A ressondncia magnética cardiaca é uma importante
ferramenta diagnéstica, especialmente nos casos em
que se deve excluir a miocardite como um diagnéstico
diferencial, ou nos casos de CT focal, em relacao ao
territério corondrio, para avaliar se o padrdo de realce
tardio é tipico de doenca isquémica ou nao. O realce pode
estar presente em uma minoria de pacientes — fragmentado
e ndo tipico par doenga arterial coronariana, mas ausente
na maioria dos casos. Adicionalmente, ele quantifica
com precisdo a fungdo ventricular esquerda e direita, e
detecta complicagdes tais como trombos, derrame pleural
e pericdrdica.?

Além disso, sugere-se interromper o tratamento anticancer
em pacientes com sindrome de Takotsubo, bem como evitar
farmacos que prolongam o intervalo QT.?

Em casos de CT associada ao uso de ICl, o papel da
imunossupressao nao é conhecido; na presenca de inflamagao
do miocardio em padrdao de CT na ressonancia magnética
cardfaca, recomenda-se o uso de metilprednisolona
intravenosa, dada a sobreposicao entre CT induzida por
ICI e miocardite induzida por ICI. As informagoes sobre a
viabilidade de uma reexposicao aos ICl ap6s CT e recuperagao
da fungao ventricular esquerda sdo limitadas.?

Adiscussao por uma equipe multidisciplinar é recomendada
apo6s a recuperagao da fase aguda da CT e, do ponto de vista
oncoldgico, caso seja necessario reiniciar a terapia anticancer,
recomenda-se um seguimento cardfaco.?

Quimioterapia e Cardiomiopatia de Takotsubo

A CT ocorre durante o tratamento oncolégico, e é
comumente atribuida a cardiotoxicidade aguda do tratamento,
principalmente danos nos cardiomiécitos induzidos por
radicais livres. Os principais agentes quimioterapicos
associados com CT sdao 5-fluorouracil, capecitabina,
citarabina, hidroxiureia, daunorrubicina, cisplatina, docetaxel
e paclitaxel.®

Entre os pacientes com cancer expostos a esses
medicamentos, aqueles com fatores de risco como sexo
feminino, idade superior a 45 anos, hipertensdo, dislipidemia,
anemia, doenga pulmonar e neuroldgica estavam mais
predispostos a desenvolverem CT.?

Possivelmente, uma correlagdo entre diferentes agentes

estressores do cancer, inflamacéo, e catecolaminas liberadas
por citocinas, podem explicar as diferengas nas manifestagoes
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 Avaliagdo clinica
* ECG

 Biomarcadores séricos cardiacos

Angiografia coronaria
(invasiva ou ACTC)

® ETT para excluir SCA

(Classe 1)

Paciente com Sindrome de Takotsubo relacionado ao cancer

RMC para
excluir miocardite
e infarto do miocardio
(Classe 1)

ST relacionada a ICI:
metilprednisolona
(1000 mg i.v.)

Evitar drogas de
prolongamento do QT
(Classe IIl)

Interrupgéo da
droga anticancer
(Classe )

Figura 3 - Diagndstico e manejo da sindrome de Takotsubo relacionada ao cancer. SCA: sindrome corondria aguda; ACTC: angiografia corondria por tomografia
computadorizada; UC: unidade coronariana; UAD: unidade de alta dependéncia; ECG: eletrocardiograma; ICI: inibidor de checkpoints imunolégicos; i.v.: intravenoso;
EMD: equipe multidisciplinar; RMC: ressondncia magnética cardiaca.?

Tabela 3 - Critérios diagndsticos para cardiomiopatia de Takotsubo?

Presenca de disfungdo ventricular esquerda transitoria. Disfuncdo ventricular direita associada pode ocorrer. A contratilidade anormal estende-se
para além do territério de uma artéria idade coronaria epicardica. Em casos raros de CT focal, ela pode estar restrita a um territorio.

—_

Estresse fisico ou emocional geralmente precede o evento, mas nao € mandatério

Doenca neurol6gica aguda e feocromocitoma podem ser um gatilho para CT

Alteracoes eletrocardiograficas agudas estdo quase sempre presentes, mas em casos raros, o eletrocardiograma pode ser normal
Niveis de biomarcadores cardiacos (CK ou troponina) estdo moderadamente elevados, bem como BNP

Doenga arterial coronariana significativa pode coexistir com CT

~N o g A W N

Evidéncia de miocardite aguda pode n@o existir

=

CT: cardiomiopatia de Takotsubo,; ECG: eletrocardiograma; CK: creatina quinase; BNP: peptideo natriurético tipo B.

N

da CT nos pacientes com cancer. Outros tratamentos e reduzir a fungao contratil, conduzindo a insuficiéncia

oncoldgicos ja foram associados a CT.%

O bevacizumabe estd associado a efeitos adversos
cardiovasculares especificos, particularmente
tromboembolismo arterial > Em modelos animais, observou-se
que o bloqueio na via de sinalizagao de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) poderia dilatar os ventriculos

cardiaca.’!

O rituximabe também induz eventos adversos cardiacos,
incluindo arritmia e, com menos frequéncia, infarto do
miocérdio. Recentemente foi relatada a ocorréncia de disfuncao
ventricular aguda apés a infusao de rituximabe, indicando que
mudancas nos niveis de fator de crescimento B podem ter
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levado a formagdo de fibras de reticulina (presente de maneira
difusa nos musculos cardiacos), gerando uma redugdo na
condugdo e na contratilidade do miocardio.* Para anticorpos
monoclonais e agentes imunoterapicos, foram demonstrados
alguns supostos efeitos cardiotoxicos e pré-inflamatérios
do pembrolizumabe e trastuzumabe combinados, e é
possivel que tais efeitos seriam mediados por uma expressao
exacerbada de vias relacionadas a inflamacao.*?

Implicagées clinicas

Os pacientes com cancer que desenvolvem CT tém
um progndstico pior.>® Uma meta-analise avaliando os
desfechos clinicos nessa populagdo mostrou que pacientes
que apresentam ambas as condigdes apresentam maior
probabilidade de uso de ventilagdo mecénica, maior tempo
de terapia intensiva e aumento em trés vezes no risco relativo
de eventos clinicos em comparacao a pacientes com CT e
sem cancer.?

O RETAKO, um registro de CT desenvolvido entre 2002
e 2019 em 38 hospitais, incluiu pacientes com histéria de
qualquer doenca maligna ou tumor, mesmo que benigno,
que receberam quimioterapia, radioterapia ou cirurgia
especifica, atual ou no passado. Cento e vinte e nove
pacientes (11,8%) apresentavam neoplasia de qualquer tipo,
em uma coorte de 1.097 pacientes com CT. Os resultados
mostraram que, durante a internagao hospitalar, os pacientes
com cancer sofreram mais complicagoes, destacando
insuficiéncia cardiaca e choque, insuficiéncia renal aguda,
e uma tendéncia a infecgdes combinadas. No seguimento,
eles apresentaram maior mortalidade e mais eventos graves
combinados (MACE), com uma tendéncia ndo significativa
em recorréncias ou readmissdes.’* No registro REMUTA, os
pacientes com CT e uma histéria prévia ou atual de cancer
apresentaram uma mortalidade hospitalar significativamente
mais alta que aqueles sem diagnéstico de cancer (16% vs.
9%, p < 0,05).'

A CT nos pacientes com cancer pode levar a interrupgoes
na quimioterapia, o que pode afetar de maneira adversa
os desfechos oncolégicos. E importante ressaltar que
os pacientes com cancer tém risco aumentado para CT
enquanto estdo em tratamento oncolégico — cirurgia,
radiacdo ou quimioterapia.®

Os pacientes com cancer devem ser monitorados de perto
e cuidadosamente para a identificagdo daqueles em maior
risco de desenvolverem CT, e a realizagdo de um diagndstico
precoce e tratamento eficaz.

Acompanhamento de paciente com cancer e risco de TC

Os pacientes com maior risco de desenvolverem TC devem
ter um seguimento clinico mais rigido. A diretriz brasileira
de cardio-oncologia recomenda, idealmente, uma consulta
com um cardiologista, e testes basais tais como ECG, exames
laboratoriais (hemograma, provas de fungao tireoidiana,
peptideo natriurético tipo B, testes de fungao renal e hepatica,
e troponina cardiaca) e ecocardiograma se possivel no terceiro,
sexto e 122 més. Além dessas recomendagoes gerais para
seguimento cardiaco dos pacientes com cancer, exames
adicionais devem ser considerados sempre que o paciente
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com cancer for submetido a novos procedimentos diagnésticos
e terapéuticos durante o tratamento oncolégico, uma vez que
esses podem levar ao aparecimento de CT.* A figura 4 apresenta
o seguimento clinico dessa populagao de maior risco.

Conclusao

Os pacientes com cancer apresentam maior probabilidade
de desenvolverem CT.° Quando isso ocorre, o progndstico é
significativamente pior que em pacientes sem cancer, ja que,
além da morbidade, o tratamento anticancer é geralmente
interrompido ou modificado, o que pode piorar ainda
mais a condigao clinica dos pacientes.?® Estratégias para o
seguimento clinico rigoroso dos pacientes em maior risco
de desenvolverem CT podem ser implementadas para se
estabelecer um rapido diagnéstico e um tratamento eficaz.
Uma estratégia de modelo de risco, usando ferramentas
de dados modernas, tais como inteligéncia artificial e
machine learning poderia auxiliar na identificacao de
pacientes com o maior risco de desenvolverem CT. Ainda,
estudos translacionais podem contribuir ao entendimento
do mecanismo subjacente da CT, revelando alvos para a

Paciente com cancer (gastrointestinal, pulmonar, mama e/ou doenca

cardiovascular prévia ou cardiomiopatia de Takotsubo prévia)

Avaliagéo basal:

Avaliagdo cardiologica
Eletrocardiograma
Exames laboratoriais

Ecocardiograma

/

Na auséncia de sinais ou sintomas de insuficiéncia

\

Na presenca de sinais ou sintomas de insuficiéncia
cardiaca ou de tratamento/procedimento anticancer cardiaca o: repetir ecocardiograma imediatamente.
especifico: repetir ecocardiograma nos meses 3, 6 Em caso de tratamento/procedimento anticancer
& 12 (exceto nos pacientes com FEVE basal <50%,
em que o primeiro ecocardiograma deve ser

realizado 45 dias apos inicio do tratamento

especifico (quimioterapia, radioterapia, biopsia,
cirurgia, etc.): repetir ecocardiograma 30 dias apos
inicio do tratamento/procedimento, e em seguida

antineoplésico) nos meses 3, 6 e 12

\ J

Se FEVE < 50% com padréo de iniciar para i
cardiaca e repetir ecocardiograma apés 30 dias.

das artérias

Descartar doenca arterial coronariana com

Nao ha necessidade de interromper tratamento anticancer salvo se FEVE <40%.

. i da equipe cardi

Figura 4 - Acompanhamento clinico de pacientes com cdncer em maior risco
de desenvolverem cardiomiopatia de Takotsubo. FEVE: fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo (figura original dos autores).
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prevencao e o tratamento, e se a reexposicao do paciente
aos mesmos agentes anticancer ou a agentes equivalentes
seria seguro e viavel.
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Resumo

A disfuncao de ventriculo direito (DVD) estd presente em
diversas situagdes clinicas, e seu impacto clinico e prognéstico
vem sendo mais estudado nos dltimos anos na cardiologia.
Nos pacientes oncoldgicos, alguns estudos tém buscado avaliar
melhor o papel da DVD no que tange a cardiotoxicidade
de alguns tratamentos como: antraciclinas, trastuzumabe,
ciclofosfamida e dasatinibe. O presente estudo busca realizar
uma revisao bibliografica sobre o assunto, buscando destacar
os seus desafios para os préximos anos.

Introducao

O ventriculo direito (VD) tem caracteristicas anatdomicas
e funcionais que tornam sua avaliagdo mais desafiadora.
Recentemente, maior atencdo tem sido dedicada ao
entendimento das condigbes que o afetam, isolada ou
conjuntamente com o ventriculo esquerdo (VE) e de seu
impacto clinico e prognéstico, bem como as intervengdes
que possam reduzir seus efeitos clinicos.

A cardio-oncologia é um campo crescente, que conta
atualmente com diversas estratégias bem definidas para
deteccao, acompanhamento e prevengdo de cardiotoxicidade
relacionada as terapias contra o cancer. Entretanto, o VD é
muito pouco citado na maioria das diretrizes que abordam
a cardiotoxicidade. Recentemente, diversos estudos tém
procurado estabelecer a prevaléncia e o impacto de disfungao
de ventriculo direito (DVD) neste contexto. Neste artigo,
abordaremos alguns aspectos fundamentais dos mecanismos,
manifestagdes clinicas e abordagem terapéutica da DVD,
e revisaremos os principais estudos que avaliaram o VD,
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isoladamente ou em conjunto como VE, no contexto da
cardiotoxicidade. A prevaléncia, impacto clinico, bem como os
métodos diagnésticos para identificagdo do acometimento do
VD serao revisados, bem como os desafios ainda existentes neste
cendrio que vem recebendo maior interesse recentemente.

Disfuncao de ventriculo direito

O aumento da pés-carga € o principal mecanismo
fisiopatolégico da DVD, que pode ocorrer em virtude de
doencas cardfacas, pulmonares e outras. Quando falamos das
doencas cardiacas podemos citar diversas etiologias: doenga
isquémica (infarto do miocardio), miocardite, cardiomiopatia
de takotsubo, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
hipertréfica, amiloidose, doenga de Chagas, cardiomiopatia
arritmogénica do VD (caracterizada pela substituicao do
miocardio do VD por tecido fibroadiposo), anomalia de Uhl
(que envolve aplasia ou hipoplasia da maior parte do miocardio
do VD), anomalia de Ebstein (definida como deslocamento
apical dos folhetos trictspides septais e posteriores, o que
induz regurgitacao tricispide grave) e doenga congénita
(Fallot, defeito do septo atrial com shunt esquerda-direita ou
regurgitagdo pulmonar). Encontramos aqui condigoes que
afetam apenas o VD, outras que afetam prioritariamente o
VE e quando em maior gravidade acometem também o VD,
e etiologias que comprometem ambos os ventriculos. Outras
causas para DVD incluem: tromboembolismo pulmonar,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, hipertensao arterial
pulmonar (HAP), obesidade, e apneia do sono."

Os sinais clinicos da DVD decorrem principalmente
da congestao sistémica (edema de membros inferiores,
turgéncia jugular, hepatopatia congestiva, ascite, edema de
alca intestinal). Nas formas graves, o coracao direito dilata
e, por dependéncia interventricular, pode comprometer
o enchimento do VE, reduzindo o desempenho do VE e
causando baixo débito cardiaco (DC). O diagndstico é baseado
na histéria clinica, exame fisico e exames complementares,
incluindo eletrocardiograma (ECG) com desvio do eixo
para direita e sinais de hipertrofia ventricular direita,
ecocardiograma (ECO), exame de facil acesso que ja consegue
trazer muitas informagdes importantes, incluindo avaliagao da
funcao do VD por excursao sistélica do plano anular trictspide
(TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion) e sinais de
congestao venosa, e ressonancia magnética cardiaca (RMC),
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que é o melhor método para avaliagao da fungdo de VD e
definicao etiolégica.?

Ha um reconhecimento crescente do papel crucial da
funcdo do VD na determinagao do prognéstico em midiltiplas
condigoes. Em geral, a DVD esta associada a desfechos
clinicos ruins, independentemente do mecanismo subjacente.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com reducao da
fracdo de ejecao do VE e do VD tiveram um risco aumentado
de mortalidade, transplante ou colocagao de dispositivo de
assisténcia de urgéncia em comparagao aqueles sem DVD.?

A avaliagdo inicial de pacientes com DVD visa avaliar a
gravidade clinica e identificar a(s) causa(s) de falha do VD,
com foco naquelas que requerem tratamento especifico. O
manejo da insuficiéncia aguda do VD requer ndo apenas uma
compreensdo das particularidades anatomicas e fisiolégicas
do VD, mas também a rapida identificagao e tratamento das
causas subjacentes e distdrbios fisiopatoldgicos relacionados.**

Os objetivos da terapia da DVDd incluem a redugao
da pos-carga do VD, a otimizagao da pré-carga do VD
e possivelmente o aumento de contratilidade do VD.®
Entretanto, o tratamento de melhor evidéncia esta na redugao
da pds-carga, especificamente no cenario da HAP?

Reducao da pés-carga

Diversas alteracoes adaptativas favorecem a
vasoconstricdo, trombose e proliferagao de células
endoteliais em pacientes com HAP, resultando em aumento
da resisténcia vascular periférica (RVP), da pés-carga do VD,
hipertrofia desadaptativa e eventualmente DVD. Avangos
da farmacoterapia nas Gltimas duas décadas aumentaram a
sobrevida média de 2,8 anos para aproximadamente 8 anos
ap6s o diagnéstico. Com o objetivo de vasodilatagdo arterial
e deiminigao da agregacao plaquetaria para redugao da RVP,
o tratamento inclui: (a) suplementagao de oxigénio quando
necessaria porque a hipoxemia aumenta a vasoconstricao
pulmonar; (b) agonistas da via da prostaciclina (epoprostenol,
treprostinil, iloprost, selexipag); (c) antagonistas dos
receptores de endotelina (endotelina 1, bosentana,
ambrisentana, macitentana); (d) aumento da producao
de 6xido nitrico (sildenafila, tadalafila, riociguate); (e)
bloqueadores de canal de célcio (anlodipina, levanlodipina,
nimodipina); () terapia combinada.? O estudo randomizado
AMBITION avaliou a eficacia de ambrisentana e tadalafila
em 605 pacientes comparando terapia combinada versus
monoterapia; houve queda de 50% no desfecho primdrio
(morte, hospitalizagdo por HAP, doenca em progressao ou
resposta insatisfatéria a terapia) (p < 0,001), e melhora
na capacidade de exercicio (p < 0,001).” Com base nos
dados deste ensaio, a Sociedade Europeia de Cardiologia
e Sociedade Respiratéria Europeia agora recomendam
ambrisentana combinada a tadalafila como terapia inicial
para pacientes com HAP com sintomas de classe 1l ou Il
da OMS (recomendagao de classe I, evidéncia de grau
B). Vale ressaltar também, que as diretrizes recomendam
prostaciclina endovenosa em pacientes em classe funcional
[l com rapida progressdo ou mau progndstico e pacientes
de classe funcional IV."
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Otimizacao da pés-carga

A DVD frequentemente estd associada a sobrecarga
de volume, que leva a dilatagdo do VD, regurgitagao
trictspide e congestao. Em casos mais graves, pode ocorrer
deslocamento do septo interventricular em diregdo ao
VE, resultando em redugao do enchimento do VE e baixo
débito cardiaco. Portanto, a otimizagao da volemia para
evitar a dilatagdo do VD é fundamental e é conseguida com
medidas nao farmacolégicas (restricao hidrica e reducao
do consumo de sal) e uso de diuréticos, porém nao ha
estudo randomizado avaliando o beneficio, tipo ou dose
de diurético para administrar em DVD.® Normalmente, é
necessario grandes doses de diuréticos de alga (ou seja,
furosemida), principalmente pela ativagdo neuro-hormonal
concomitante, resisténcia diurética e absor¢do prejudicada de
farmacos relacionadas ao edema visceral. Pode-se necessitar
da terapia combinada de diuréticos de alca com diuréticos
tiazidicos, antagonista da aldosterona e/ou acetazolamida.
Um equivoco comum é achar que a maioria dos pacientes
com DVD sao dependentes da pré-carga e devem ser tratadas
com suplementacao de volume para garantir uma pressao
de enchimento do VD elevada e, consequentemente, um
débito cardiaco ideal; inversamente, a grande maioria das
exacerbagoes clinicas sdo causadas por sobrecarga de volume
do VD que causa congestao venosa sistémica, que pode levar
a sindrome cardiorrenal e reducao do DC.°

Aumento da contratilidade

O aumento da contratilidade pode ser realizado pelo
uso de medicagbes inotropicas ou dispositivos de assisténcia
circulatéria. A terapia inotrépica é indicada em pacientes com
IC aguda com diminuigao do débito cardiaco. No entanto, nao
ha estudos que investiguem a eficacia de terapia inotrépica
cronica em IC direita. Agentes inotrépicos potencialmente
benéficos incluem milrinona, levosimendan e dobutamina.
Fora do quadro agudo de descompensagao da IC com baixo
débito cardiaco, inotrépicos devem ser evitados em pacientes
com IC direita, devido a evidéncia limitada de beneficio e
associagbes com aumento da mortalidade. Os dispositivos
de assisténcia ao VD sao bombas mecanicas que assumem o
trabalho do VD e sdo usados em casos refratarios. Dentre as
opgoes existem Thoratec PVAD (Thoratec, Pleasanton, CA) e
Impella RP (Abiomed,Danvers, MA) aprovados para suporte
temporario do VD por duas semanas e CentriMag até quatro
semanas. As sobrevidas de 30 dias e 1 ano ap6s implantagao
isolada de CentriMag foi de 72,1% e 54,6%, respectivamente,
em um estudo retrospectivo de 55 pacientes. O transplante
cardiaco, portanto, continua sendo a terapia definitiva para
IC direita refratéria.®

Disfuncao de VD no paciente com cancer

A cardio-oncologia é uma drea emergente da cardiologia
com o objetivo de proteger o sistema cardiovascular de
pacientes com cancer, reduzindo sua mortalidade, melhorando
sua qualidade de vida e capacidade de receberem a melhor
terapia de cancer disponivel sem interrupgoes. Embora
documentos de posicao e recomendagdes sobre a prevencao e
tratamento de cardiotoxicidade do cancer e seus tratamentos
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referem-se principalmente ao VE, o envolvimento do VD
tem sido recentemente uma drea de intensa pesquisa. Uma
vez que o papel prognéstico da estrutura e funcao do VD
em vdrias entidades cardiovasculares, como IC, doenca
arterial coronariana, hipertensao pulmonar e cardiomiopatia
hipertréfica foi comprovada, a inclusao da avaliagao do VD
em pacientes oncolégicos vem ganhando espago.*

A radioterapia (RT) que envolve a drea tordcica pode
igualmente afetar o coragdo, de modo dose-dependente."
Evidéncias mostram que a RT em altas doses (> 30 Gy),
sinergicamente com a quimioterapia, pode induzir fibrose e
adelgacamento do miocardio do VD em longo prazo." Outros
potenciais mecanismos fisiopatolégicos que poderiam explicar
aremodelacao ventricular direita apés a RT incluem isquemia
microvascular e macrovascular, aterosclerose acelerada e
estresse oxidativo.*

Existem tratamentos especificos para o cancer que
podem causar HAP (dasatinibe) e/ou DVd (antraciclinas,
trastuzumabe, ciclofosfamida e dasatinibe).” Revisaremos a
seguir aspectos importantes e estudos realizados com foco nas
consequéncias dessas intervengdes no VD e seu diagnéstico.

Antraciclinas e Trastuzumabe

Estudos recentes demonstram alteracbes na estrutura e
reducdo da funcao ventricular direita durante o tratamento
oncolégico, principalmente com antraciclinas e trastuzumabe.'*
Atualmente, nenhuma das diretrizes incorpora explicitamente
os parametros do VD em suas definigoes de disfuncao cardiaca
relacionada ao tratamento do cancer (CTRCD, cancer therapy-
related cardiac dysfunction)."

Os mecanismos da remodelacao do VD induzida pela
quimioterapia ainda ndo estao totalmente claros, mas
considera-se que a influéncia destrutiva direta da quimioterapia
no miocardio, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e
impacto negativo na circulagdo pulmonar podem contribuir
significativamente para o comprometimento do VD."® A
estrutura mais fina desse ventriculo, com menor ndmero de
miofibrilas, talvez seja um potencial fator relacionado a maior
sensibilidade a cardiotoxicidade relacionada ao tratamento
do oncolégico."”

A maioria dos estudos envolvendo a andlise do VD em
cardio-oncologia incluiu pacientes com cancer de mama e
sobreviventes de canceres infantis.* Evidéncias sugerem que
o envolvimento do VD parece ser tao frequente quanto o
acometimento do VE*e, as vezes, até mais precoce.' A fim
de confirmar a possibilidade de avaliagdo do VD objetivando
a deteccdo precoce de manifestagdes de cardiotoxicidade
subclinica, assim como definir seus critérios, estudos maiores,
preferencialmente multicéntricos, sdo ainda necessarios. '®

A RMC e a ecocardiografia sdo as técnicas preferidas
para a avaliagdo da funcao sistélica do VD em pacientes
com cancer.' A RMC ¢é a técnica padrao-ouro para avaliar
os diametros e a fungao ventricular direita.* Existem poucos
estudos com niimero limitado de pacientes sobre a fungao
do VD apés quimioterapia, mas todos concordam que sua
fracdo de ejecao diminui apés a terapia com antraciclinas em
adultos sobreviventes de cancer infantil,'*?°em pacientes com
cancer de mama ap6s antraciclina?' e ap6s trastuzumabe.*??

Uma avaliagao acurada do VD por meio de ecocardiografia
convencional permanece desafiadora.’® A geometria e a forma
do VD limitam a capacidade dos indices ecocardiograficos
cléssicos como a fragao de ejegao do VD, a variagao de dreas
do VD (FAC, fractional area change), a excursao sist6lica do
plano do anel tricGspide (TAPSE, tricuspid annular plane
systolic excursion), para identificar alteragoes sutis de forma
confidvel na fungao sistdlica do VD em pacientes com cancer.*

O strain do VD parece ser um indice de fungdo sistdlica
confiavel, robusto e facil de usar na Cardio-Oncologia.* O
strain longitudinal global (GLS) do VD é o tnico indice de
desempenho sistélico estudado com dados consistentes e
homogéneos em pacientes oncoldgicos*sendo aparentemente
um melhor indicador da fungao ventricular direita do que o
strain da parede livre do VD (SPLVD).* Shi et al." recentemente
publicaram uma revisao sistemdtica e meta-andlise de 21
estudos incluindo 1355 pacientes avaliando o VD por
ecocardiografia no inicio do tratamento e no seguimento de
pacientes com cancer submetidos a quimioterapia com e sem
radioterapia. Os autores observaram um aumento na pressao
sistolica da artéria pulmonar (PSAP), bem como redugoes dos
parametros TAPSE, S’, SPLVD e SLGVD."

Mais estudos sdo necessarios para determinar o valor
prognostico da avaliagdo do VD em pacientes oncolégicos.?
Em pacientes com cancer de mama recebendo epirrubicina, o
declinio do SPLVD correlacionou-se significativamente com o
desenvolvimento de dispneia, independentemente da fungao
sistdlica e diastélica de ambos os ventriculos.?* Em pacientes
com cancer de pulmao nao pequenas células em estagio Ill
em quimioterapia e RT concomitantes, o SPLVD basal e sua
variagdo demonstraram ser um preditor independente de
mortalidade por todas as causas.?

Dasatinibe

O dasatinibe é um inibidor oral de tirosinaquinase aprovado
para uso de primeira linha em pacientes com leucemia mieloide
cronica e linfobldstica aguda. Esse medicamento induz dano
celular endotelial, estresse oxidativo e altera a proporgao entre
a proliferagdo e antiproliferagdo das células musculares lisas
arteriais e endoteliais pulmonares, o que leva ao aumento da
suscetibilidade ao desenvolvimento de hipertensao pulmonar.'®
No seguimento do ensaio clinico DASISION (DASatinib vs.
Imatinib Study In treatment-Naive chronic myeloid leukemia
patients), 5,4% dos pacientes randomizados para dasatinibe
foram diagnosticados com HAP, em comparacao com 0,4%
daqueles randomizados para imatinibe.?®

Os sintomas da HAP sao inespecificos, como dispneia
e fadiga. Em estagios mais avancados, sinais/sintomas de
IC direita podem aparecer. A ecocardiografia é a primeira
escolha para avaliar a probabilidade de HAP em pacientes
que desenvolvem sintomas e/ou sinais sugestivos durante o
tratamento oncolégico. Em pacientes com leucemia mieloide
cronica tratados com medicamentos que potencialmente
provocam HAP, recomenda-se a suspensao do tratamento se
observados sinais sugestivos (pico de velocidade de regurgitagao
tricispide > 3,4 m/s, equivalente a uma pressao sistélica da
artéria pulmonar = 50 mmHg) até o diagndstico ser confirmado
ou descartado por cateterismo cardiaco direito.” A maioria
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dos pacientes apresenta melhora clinica e funcional apds a
suspensao do dasatinibe.®

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é o agente alquilante que interfere na
replicagdo do DNA." O metabolismo da ciclofosfamida no
pulmao é parcialmente responsavel por sua toxicidade pulmonar.
Os dados sugerem que a ciclofosfamida e seus metabdlitos causam
lesdo peroxidativa dos lipidios da membrana.?®

Uma revisao sistematica do papel dos agentes alquilantes
no desenvolvimento da hipertensao pulmonar publicada
em 2015 estabeleceu que esses compostos, incluindo a
ciclofosfamida, sao um fator de risco para doenga veno-
oclusiva pulmonar. Em modelos experimentais, a exposicao a
ciclofosfamida leva a remodelamento venoso que, por sua vez,
leva ao desenvolvimento de hipertensao pulmonar.?’ A doenga
veno-oclusiva pulmonar é extremamente rara, com incidéncia
de 0,1 a 0,2 casos por milhdo a cada ano, e clinicamente
muito dificil de diferenciar da HAP. O padrao-ouro para o
diagnostico de HAP, como ja mencionado anteriormente, é
o cateterismo cardiaco direito.?

Desafios e perspectivas

Embora o papel do VD esteja ganhando maior
reconhecimento no contexto das doencas cardiovasculares,
a melhor abordagem tanto diagndstica como terapéutica na
cardio-oncologia ainda é pouco definida. Existem importantes
desafios a serem superados, conforme quadro 1, que
incluem: definicdo do diagnéstico de DVD no contexto da
cardiotoxicidade, escolha do método diagnéstico preferencial
para sua correta identificagdo, impacto prognéstico tanto
isoladamente como quando ocorre juntamente a disfungao
de VE e, por fim, a identificagdo de terapias especificas que

possam prevenir, atenuar e mesmo reverter a DVD resultante de
toxicidade relacionadas a terapias para o tratamento do cancer.

O desenvolvimento e a disponibilidade de ferramentas
diagnésticas, como a incorporagao do strain a avaliagao
ecocardiografica ou maior uso da ressonancia magnética
nuclear, certamente abrem caminho para a melhor avaliagao
do VD. E preciso que a cardio-oncologia e novos estudos
multicéntricos incluam essas avaliagoes para entendermos o
real impacto do VD e identificarmos intervengbes na atengao
cardiovascular do paciente com cancer.
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Quadro 1 - Desafios relacionados a disfungao ventricular direita (DVD) no paciente com cancer

« A DVD é pouco reconhecida, mas parece ser prevalente e até preceder a disfungdo de ventriculo esquerdo

« Diagnéstico: necessidade de validar métodos diagnésticos - strain, ressonancia magnética nuclear

« Impacto prognéstico: estudos multicéntricos, avali¢gdo do papel isolado do ventriculo direito

« Detecgdo, intervencdes e acompanhamento: ainda ndo definidos
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Resumo

A cardio-oncologia é uma subespecialidade da cardiologia
que se tornou necessdria em consequéncia do impacto
favoravel do tratamento do cancer, que aumenta as taxas
de sobrevivéncia dos pacientes, porém os torna mais
propensos aos efeitos colaterais cardiovasculares das terapias
contra o cancer em curto e em longo prazo. A presenca
de fatores predisponentes como doengas cardiovasculares
pré-existentes, fatores de risco cardiovascular, predisposicao
genética, terapias antineopldsicas anteriores e idade
aumentada do paciente estd associada a um risco maior de
cardiotoxicidade no tratamento do cancer e pode agravar
as suas complicagdes. O uso dos métodos de imagem é
fundamental no manejo e na deteccao das complicagdes
do tratamento do céncer. Ecocardiograma é considerado
o método padrao para avaliagdo da fungao ventricular
esquerda e deve ser empregado em todos os pacientes. A
ressondancia magnética é a melhor alternativa para avaliagao
em pacientes com outras condigdes associadas, em especial
doenca coronariana avangada, e naqueles com dificuldade
de obtencao de imagens ecocardiogréficas adequadas. A
medicina nuclear oferece opgdes para pacientes em que a
utilizagdo do ecocardiograma e da ressonancia magnética
estd limitada e para os pacientes em que hd conflito na
avaliagao clinica e laboratorial. O uso judicioso das técnicas
de imagem leva a melhores desfechos em pacientes durante
o tratamento do cancer.
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Introducao

A cardio-oncologia é uma subespecialidade da cardiologia
que se tornou necessdria em consequéncia do impacto favoravel
do tratamento do cancer, que aumenta as taxas de sobrevivéncia
dos pacientes, porém os torna mais propensos aos efeitos
colaterais cardiovasculares das terapias contra o cancer em
curto e em longo prazo. A presenca de fatores predisponentes
como doengas cardiovasculares pré-existentes, fatores de risco
cardiovascular, predisposicdo genética, terapias antineopldsicas
anteriores e idade aumentada do paciente estd associada
a um risco maior de toxicidade cardiaca no tratamento do
cancer e pode agravar as suas complicagoes."? A nova diretriz
da Sociedade Europeia de Cardiologia define a toxicidade
relacionada com o tratamento do cancer em diversos estagios,
sendo que a forma mais leve de acometimento é identificada
pela presenca de elevagoes de biomarcadores cardiacos (como
a troponina cardiaca) e/ou de anormalidades no strain cardiaco
com fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada
em individuos assintomdticos. Desta forma, podemos observar
que para uma deteccdo das anormalidades decorrentes do
tratamento do cancer é necessaria uma monitoragao continua de
sintomas, biomarcadores e alteragdes nos exames de imagem. A
correta compreensao do uso destes métodos, sua aplicabilidade,
vantagens, desvantagens e limitagoes é crucial para bons desfechos
no tratamento do cancer.>**

Principios gerais do uso dos métodos de imagem
cardiovascular na avaliacao de cardiotoxicidade

Existem pontos fundamentais sobre o uso dos métodos
de imagem na avaliagdo da cardiotoxicidade. Em primeiro
lugar é importante uma avaliagdo clinica anterior ao inicio
do tratamento do cancer para se identificar e tratar os fatores
de risco cardiovasculares e doencas cardiovasculares pré-
existentes. A partir destas informagdes deve ser elaborada uma
estratégia envolvendo a prevengdo e a vigilancia adequada
dos pacientes para identificagdo precoce de potenciais
complicagdes do tratamento do cancer (Figura 1). Além
da monitoragao das complicagbes durante o tratamento
do cancer, também deve ser tragada uma estratégica para
acompanhamento do paciente em longo prazo, pois um
ndmero significativo de complicagdes pode surgir apés fase
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Figura 1 - Principios gerais do manejo dos pacientes em cardio-oncologia.

ativa de tratamento do cancer. O uso de técnicas reprodutiveis,
de fécil acesso, que tenham expertise e familiaridade local e
que cause 0 menor nimero de riscos para o paciente deve ser
levado em conta no momento da definicao de qual técnica
deverd ser empregada no acompanhamento dos pacientes.?**

Ecocardiograma

A cardiotoxicidade por quimioterdpicos, apesar do
crescente interesse recente, teve a sua primeira descrigao
em 1967.7 Ao se analisar um paciente que iniciard um
tratamento com drogas potencialmente cardiotéxicas, nota-se
uma supervalorizagao da fragao de ejegdo como critério de
cardiotoxicidade por quimioterdpicos. Isso leva a uma perda da
acuracia diagnéstica uma vez que, a depender do tratamento
realizado, a lesao-alvo é singular. Portanto, o primeiro
posicionamento brasileiro sobre o uso de multimodalidade de
imagem cardiovascular considera cardiotoxicidade quaisquer
lesoes no sistema cardiovascular dentro de uma plausibilidade
fisiopatoldgica, podendo ser desde uma hipertensao pulmonar
(desatinibe), QT longo (triéxido de arsénio), trombose venosa
(talidomida), doenga coronaria (5-fluorouracil), miocardite
(inibidores de checkpoint), e outros.®

O conhecimento adquirido nas dltimas décadas vem
permitindo mudangas de alguns paradigmas importantes.
Dentre eles, a classificagao de cardiotoxicidade tipo | e tipo
II; nesta, a lesio miocardica é dita reversivel (trastuzumabe,
por exemplo) e naquela, irreversivel (antraciclicos). Em 2010,
Cardinale e cols. demonstraram que dentre os pacientes com
cardiotoxicidade por antraciclicos submetidos a intervengao
farmacolégica nos primeiros 2 meses, 64% apresentavam
reversibilidade da lesao.? Portanto, tal classificagio mencionada
encontra-se em desuso. A primeira defini¢ao ecocardiografica
de cardiotoxicidade por quimioterdpicos de forma mais clara
e objetiva foi proposta em 2014, descrita como uma queda
absoluta da FEVE de 10 pontos percentuais para valores abaixo
de 53%, avaliada pelo método biplanar de Simpson modificado.
Exemplo: redugdo da fragdo de ejecdo de 61% para 50%.
Recomenda-se reavaliagdo da FEVE apds 2 a 3 semanas.* O
racional para se recomendar essa reavaliagao estd associado a
dois pontos principais: a) a variabilidade temporal intrinseca do
método, que pode variar até 10 pontos percentuais pela técnica
bidimensional;* b) as condigées clinicas do paciente oncoldgico,

que costuma apresentar grande variabilidade da pré e pods-
carga do ventriculo esquerdo (VE), por exemplo, desidratagao,
taquicardia, polifarmacia, anemia, infecgdes, cirurgias, diarreia,
vOmitos, sangramentos, resposta inflamatéria exacerbada, etc.
Dessa forma, tenta-se minimizar os efeitos da variabilidade do
método. E conceitual que toda disfungao sistélica apresenta
disfungao diastélica associada e que esta precede a redugao da
fragdo de ejecao, principalmente pelo modelo fisiopatoldgico da
cascada da isquemia. Porém, para surpresa dos imaginologistas,
até hoje permanece bastante controversa a utilizagao da
classificagao diastélica para avaliagao de cardiotoxicidade a luz
da dltima diretriz da Sociedade Americana de Ecocardiografia,
provavelmente devido a dinamicidade clinica desses pacientes,
em que ha constante labilidade da pré e pés-carga do VE ao
longo do tratamento, como fora mencionado.’ Recentemente,
em uma coorte de neoplasia de mama, demonstrou-se que
uma alteracdo persistente ou piora da disfuncao diastélica
tem uma associagdo pequena com o risco subsequente de
desenvolver disfuncao sistdlica.’® Em 1998, a aplicagao clinica
da andlise de deformacao miocardica (strain) foi demonstrada
pela primeira vez." Apenas apds a primeira década do ano
2000, os primeiros trabalhos deram robustez ao uso do strain
global do VE como ferramenta capaz de diagnosticar a lesao
miocdrdica subclinica e predizer a queda da FEVE."'> No
estudo CECCY, foi demonstrado que o uso de betabloqueadores
para prevencao de cardiotoxicidade foi associada a uma
incidéncia de cardiotoxicidade de 13,5% a 14,5%. Apesar do
carvedilol ndo determinar uma reducao na incidéncia precoce
de queda da FEVE, houve uma redugao significativa dos niveis
de troponina e na disfuncao diastélica.™ Em contrapartida, no
primeiro trabalho randomizado, multicéntrico, avaliando o
impacto clinico de guiar a terapéutica pelo strain longitudinal
bidimensional em um braco e no outro pela queda da fragao
de ejecao pelo método tridimensional (SUCCOUR Trial), os
pacientes que foram tratados no brago do strain apresentaram
mais intervengdo farmacoldgica e maior fracao de ejecao no
final do estudo."

No cendrio nacional de posicionamentos e diretrizes, temos
a Segunda Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia®e o Primeiro
Posicionamento Brasileiro sobre o Uso da Multimodalidade
de Imagem em Cardio-oncologia.? Ambos os documentos
estao confluentes sobre critérios de seguimento durante a
quimioterapia, porém apresentam como divergéncia o ponto
de corte para cardiotoxicidade subclinica. A diretriz manteve
a queda relativa de 15% do strain global longitudinal do VE; ja
o posicionamento adotou o ponto de corte de 12%, em linha
com o SUCCOUR Trial, por ser o trabalho mais robusto que
avaliou o impacto da intervengao medicamentosa guiada pela
queda do strain. A andlise critica desses documentos é o 6nus
da individualizacao clinica, que se traduz na cardio-oncologia
no tratamento quimioterapico mais cardiotéxico, ou seja, se
tiver em uso de antraciclico, a periodicidade da vigilancia
por imagem sera guiada por tal classe de medicamento; se
for com inibidores de tirosina-quinase, esta classe guiard a
monitorizacdo. Até a publicacdo desses 2 documentos, o
ecocardiograma era recomendado antes do tratamento e
a cada 3 meses na maioria das classes de quimioterapicos,
sendo diferente para antraciclicos, com a realizagao dos
subsequentes ecocardiogramas com 2 meses, 6 meses,
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1 ano e depois anualmente, podendo ser realizado mais
precocemente se a dose total da doxorrubicina ultrapassasse
240 mg/m?; é recomendado repetir o ecocardiograma a cada
incremento de 50 mg/m? na dose total acumulada. Outro
cenario em que ndo ha clareza é a monitorizacao durante o
uso dos inibidores de checkpoints. Até o momento, nenhum
trabalho conseguiu demonstrar o papel do ecocardiograma
em predizer cardiotoxicidade ou miocardite por essa
classe. Nesse contexto, diante da suspeita, é fortemente
recomendavel a realizagdo da ressondncia cardiaca. Ao longo
desses anos, percebeu-se outra toxicidade: a de excesso de
exames de imagem sem impacto clinico, principalmente
naqueles pacientes de baixo risco para cardiotoxicidade
(pacientes jovens, sem fatores de risco cardiovascular, baixas
doses de antraciclicos, auséncia de radioterapia). Em 2022,
a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou a atualizagao
de sua diretriz de cardio-oncologia.> Nesse documento, ha
uma mudanga no olhar sobre a monitorizagao do paciente
oncoldgico em exposicao aos quimioterapicos. Em vez de
monitorizar conforme o agente cardiotdxico, a recomendagao
é monitorar mediante uma estratificagao clinica através do
escore HFA-ICOS que classifica o risco de cardiotoxicidade
em baixo risco, moderado risco, alto risco e muito alto risco.
Apenas aos pacientes alto/muito alto risco recomenda-se o
encaminhamento ao cardiologista (Classe 1), antes do inicio
do tratamento. Quanto a relacdo sistemdtica e seriada do
ecocardiograma, houve uma mudanca na realizagao do
exame, baseando-se na sua estratificagao clinica, sendo
recomendado um ecocardiograma basal antes do inicio
da quimioterapia em todos os pacientes. Contudo, a
realizagao seriada ao longo do tratamento sera balizada pela
sua estratificagdo pelo escore HFA-ICOS. Esse racional é
extremamente coerente do ponto de vista clinico e de custo-
efetividade. Por outro lado, a praticidade de seu uso na pratica
clinica diaria tornou-se desafiadora, devido a singularidade
de cada tratamento oncolégico e da estratificacao de risco
dos pacientes (Tabela 1). Essa atualizagdo europeia trouxe
uma classificagdo de gravidade interessante, considerando
o status funcional do paciente ou os dados de imagem por
ecocardiograma naqueles assintomaticos.

Essa classificacao é importante nao apenas para
estratificagdo progndstica, como também para direcionar a
terapéutica, o que a diferencia dos documentos prévios, que
nao categorizavam os pacientes assintomaticos e sintomaticos.

A incorporacao de novas tecnologias para monitorizagao
de cardiotoxicidade pelo tratamento oncolégico, como o
strain global longitudinal, permite a sua detecgao subclinica
e sua monitorizacdo mais acurada durante a intervencao de
cardioprotecao (Figura 2).

Por dltimo, apesar de varios trabalhos demonstrarem que
a avaliacdo da FEVE pelo ecocardiograma tridimensional
é bastante robusta, com valores que se aproximam do
padrao-ouro de volumetria cardiaca (ressonancia magnética
do coragao),’ nao ha demonstracao de superioridade da
monitorizagdo da cardiotoxidade utilizando-se a FEVE pelo
3D, sobre a técnica de strain global longitudinal do VE.'**®
Todavia, temos que ter um olhar critico sobre o tema, visto
que a cardio-oncologia é uma ciéncia relativamente recente.
Nos demais cenarios clinicos, a avaliacao da FEVE pela técnica
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Tabela 1 - Cardiotoxicidade relacionada ao tratamento
oncoldgico

Paciente com sintomas leves
Leve e sem piora com tratamento
oncolégico

Paciente ambulatorial que

Moderado necessita de diureticoterapia e
medicagdo para IC
Sintomaticos (IC)
Grave Paciente hospitalizado
Paciente com necessidade de
Muito grave agentes inotropicos, suporte

circulatério mecanico, ou em
avaliacdo para transplante cardiaco

Fracdo de ejecdo > 50% e queda
relativa nova de mais 15% do

Leve strain global longitudinal do VE; e/
ou aumento de biomarcadores de
lesdo miocardica

Nova queda da fragdo de ejegdo

Assintomaticos para valores entre 40% e 49%,

Moderada associada ou ndo a elevagdo de
biomarcadores e a queda do strain
global longitudinal do VE

Importante Nova queda da fragdo de ejecdo

para valores abaixo de 40%

IC: insuficiéncia cardiaca, VE: ventriculo esquerdo; biomarcadores:
troponina. Tabela adaptada.’

tridimensional é uma ferramenta mais acurada quando
disponivel. Logo, devemos usar do maximo de informagoes
que dispomos, combinado sempre com o racional clinico,
buscando uma melhora na sobrevida desses pacientes,
mitigando os riscos e morbidades.

Cardiologia nuclear

a) Ventriculografia radioisotopica na monitoracao da
disfuncao ventricular

As bases da cardio-oncologia tiveram o uso da medicina
nuclear como uma das formas estruturantes do protocolo de
avaliacdo da funcado ventricular. Schwartz et al. utilizaram
a ventriculografia com radionuclideos (VRN) (comumente
chamada de imagem de aquisicao miltipla com gated ou
MUCA) para monitorar pacientes tratados com doxorrubicina,
de forma a detectar pequenas alteragdes na fungdo do VE
de forma a evitar doses elevadas de doxorrubicina para
prevenir cardiomiopatia significativa.'” Schwartz et al.,
de modo pioneiro, demonstraram que a utilizacdo de
modo rotineiro da imagem com VRN foi associada com
a reducao da incidéncia de insuficiéncia cardiaca clinica
para 2,8%, em comparagao com 20,8% naqueles pacientes
recebendo tratamento padrao sem uso por imagem." A
partir de entdo a avaliagao da fungdo ventricular passou a
ser realizada de modo rotineiro em pacientes tratados com
antraciclicos e a VRN é hoje parte da avaliagdo nos mais
diversos pacientes. Para a sua melhor utilizagao é necessaria
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Figura 2 - Paciente de 67 anos com leiomiossarcoma abdominal inoperével que fez uso de docetaxel com gencitabina como primeira linha, depois doxorrubicina
com dacarbazina, e agora em uso de ifosfamida. Em abril de 2019, estava assintomatica e foi prescrito betabloqueador pela cardiotoxicidade subclinica (queda
do strain global longitudinal maior que 15%), porém a paciente ndo fez uso da medicagdo, retornando 5 meses apés com insuficiéncia cardiaca e redugédo
da fragdo de ejegdo. Nesse momento, foi medicada com enalapril e carvedilol, evoluindo com melhora clinica e ecocardiografica. FEVE: fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo; IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; SGL: strain global longitudinal.

uma compreensao das suas caracteristicas operacionais. As
principais vantagens da VRN sao: grande reprodutibilidade
intra- e interobservador, processamento semi-automatico,
realizagdo amplamente disponivel em servigos de medicina
nuclear, acurdcia, pouca dependéncia do operador e
auséncia de contra-indicagoes relacionadas a disfungao renal
ou alergia. As limitagdes da VRN incluem a utilizacao de
radiagdo (especialmente pelo seu uso repetido) e o fato de
a avaliagao da funcao ventricular nao vir acompanhada de
uma analise estrutural do coragao, do pericardio, valvar ou
do estado do miocardio como na ressonancia magnética."*
Um fato importante para se ressaltar é que os valores da FEVE
obtidos pelo ecocardiograma nao sdo concordantes com os
da VRN. Alguns autores constataram que o ecocardiograma
proporciona valores de FEVE mais elevados do que o
VRN, o que poderia levar o ecocardiograma a subestimar
a cardiotoxicidade. E muito importante estar atento as
especificidades dos métodos de imagem e ter familiaridade
com eles para um uso adequado.?’ De modo geral, a VRN é
melhor utilizada nas seguintes situagbes: quando os valores
da FEVE pelo ecocardiograma sao de dificil obtengao (janela
acustica ruim); quando os valores da FEVE sdo conflitantes
com outros resultados de exames clinicos ou laboratoriais ou
com a avaliacdo clinica, pois a VRN é mais acurada e pouco
dependente da proficiéncia do operador; e quando o valor
da FEVE obtido pelo ecocardiograma implicara em uma
mudancga significativa no tratamento oncolégico, como uma
interrupcao de uma droga oncolégica de primeira linha, para
confirmagao da necessidade de mudanga de estratégia.' 222

Na Figura 3, temos um exemplo de um paciente em que
o ecocardiograma demonstrou valores duvidosos de FEVE
e que foi necessaria a realizacao de VRN para definicao do
manejo do paciente.

b) Cintilografia com 1231-MIBG na deteccao de
cardiotoxicidade

As alteracoes na fungao de contratilidade do VE sdo

relativamente tardias na cascata do dano secunddrio ao

tratamento do cancer. Formas mais precoces de detectar

a cardiotoxicidade tém sido propostas, como o uso da
hiperestimulagao do sistema adrenérgico que é secundaria
ao dano ventricular pelos agentes antineoplasicos. A meta-
iodobenziglanidina com 123-lodo (MIBG) é um tracador
que tem demonstrado valor na identificagdo de pacientes
com hiperestimulagao do sistema adrenérgico e que estao
em maior risco de eventos adversos quando portadores de
insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida.?> Em um estudo
experimental foi demonstrado que, apds o tratamento
com doxorrubicina, a captagao cardiaca de [123I]MIBG é
significativamente reduzida 2 semanas ap0s, seguida pela
diminuicdo do volume diastélico final do VE e captagao
aumentada de [18F]FDG em 4 semanas e, finalmente, pelo
aumento do volume sistélico final do VE e diminuicao da
FEVE em 6 semanas. A imagem da inervacdo cardiaca é
entdo o mais precoce dos marcadores da cardiotoxicidade
da antraciclina.?* No Brasil, Guimaraes e colaboradores
demonstraram que, em mulheres com cancer de mama
em tratamento quimioterdpico, a avaliagdo da atividade
simpdtica cardiaca com 1231-MIBG foi um marcador precoce
de cardiotoxicidade.”® Estes dados foram recentemente
reforcados em uma revisao sistematica com 12 estudos
utilizando o 123MIBG que apontaram o valor da técnica
como método mais precoce que o ecocardiograma na
detecgdo de cardiotoxicidade, porém, devido a variabilidade
metodolégica dos estudos se recomenda a realizagdo de
estudos adicionais para confirmar estes achados.?

c) 18F-FDG PET CT na avaliacao de cardiotoxicidade

A captagao de 18FDG no miocérdio aumentada parece
ser um marcador de dano miocardico precoce na terapia do
cancer. Estudos experimentais com uso de radioterapia na
area cardiaca mostraram que a alta captagao de FDG em um
campo irradiado parece estar relacionada ao dano miocardico
na microcirculagao associada a lesio mitocondrial.?” O PET
com 18F-FDG é mencionado no posicionamento de cardio-
oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia como forma
de diagnosticar a cardiotoxidade induzida pelos inibidores
dos checkpoints imunolégicos, visto que este permite
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Figura 3 - Paciente de 52 anos de idade submetida a tratamento do cancer de mama com doxorrubicina e trastuzumabe. Apés o segundo ciclo o ecocardiograma
demonstrou piora da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) de 67% para 45%. Ventriculografia radionuclidica confirmou que a FEVE caiu para menos

de 50% (49%) levando a suspenséo tempordria do uso do trastuzumabe.

detectar, avaliar a extensao e até mesmo quantificar o processo
inflamatério de diversas afeccoes cardiovasculares, tais como
miocardite, pericardite e vasculites.?® Na Figura 4, podemos
observar que as principais aplicagdes da medicina nuclear
na cardiotoxicidade do cancer se expandiram para além da
avaliacao da fungao ventricular esquerda.?

Ressonancia magnética cardiaca

O aprimoramento de técnicas de ressondncia magnética
cardiaca (RMC) e o acesso cada vez mais disponivel tém
ampliado o papel da RMC em diregdo a cardio-oncologia.
Recentemente, as imagens de strain miocardico, T1 nativo
e mapeamento de T2 oferecem informacdes além da
quantificagao da fragdo de ejecao, melhorando a detecgao
precoce da cardiotoxicidade e predizendo disfungao cardiaca
sem o uso de contraste e exposigao a radiagao.

A ecocardiografia é a abordagem de primeira linha na
avaliacdo inicial da funcdo cardiaca, na estratificacao de
risco de doenga cardiovascular pré-existente e na vigilancia
de cardiotoxicidade por imagem durante o tratamento do
cancer.>® Em algumas situagoes, a avaliacao ecocardiogréfica
é um desafio, como em pacientes em tratamento de cancer
de mama que possuem implantes mamério, ou naqueles que
ja foram submetidos a lobectomia pulmonar devido a cancer
de pulmado com consequente deslocamento do coragao
(Figura 5), dificultando ou mesmo impossibilitando a avaliagao
ecocardiogréfica.

Nos pacientes com janela ecocardiografica limitada ou com
achados ecocardiogréficos duvidosos, a RMC é recomendada
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e pode agregar informacoes importantes com imagens de
estresse na estratificagao de risco de doenca coronariana e na
suspeita de miocardite aguda relacionada a cardiotoxicidade.’

a) Ressonancia magnética na deteccao de dano
miocardico precoce

Esperar a queda da FEVE durante o tratamento do cancer
pode significar danos cardiovasculares irreversiveis e ser tarde
demais para medidas de protecao. A alteracao da deformagao
miocardica regional ocorre antes da disfungdo miocérdica
nesses pacientes.’?

Nesse sentido, a utilizagao do strain miocardico pela RMC
mostrou-se uma ferramenta eficaz ndo s6 na detecgao precoce
de cardiotoxicidade, antes da reducao da fragao de ejecao,
mas também uma ferramenta capaz de identificar pacientes
em risco de desenvolver cardiotoxicidade e aqueles com
chances de recuperagao ap6s cardiotoxicidade estabelecida.

Giusca et al. utilizaram a sequéncia dedicada fast-SENC
para demonstrar em um estudo longitudinal de RMC que o
percentual de miocérdio normal, definido como o ntimero de
segmentos com strain circunferencial e longitudinal < —17%
dividido por 37 (total de segmentos considerados), entre
60% e 80% identificou pacientes com risco de desenvolver
cardiotoxicidade clinica ou subclinica, e que as terapias
cardioprotetoras precoces ajudam na recuperagao ventricular.
Por outro lado, pacientes com percentual de miocardio normal
< 55% apresentaram alto risco de cardiotoxicidade e baixa
chance de recuperagao.'
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Anormalidades de Perfusdo Miocardica

*Gated SPECT com 99mTc-MIBI
*PET CT com 82Rb ou 13N-NH3

Alteracoes na Inervagao Simpatica Cardiaca

Alteracées da Funcao Sistodlica e Diastdlica Cardiaca

*Gated SPECT com 99mTc-MIBI ou Ventriculografia radionuclidica com 99mTc
*PET CT com 82Rb ou 13N-NH3

Alteracoes do Metabolismo Miocardico
*PET CT com 18F-Fluorodesoxiglicose

+123I-Metaiodobenzilguanidina (MIBg)

Figura 4 - Principais aplicagdbes da medicina nuclear na detec¢do e acompanhamento da cardiotoxicidade do tratamento do cancer. MIBI: sestamibi; NH3:
aménia; PET CT: tomografia por emisséo de pésitrons acoplada com tomografia computadorizada; Rb: rubidio; SPECT: tomografia computadorizada de emissao

de foton unico; Tc: tecnécio. Adaptado de Mesquita et al.?®

A deformagao miocdrdica por RMC também pode ser
calculada usando software de pés processamento (feature
tracking) a partir de imagens de cine-ressonancia adquiridas
no protocolo padrao, mesmo que a sequéncia especifica
de strain miocérdico nao tenha sido realizada. Contudo,
imagens de cine-ressonancia tém menor resolucao espacial
e temporal para calculo do strain pelo feature tracking do que
a ecocardiografia usando o speckle tracking."

b) Ressondncia magnética no monitoramento da
cardiotoxicidade

O risco de toxicidade cardiovascular deve ser avaliado
em todos os pacientes antes de iniciar o tratamento
do céncer para identificar os individuos com doenca
cardiovascular pré-existente ou miltiplos fatores de risco, e
desta forma, considerar estratégias de prevengao, orientar
o tratamento adequado do cancer em pacientes de alto
risco e, finalmente, mitigar o risco de lesao miocardica e
insuficiéncia cardfaca.’

O risco de doenca arterial coronariana deve ser avaliado
por escores de risco convencionais, e a RMC é uma boa opgao
para estratificacao cardiovascular com imagem de perfusao
sob estresse e realce tardio com gadolinio. Além disso, a RMC
¢ o padrao ouro para medigdes de fragao de ejegao, volumes
e massa dos ventriculos esquerdo e direito. A sua capacidade
de detectar pequenas alteragbes com baixa dependéncia do
operador pode representar mudangas precoces na estratégia
de tratamento e no inicio de medidas protetoras reduzindo
a injdria miocardica.*

Dados recentes acerca da agressao ao ventriculo direito
relacionada a terapia anticincer mostraram o também
envolvimento desta camera similar ao que acontece com
o VE. Corroborando com esses achados, Souza et al.

notaram a queda da fragao de ejegao do ventriculo direito,
0 aumento da fibrose intersticial difusa e a diminuicao da
massa miocdrdica em 27 mulheres em tratamento de cancer
de mama com antraciclinas, alteracoes essas semelhantes as
encontradas no VE.*'

Sequéncias convencionais de RMC durante o
monitoramento de pacientes em tratamento de cancer
adicionam importantes informagdes associadas a
cardiotoxicidade ou as complicagoes relacionadas ao cancer.
Pericardite aguda secundaria a quimioterapia ou radioterapia
mediastinal, ou mesmo o envolvimento do pericardio
por infiltragao ou disseminagdao metastdtica podem ser
diagnosticados com a combinagao de sequéncias anatdmicas
de sangue escuro, realce tardio e cine-ressonancia.
Sequéncias de cine-ressondncia em tempo real com
respiragao livre e tagging fornecem informagdes adicionais
em casos de evolugdo para pericardite constritiva.*?

Miocardite mediada por imunobioldgicos embora rara
pode estar cada vez mais presente na prética clinica pelo
uso crescente da imunoterapia no tratamento de cancer
e a RMC tem particular importdncia nesse cendrio por ser
uma ferramenta diagndstica nao invasiva e acurada. Mapas
paramétricos, embora nao incluidos nos critérios de Lake
Louise,* quando incorporados, tém mostrado evidente
ganho em acuracia diagndstica especialmente no cendrio da
miocardite relacionada a imunobiol6gicos.*

c) Novas técnicas de ressonancia magnética para
deteccao de cardiotoxicidade

A caracterizagao tecidual pela RMC é uma promissora
ferramenta para identificagdo precoce de cardiotoxicidade.
Dados consistentes mostram que edema, inflamacdo e
expansao do volume extracelular ocorrem antes da disfungao
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Figura 5 - Mulher de 62 anos com passado de lobectomia inferior direita devido a cancer de pulmao apresentando arritmias cardiacas. O acentuado deslocamento
do coragdo para o hemitérax direito visto por sequéncia localizatéria de axial de térax (em a) impossibilitou a avaliagdo ecocardiogréfica, porém ndo houve
limitagdo de avaliagdo pela RMC. Em b, imagens de cine-ressonancia no eixo curto do coragéo.

miocardica nesses pacientes.’* O aumento da intensidade de
sinal no miocérdio, em sequéncias ponderadas em T2, revela
areas com aumento de contelido de 4dgua que representam
o edema miocdrdico. Contudo, imagens convencionais
apresentam algumas limitagdes importantes relacionadas a
artefatos de movimento e bordas subendocardicas brilhantes
devido a sangue estagnado. Em contraste, o mapeamento
de T2 miocardico surge sem essas limitagdes e melhora a
deteccao de edema. Alguns estudos propuseram a utilizagao
do mapa T2 para identificagdo do edema miocardico como
a primeira alteragdo causada pela agressao ao miocardio
relacionada a cardiotoxicidade.

Galan-Arriola et al. correlacionaram achados
histopatolégicos de lesdo miocdrdica induzida por
doxorrubicina com o mapeamento T1 e T2, quantificagao
do volume extracelular e FEVE em modelo animal. A
RMC foi realizada semanalmente antes, durante e apés o
tratamento com antraciclina, e o mapeamento de T2 mostrou
alteragoes anteriores ao mapeamento de T1, ao volume
extracelular e a FEVE. A correlagdo histolégica detectou edema
intracardiomiécito sem nenhuma outra alteracao evidente
na estrutura do tecido miocardico, e apds a suspensao da
antraciclina ndo houve desenvolvimento de alteracoes clinicas
ou histoldgicas.*

No entanto, estudos em humanos falharam em demonstrar
o papel significativo dos valores de T2 no cendrio de
cardiotoxicidade. Tahir et al. estudaram alteracoes no
mapeamento de T2 e T1 e no strain miocardico em humanos
na detecgdo precoce de cardiotoxicidade e constataram
que o mapeamento de T1 foi capaz de detectar melhor a
cardiotoxicidade do que o mapeamento de T2. Os autores
acreditam que essa diferenga se deve ao fato de terem
realizado a RMC de controle mais tardiamente e com menos
frequéncia que Galan-Arriola et al., portanto, o T2 seria menor
ou ja estaria normalizado, enquanto o T1 ainda estaria alto.*
Esse fato poderia explicar por que o mapeamento de T1 tem
uma correlacao de dados mais forte com a cardiotoxicidade
do que o mapeamento de T2.

A sequéncia de T1 nativo identifica lesao miocardica focal
e/ou difusa, sem o uso de contraste, antes que esta possa ser
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detectada pelo realce tardio com gadolinio.’® Além disso,
o mapeamento de T1 pés-contraste oferece o beneficio
adicional de quantificar o volume extracelular ja validado para
medigdo de fibrose. Considerando o padrao difuso de fibrose
mais comumente encontrado nesse contexto, 0 mapeamento
de T1 e o calculo do volume extracelular predizem melhor
a presenga de fibrose que o realce tardio, visto que a fibrose
focal foi detectada pelo realce tardio em apenas 6% dos
pacientes tratados com quimioterapia a base de antraciclina
(Figura 6).%7

Numerosos estudos demonstraram o potencial do
mapeamento de T1 e T2 miocardico e do calculo do volume
extracelular na detecgao precoce de cardiotoxicidade, 830343637
no entanto, a grande heterogeneidade entre as sequéncias de
aquisicao, variando inclusive entre os fabricantes limitam o
seu uso na prdtica clinica, especialmente na comparagao
longitudinal dos pacientes. Para pacientes em vigilancia de
cardiotoxicidade, realizar o acompanhamento sempre com o
mesmo tipo de sequéncia respeitando os mesmos parametros
de aquisigdo pode mitigar essas limitagoes.>®

Conclusao

O cuidado de pacientes com cancer evoluiu muito nas
Gltimas décadas com a maioria dos pacientes sobrevivendo
ao tratamento inicial. O manejo dos pacientes com cancer
envolve o planejamento de estratégias para acompanhamento
das potenciais complicagdes deste tratamento, em especial em
pacientes que ja apresentam fatores de risco cardiovasculares ou
doencgas cardiovasculares ja manifestas. Muitos sobreviventes
do tratamento do cancer experimentardo varios problemas
relacionados ao cancer e ao tratamento e efeitos tardios ao
longo da vida. Por isso, é crucial utilizar técnicas confidveis
de acompanhamento da fungao ventricular para o sucesso
do tratamento, garantindo uma adequada expectativa e
qualidade de vida.
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Figura 6 - Imagem de realce tardio sem evidéncia de fibrose miocardica em a, porém com aumento do T1 nativo visto em b, em homem de 53 anos submetido
a tratamento de linfoma de Hodgkin com doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina e radioterapia.
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Introducao

Inovagoes nos tratamentos antineoplasicos possibilitaram
o aumento no nimero de sobreviventes em longo prazo.
Mesmo diante de novas terapias, as antraciclinas continuam a
base do tratamento para o cancer, especialmente em doencas
hematolégicas, sarcomas, e cancer de mama.'

A insuficiéncia cardiaca (IC) foi descrita em até 10% dos
sobreviventes do cancer, e a progressao para IC terminal
em 2-3%. Segundo estimativas baseadas em registros
retrospectivos, tais como o do United Network for Organ
Sharing (UNOS) e o Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support (INTERMACS), 0,5-2,5% dos
pacientes submetidos a terapias para IC avangada, tais como
dispositivo de assisténcia ventricular esquerda (DAVE) e
transplante cardiaco ortotépico, foram submetidos a um
tratamento antineopldsico previamente.'

Esses estudos também revelaram particularidades
excepcionais desses pacientes com IC avangada. Os pacientes
sao geralmente mais jovens (44-53 anos), a maioria do sexo
feminino (62-72%), e com menos comorbidades. Apesar da
preocupagado existente com histéria de cancer e sequelas do
tratamento, muitos estudos sugeriram que esses pacientes
nao apresentam piores desfechos em comparagdo a outros
casos de IC. Assim, discutir IC avangada e seu manejo nessa
populagdo tornou-se imperativo.

Suporte circulatério mecanico em quimioterapia e
cardiomiopatia induzida por quimioterapia

Pacientes com cardiomiopatia (CMP) induzida por
quimioterapia e IC avangada geralmente nao sao elegiveis
para transplante cardiaco devido a presenga de cancer atual
ou cancer recentemente tratado. Nesses casos, o suporte
circulatério mecanico (SCM) pode servir como ponte para
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candidatura ao transplante, terapia de destino ou mesmo ponte
para recuperagdo.' Dados sobre SCM na CMP induzida por
quimioterapia sao ainda limitados.

Analise do INTERMACS incluindo 3812 pacientes entre
junho de 2006 e margo de 2011 comparou 75 pacientes
(2% do total) com CMP induzida por quimioterapia em SCM
com 1345 pacientes com CMP isquémica (CMPi) e 2392
pacientes com CMP nao isquémica (CMPNi).? Pacientes com
CMP induzida por quimioterapia eram mais jovens, maioria
mulheres (72%), e com menos comorbidades, e a terapia
de destino foi mais comum como estratégia de implante em
comparagao aos outros dois grupos (33% versus 14% CMPNi
e 22% na CMPi). Nao houve diferenga no perfil INTERMACS
ou classe funcional, e a fracao de ejegao ventricular esquerda
foi similar entre os grupos. Cirurgia concomitante (geralmente
procedimento valvar) foi mais comum na CMP induzida por
quimioterapia. A sobrevida global foi similar entre os grupos,
e o transplante cardiaco foi possivel para 29% do grupo com
CMP induzida por quimioterapia, 32% no grupo CMPi e
36% no grupo CMPNi.

Contudo, o envolvimento biventricular é comum na
CMP induzida por quimioterapia,® e nessa publicagao,?
marcadores alternativos da disfuncao ventricular direita ndo
foram mais frequentes nos pacientes com CMP induzida por
quimioterapia em comparagao aos outros dois grupos: os
pacientes com CMP induzida por quimioterapia apresentaram
maior pressao atrial, pressao sistélica pulmonar mais baixa, e
maior razdo entre pressao venosa central/pressao propulsora
pulmonar. Esses achados foram traduzidos em uma taxa de
19% de necessidade de suporte mecanico do ventriculo
direito na CMP induzida por quimioterapia, em comparagao
a uma taxa de 11% na CMPNi e 6% na CMPi (p=0,006).
A necessidade de suporte mecanico ventricular direito foi
associada a pior sobrevida, e pacientes com CMP induzida
por quimioterapia em DAVE apresentaram sobrevida similar
em comparacao aos dois outros grupos.>

Na andlise do registro INTERMACS, a recuperagao
do ventriculo esquerdo esteve presente em somente um
paciente no grupo da CMP induzida por quimioterapia.
Existem poucos relatos de casos na literatura de pacientes
em DAVE ou suporte biventricular em que o desmame do
SCM tenha sido bem-sucedido. Um relato de caso e revisao
da literatura publicada em 2018* apresenta um caso de
suporte biventricular em uma paciente em DAVE e que
recebeu assisténcia ventricular direita com bomba centrifuga
e suporte de oxigenagdo por membrana. Apés 64 dias, a
paciente foi submetida a uma anuloplastia mitral e retirada
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do suporte biventricular oito dias apés o procedimento.
Outros oito casos de suporte por DAVE em pacientes com
CMP induzida por quimioterapia foram revisados,* e o tempo
em suporte antes do desmame do SCM variou entre dois e
17 meses, sugerindo que a recuperagao nao ocorre em curto
prazo, e um SCM de longo prazo pode ser necessdrio para
a recuperagao nesse grupo de pacientes.

A miocardite que leva ao choque cardiogénico também
pode ser uma consequéncia do tratamento do cancer.> O uso
do antimetabdlito 5-fluoracil ou altas doses de ciclofosfamida
raramente causam miocardite, mas, mais recentemente, o uso
de inibidores de checkpoint imunolégicos (ICI) foi associado
a miocardite fulminante em até 1% dos casos, com alta taxa
de fatalidade (50%).° Na miocardite relacionada aos ICI, o
miocardio é infiltrado por linfécitos T e macréfagos, levando
a morte de midcitos e disfungao cardiaca aguda. Pacientes
com IC aguda e choque cardiogénico necessitam de terapia
imunossupressora com metilprednisolona intravenosa, e SCM
de curto prazo pode ser necessario. Ha somente relatos de
caso sobre SCM nesse cenario,” e o usual manejo da IC aguda
é recomendado por diretrizes atuais nesses casos.®

Transplante cardiaco

O transplante cardiaco é um tratamento eficaz para
pacientes com IC avancada e pode ser considerado em
paciente com disfuncao cardiaca relacionada ao tratamento
oncolégico.” Devido ao potencial risco de recidiva da neoplasia
primaria, resultando em menor sobrevida em longo prazo, a
ocorréncia de doenca maligna em cinco anos foi considerada
uma contraindicagdo para o transplante. Contudo, dados de
grandes registros nao confirmaram essa hipétese.

Em uma andlise do registro da sociedade internacional de
transplante cardiaco e pulmonar (ISHLT, International Society
for Heart and Lung Transplantation), de pacientes submetidos
a transplante cardiaco entre 2000 e 2008, foram identificados
232 pacientes com CMP relacionada a quimioterapia.’® As
doengas malignas mais comuns foram leucemia ou linfoma
(30%) e cancer de mama (31%). As taxas de sobrevida de
curto prazo e de longo prazo foram similares as de pacientes
com outras CMPs. A rejeigao a aloenxerto no primeiro ano
apds o transplante foi significativamente mais baixa, e as
taxas de internagao por infeccao pés-transplante foram mais
altas nos pacientes com CMP relacionada a quimioterapia.
Esses achados podem ser explicados por imunossupressao
persistente de tratamentos oncolégicos anteriores. Cancer de
pele foi mais frequente nesses pacientes, diferentemente de
recorréncia ou morte por cancer. Observou-se somente um
caso de recorréncia de cancer, sugerindo que isso nao seja
uma preocupagao importante em pacientes selecionados com
CMP induzia por quimioterapia.

Resultados similares foram obtidos por uma anélise do
registro do UNOS comparando 453 receptores de transplante
com CMP induzida por quimioterapia com 51312 receptores
com CMP induzida por outras causas, entre 1987 € 2011. Os
pacientes com CMP induzida por quimioterapia eram mais
jovens, e com maior probabilidade de serem mulheres. Nao
se observou diferenca significativa nas taxas de sobrevida de
10 anos ou de morte por doenga maligna entre os grupos. De
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fato, apds ajuste por idade, sexo e histéria de doenga maligna,
a sobrevida em dez anos foi ainda maior no grupo com CMP
relacionada a quimioterapia."

Uma andlise mais recente do registro UNOS foi realizada
incluindo pacientes listados para transplante de 2008 a 2018.
Essa coorte incluiu 18270 pacientes (357 com CMP induzida
por quimioterapia, 10662 com CMP dilatada, e 7251 com
CMPi). Os pacientes com CMP induzida por quimioterapia
eram mais jovens, predominantemente do sexo feminino,
menos propensos a apresentarem diabetes ou um DAVE no
momento do transplante. O cancer de mama e doengas
malignas hematolégicas foram os tipos mais comuns de
neoplasia (44% e 25%, respectivamente). A sobrevida em
curto e em longo prazo pés-transplante cardiaco foi similar
entre os grupos.'

Contudo, pacientes com CMP restritiva, induzida por
quimioterapia, e aqueles submetidos a radiacao parecem ter
um pior prognéstico. Em outro estudo usando dados coletados
entre 2000 e 2015 do registro UNOS, 87 pacientes com
CMP restritiva induzida por radiagao foram comparados com
pacientes com CMPs de outras etiologias (n=1049) e todos
os demais (n=44805). Pacientes com CMP restritiva induzida
por radiacdo eram mais jovens e com maior probabilidade
de apresentaram cirurgias cardfacas. Eles apresentaram
maior tempo de permanéncia apds o transplante e maior
mortalidade em longo e em curto prazo."

Diretrizes atuais sugerem colaboracao com especialistas
em oncologia para estratificar os pacientes de acordo com o
risco de recorréncia de tumor e ndao recomendam nenhum
periodo de observacdo.” O transplante cardiaco deve ser
considerado quando a taxa de recorréncia de tumor for baixa,
com base no tipo do tumor, resposta a terapia, e exames
negativos para metdstases.

Conclusao

O manejo de pacientes com IC avancada é muito
controverso, tanto por haver poucos estudos nessa populagao
e por questoes relacionadas a doenga de base e sequelas
do tratamento. Tal preocupagao procede, uma vez que,
conforme discutimos, essa populagdo apresenta algumas
peculiaridades que afetam a resposta ao tratamento. Embora
o desfecho global dos pacientes com CMP induzida por
quimioterapia nao seja inferior a CMP com outras etiologias,
esses pacientes podem apresentar piores fatores prognésticos,
tais como disfungao biventricular, hipertensdo pulmonar, entre
outros. Ainda, consideracoes sobre o cancer e seu tratamento
geralmente influenciam na decisao sobre transplante cardiaco,
embora estudos mais recentes mostraram uma evolugao
similar para outras CMPs. Assim, um melhor entendimento
sobre as peculiaridades dessa populacao é importante, e
justifica os avangos na cardio-oncologia nos dltimos anos,
principalmente no ambito da IC avangada.
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Resumo

Os avancos do tratamento do cancer aumentaram tanto
a sobrevida dos pacientes quanto sua susceptibilidade as
doencas cardiovasculares, nao somente pelo aumento dos
fatores de risco como também em decorréncia do préprio
tratamento.

A cardiotoxicidade relacionada as drogas antineoplasicas
é um dos efeitos cardiovasculares mais temidos durante
ou apds o tratamento quimioterdpico e estd associada a
piora do prognéstico em sobreviventes de cancer, além
de reduzir consideravelmente a capacidade fisica e a
qualidade de vida. Neste cenario, o modelo multimodal
da reabilitagdo cardio-oncoldgica torna-se uma estratégia
fundamental em pacientes com alto risco cardiovascular
ou para o desenvolvimento de cardiopatias secundarias ao
tratamento oncoldgico, bem como naqueles com cardiopatia
ja estabelecida.

Nesse artigo abordaremos o papel da reabilitagdo cardiaca
em pacientes oncolégicos e suas particularidades.

Introducao

A detecgao precoce e o tratamento assertivo transformaram
o cancer de uma doenga praticamente fatal para, em muitos
casos, uma condicao cronica. Devido ao progresso no
tratamento oncolégico e aumento da sobrevida, o tempo de
exposicao aos fatores de risco cardiovascular tornou-se maior
e com isso cresceu a prevaléncia de doencas cardiovasculares
em pacientes com cancer.'

O sucesso do tratamento oncolégico muitas vezes s6 é
possivel com o uso de medicamentos com elevado potencial
de toxicidade cardiaca.? Assim, em diversos tipos de cancer,
nao é incomum que o risco de morte cardiovascular supere
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o risco de recorréncia do tumor.® Neste contexto, Patnaik e
col. reportaram que a doenga cardiovascular foi a principal
causa de morte em mulheres idosas sobreviventes de
cancer de mama sem doenca cardiovascular previamente
diagnosticada.* Com relagao a incidéncia, a ocorréncia de
cardiotoxicidade varia nas séries clinicas entre 5% e 30%,
sendo mais frequente em um subgrupo com fatores de
risco conhecidos: extremos de idade, disfuncao ventricular
prévia, hipertensao arterial, diabetes, uso de associagao de
quimioterapicos e radioterapia mediastinal.®

Considerando que a maioria dos canceres atualmente pode
ser considerada como doenca cronica e que o treinamento
fisico é sabidamente benéfico no tratamento de diversas
doencas cardiovasculares, nas dltimas duas décadas diversos
pesquisadores debrucaram-se sobre o tema atividade fisica
e cancer. Tais estudos culminaram com a orientacdo de
treinamento fisico ndo s6 para a prevengao, mas também
como terapia adjuvante frente ao diagndstico de diferentes
tipos de cancer.®® O objetivo deste artigo é apresentar a
reabilitagao cardiovascular oncolégica no contexto atual.

Avaliacao pré-participacao

Com relagao a avaliagao cardioldgica inicial dos pacientes
envolvidos no tratamento do cancer e que serdo submetidos
a terapias potencialmente cardiotoxicas, esta deve incluir
cuidadosa anamnese e exame fisico, um eletrocardiograma
de repouso de 12 derivagoes e avaliacdo da fungao
ventricular esquerda pela ecocardiografia.”

E importante o monitoramento de sinais e sintomas
de insuficiéncia cardiaca (IC) durante o tratamento
quimioterapico, visto que, embora ocorra raramente, as
manifestagdes clinicas precoces de toxicidade do tratamento
oncolégico podem culminar em quadros de miocardite
aguda fulminante e/ou arritmias graves. Como a toxicidade
pode apresentar-se em qualquer momento apés o uso
dos quimioterapicos (até vérios anos apés o término do
tratamento), é fundamental uma vigilancia constante de
manifestagdes clinicas de IC, especialmente durante o
primeiro ano pés-quimioterapia.

A Tabela 1 contém informagdes importantes a serem
contempladas antes do inicio da atividade fisica nos
pacientes oncolégicos, tais como: avaliagao clinica do
paciente, com sugestdo de realizagdo de exames de
esforgo pré-participacao, avaliagdo de peculiaridades
das consequéncias do tratamento oncoldgico (auséncia
de anemia ou plaquetopenia importantes, auséncia de
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Tabela 1 - Avaliagao complementar pré-participagao de
reabilitacao no paciente oncoldgico. Adaptado de Gilchrist et al.®

Teste funcional normal
TCPE
PA em respouso <160/90 mm Hg
Resposta normal da PA no exercicio
Auséncia de isquemia
Auséncia de arritmias ventriculares
Saturagédo normal de O,
Auséncia de sintomas
Teste de caminhada dos 6 min
PA em repouso <160/90 mm Hg
Exames laboratoriais
Auséncia de anemia severa (<8,0 g/dL)
Auséncia de netrofilia >500 mm?*
Plaquetas>50000/uL
Auséncia de sintomas
Néusea durante exercicio
Vémitos nas dltimas 24h
Desorientacédo
Turvacdo visual
Complicagdes associadas ao cancer
Infecgdo aguda
Doenga metabdlica aguda
Linfedema novo
Alteragdo mental ou fisica durante exercicio
Ferida ndo cicatrizada
Metéstase 6ssea ou cerebral
Capacidade de se auto-monitorar
Compreender as fungdes dos exercicios

Entender como usar o aparelho

neutropenia), além de fatores intrinsecos ao tratamento
oncolégico (bem estar, auséncia de nduseas/vomitos, sem
infeccoes ativas ou doengas metabdlicas).

Papel da capacidade funcional e atividade fisica

Capacidade funcional é um forte preditor de mortalidade
e de eventos cardiovasculares,’ sendo utilizado tanto para
progndstico como para indicacao de intervengao terapéutica
em uma gama varidvel de doencas cardiovasculares e nao
cardiovasculares. Estudos observacionais reportaram uma
reducdao do nlimero de eventos cardiovasculares em pessoas
que realizavam atividade fisica aerébica regularmente.'®

Pacientes com cancer apresentam uma capacidade fisica
marcadamente reduzida em estdgjos precoces da doenca. Um
estudo realizado com mulheres com cancer de mama com
idades entre 40 e 50 anos mostrou uma reducao em média de

32% da capacidade fisica em relagao ao controle saudavel, em
diferentes fases do tratamento, esse mesmo estudo também
mostrou que o consumo de oxigénio pico (VO,) pode ser um
preditor independente de sobrevida na doenga metastatica."

Existem evidéncias de que o tratamento do cancer também
age negativamente na capacidade fisica, independente da
presenca de cardiotoxicidade. Uma metanalise de 27 estudos
envolvendo mulheres com cancer de mama, mostrou uma
redugao de 17% e 25% da capacidade fisica antes e apés a
terapia adjuvante, respectivamente.'?

Um dos efeitos adversos mais preocupantes da terapia
antineopldsica sem divida é a cardiotoxicidade. A presenga de
disfungao ventricular sistdlica resulta em aumento significativo
da mortalidade, além da piora da qualidade de vida.”™ Além
de alteracoes cardiovasculares, o tratamento adjuvante
compromete outros sistemas como o mdsculo esquelético,
resultando em perda de massa magra e da fungao muscular
com consequente impacto na capacidade funcional."

Um estudo retrospectivo com sobreviventes de cancer
infantil mostrou uma correlagao positiva entre o aumento da
dose de antraciclina e a redugdo da capacidade fisica. Nesse
mesmo estudo, apesar de niveis mais elevados de NT-proBNP
somente disfuncao diastélica foi encontrada como alteragao
estrutural.’

Radioterapia e/ou quimioterapia estdo associadas a
redugdo da capacidade fisica em pacientes com cancer. Na
Figura 1 mostramos os principais determinantes da baixa
capacidade fisica em pacientes com cancer.

Sabe-se que a intolerancia ao esforgo é uma das
caracteristicas mais marcantes da IC e estd associada a piora da
capacidade fisica, qualidade de vida e prognéstico.'® Estudos
ja demonstraram que a redugdao da capacidade fisica em
pacientes com IC ocorre de forma semelhante em diferentes
etiologias, como isquémica, idiopdtica ou hipertensiva,'”
porém estudos em humanos que desenvolveram IC secundario
ao tratamento do cancer sao ainda escassos na literatura.

Beneficios da atividade fisica no paciente oncologico

Em pacientes portadores de IC, estudos controlados
também demonstraram impacto positivo da atividade
fisica como medida terapéutica adicional, com melhora da
tolerancia ao esforgo.' Um estudo publicado por Antunes-
Correa e col., mostrou que a melhora da capacidade
fisica ap6s 4 meses de treinamento fisico ocorre de forma
semelhante nos pacientes com IC, independente da
etiologia. No entanto esse estudo nao incluiu pacientes com
cardiotoxicidade."”

Em estudos experimentais, ha sugestao de que exercicio
pré-utilizagao de antraciclicos ou o treinamento aerébico
antes e durante a infusao de antraciclinas poderiam reduzir
o impacto de cardiotoxicidade. Hayward et al." utilizaram
um modelo juvenil de rato para avaliar se um protocolo
de treinamento reduziria o impacto da cardiotoxicidade
induzida pela antraciclina. Um grupo foi submetido a
treinamento aerébico concomitantemente a infusdo da
doxorrubicina e a conclusao do trabalho foi de que o
treinamento aerdébico, concomitante ao inicio da infusdo
de doxorrubicina, reduziu a cardiotoxicidade induzida pela
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Fibrose Pulmonar (Radioterapia)
Prejuizo na troca ventilatoria

Anemia
Redugdo da oferta de oxigénio para musculo

Aumento espécies reativas de oxigénio
Lesdo e disfungdo endotelial, remodelamento
vascular, rigidez arterial, redugdo oferta de

oxigénio para os musculos

Determinantes da Baixa Capacidade Funcional no Cancer

Inatividade Fisica
Atrofia muscular/sarcopenia

Alteracao na composicao corporal
ganho de peso, perda de massa magra

Inflamacao, piora da fungao imune

Alteracoes cardiovasculares
Cardiotoxicidade?

Figura 1 - Determinantes da baixa capacidade fisica em pacientes com cancer.

doxorrubicina em comparacdo aos ratos nao treinados.
Outro estudo, de Parry et al. demonstraram que a eficdcia
terapéutica da doxorrubicina nao foi afetada em ratos
treinados previamente ao tratamento com as antraciclinas,
mas houve redugao de disfungdo ventricular no grupo de
ratos treinado.?2' Diversos outros estudos também sugerem
um papel de protegao do exercicio tanto na toxicidade aguda
da doxorrubicina,?**? quanto na redugao de incidéncia de IC
e disfuncao ventricular.’*2425

Em pacientes oncolégicos, diversos pequenos estudos
randomizados demonstraram efeitos positivos do exercicio,
como aumento de VO, pico, melhora da funcao vascular
e da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (Figura 2).8
Um outro estudo mais robusto, com 4015 pacientes
seguidos por 8 anos, documentou redugao de risco de
eventos proporcional a realizacao de atividade fisica antes
do diagndstico do cancer; a sobrevida livre de eventos foi
superior naqueles pacientes previamente praticantes de
atividade fisica.?® H4 também uma metandlise com mais de
70 mil pacientes oncolégicos que demonstrou forte associagao
entre capacidade funcional e prognéstico, com redugao de
mortalidade em pacientes com melhor capacidade funcional
em um seguimento de 16 anos.?”

Um aspecto importante nesses pacientes oncolégicos é
que, muitas vezes, eles sao submetidos a agressoes de diversos
agentes, seja relacionada aos fatores de risco cardiovasculares
ja presentes antes mesmo do diagndstico do cancer, a lesao
direta induzida pelo tratamento oncolégico ou consequéncias
indiretas do tratamento como sedentarismo, ganho de peso,
perda de massa muscular, entre outros.?® Desse modo, o
exercicio surge como uma proposta terapéutica de atenuagao
desses miiltiplos “hit points”, uma vez que atua controlando
os fatores de risco cardiovasculares, melhorando a capacidade
funcional dos pacientes, reduzindo fadiga e trazendo melhora
de qualidade de vida.?®

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):398-403

Componentes da reabilitacao no paciente oncolégico

Os beneficios do programa de reabilitagao cardiovascular
para pacientes nao oncolégicos, portadores de comorbidades
cardiovasculares como doenca corondria e IC sao bem
estabelecidos e constam de recomendagbes classe | nivel
de evidéncia A em todas as diretrizes de cardiologia.

Sendo assim, hd uma similaridade considerdvel na
avaliagdo de pacientes oncolégicos em relacdo aos
componentes e recomendagoes da prescricao de atividade
fisica. Nas duas situacoes (reabilitacdo cardiovascular e
oncolégica), ha recomendagao de equipe multidisciplinar,
com prescrigao de atividade fisica aer6bica e exercicios
de forga (resistido), além de educagao quanto a doenga,
tratamento, avaliagdo psicossocial e intervencées no
estilo de vida, para otimizar o controle de fatores de risco
cardiovasculares (como hipertensao arterial, diabetes,
dislipidemia, obesidade e tabagismo).? Esses componentes
podem ser oferecidos em centros de reabilitagdo com maior
supervisao multidisciplinar ou exercicios realizados fora
do centro de reabilitacdo, sendo altamente recomendada
a individualizagdo na prescrigao da atividade fisica e
reavaliacdes periddicas para adequacdo do estimulo.?’
A Figura 3 traz sugestdes praticas de implementagao
de estratégias para servigos de reabilitagao e possiveis
aplicagoes para monitorar o paciente que realiza atividades
fora do centro de reabilitacao.?

Contudo, apesar de semelhangas nesses componentes,
ha diversas particularidades na orientagdo do paciente
oncoldgico. Um exemplo dessa limitagdo diz respeito aos
efeitos adversos da quimioterapia, sendo que o paciente
pode apresentar fadiga, nauseas, indisposi¢do, perda
de massa muscular ou convalescéncia pds-operatéria —
fatores esses que ndo representam a rotina do paciente
cardiolégico.*
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Adultos sobreviventes
de cancer infantil

Contexto Desfechos clinicos Desfechos cardiovasculares
Adjuvante

Mama | Eventos de DCV T L ACR

1 Mortalidade por DAC | FEVE

Prostata T ACR

Colorretal T ACR

Misto (metanalise) T ACR
Pés-adjuvante

Mama | Eventos de DCV < TACR

! Mortalidade por todas as causas T Fungao vascular
Prostata T ACR

T Fungdo vascular
© Perfil lipidico
© Pressdo arterial

| Eventos de DCV
| Mortalidade por todas as causas

Testicular T ACR
T Funcao vascular
T Escore de risco Framingham
Colorretal ! Mortalidade por todas as causas T < ACR
Leucemia T ACR
Linfoma T ACR
Misto (metanalise) T ACR

Figura 2 - Cendrios oncoldgicos estudados com atividade fisica e desfechos observados. Apesar de pequenos, hé diversos estudos com variados desfechos
como melhora de capacidade funcional, redugdo de mortalidade, melhora de fungdo vascular e fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.® ACR: aptidao
cardiorrespiratéria; DAC: doenga arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

Estratégias para Servigos de Reabilitagdo

Time multidisciplinar qualificado

* Avaliacdo pré-participagao
Tratamento baseado em evidéncias
* Avaliacdo do progresso do paciente
Ajustes do treinamento

» Programacdo do seguimento

Adaptagdes para Atividades Fora do Centro

» Comunicagdo com staff da reabilitagdo
Smartphone / Devices
Ajustes do treinamento
Relato das atividades do paciente
» Monitoramento
» Adesdo

Figura 3 - Estratégias para servigos de reabilitagdo e solugdes para monitorar a adesdo dos pacientes fora do centro de reabilitagéo.®

ATabela 2 contém dados que sumarizam essa comparagao
da reabilitagao cardiovascular com a reabilitagao cardio-
oncoldgica, com diversas particularidades relacionadas ao
paciente oncolégico.®

Em relagdo a prescricao objetiva de intensidade,
frequéncia e duragao dos exercicios aerébico e resistido,
ndo ha uma recomendagao formal especifica para os
pacientes oncolégicos. A Tabela 3 contém recomendagées
objetivas para a prescricao de exercicio provenientes de
orientagbes em pacientes de reabilitagdo cardiovascular e
podem servir de parametro para a prescrigao nesse outro
cenario.?

Conclusao

A reabilitagdo é uma intervengao multidisciplinar com
grande impacto na melhora de capacidade funcional,
qualidade de vida e reducao de desfechos cardiovasculares.
O paciente oncolégico, além de também frequentemente
possuir fatores de risco cardiovasculares, é submetido a
terapéutica oncolégica que pode causar cardiotoxicidade
e culminar com sedentarismo e perda de forca muscular.
Desse modo, com as devidas particularidades nesse perfil
de paciente, a reabilitagdo oncolégica deve ser estimulada
e prescrita com o intuito de complementar a terapéutica
especifica oncolégica.
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Tabela 2 - Particularidades da reabilitagao cardio-oncolégica em

relagdo a reabilitacao cardiovascular. Adaptado de Sase et al.®

Tabela 3 - Recomendagédes praticas de prescri¢ao de exercicios
aerdbico e resistido. Adaptado de Bozkurt et al.?®

Reabilitagdo
Cardiaca

Condigdes gerais

Modificagao de
estilo de vida

Prescrigdo de
exercicio fisico

Nutri¢do

Controle do peso

Pressdo arterial

Perfil lipidico

Diabetes mellitus
Tabagismo

Acompanhamento
psicossocial

Atividade fisica

Reabilitacdo
Cardio-Oncoldgica

Tipo de cancer, estagio,
metéstase

Condi¢des de saude

Alteragdes cardiovasculares
associadas ao tratamento

Linfoma, ostomias,
infecgdo

Hemograma (contagem
celular)

Depressdo, fadiga,
qualidade de vida

Capacidade funcional

Avaliagao nutricional
especifica para cancer

Composicao corporal
(ganho ou perda de massa
de gordura)

Tratamento da hipertensao
arterial sistémica

Controle da dislipidemia
Controle glicémico

Encaminhamento
especifico

Suporte mental

Redugéo do sedentarismo,
aumento atividade fisica

Desenvolvimento de
diretrizes de treinamento,
implementacao de
reabilitagao cardio-
oncologica, estratégias
para melhorar desfechos
em pacientes com cancer

Exercicio Aerébio Exercicio Resistido

5 dias/semana, moderada 2 a 3 dias
Frequéncia intensidade consecutivos/
3 dias/semana, alta intensidade semana
Definir carga e
. Limite de frequéncia cardiaca IR Objgt'.v °
Intensidade L. \ ) de 8 a 10 exercicios,
Variar intensidade (intervalado) L
1 a 3 séries, 8 a 16
repeticoes
Tempo 30 a 60 minutos, ou menos se  Varia conforme
P alta intensidade capacidade
CUEILE? athldaqe que Elasticos, halteres,
) aumente a frequéncia cardiaca, L
Tipo aparelhos ou proprio

como corrida, caminhada,

) es0
ciclismo ou danca P
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Resumo

A imunoterapia surgiu como tratamento especifico,
guiado por metas oncoldgicas, e trazia para os oncologistas
e hematologistas, a falsa impressao de ser isenta de efeitos
adversos, em especial, de complicagdes cardiovasculares.
Entretanto, com a utilizagdo desta terapia, observou-se
que estes efeitos ocorriam, e algumas vezes poderiam
ser fatais. A terapia com células T com receptores de
antigenos quiméricos (CAR-T cells) acrescentou beneficios
inequivocos para pacientes especificos. Em contraposicao,
surgiram os relatos de efeitos adversos (EA) cardiovasculares.
Neste artigo procedeu-se revisao narrativa de aspectos
conceituais, da aplicabilidade clinica, da sindrome de
liberacdo de citocinas, dos EA extracardiacos, e sobretudo,
dos EA cardiovasculares relacionados a CAR-T cells. A terapia
com CAR-T cells estd aprovada pelas agéncias regulatérias
norte-americana, europeia e brasileira, inicialmente
para tratamento de neoplasias hematoldgicas em estagio
avancado, ap6s falha ou refratariedade. Dentre os EA
extracardiacos destacam-se a sindrome de liberacdo de
citocinas e, consequentemente, encefalopatia, a sindrome
de ativacao macrofégica ou linfohistiocitose hemofagocitica.
Os EA cardiovasculares mais frequentemente descritos sao
as cardiomiopatias, a miocardite e a disfungao ventricular;
as taquiarritmias, alteragbes no QT e demais alteragoes
eletrocardiogréficas; as doencas da pleura e do pericardio;
e alteragbes em biomarcadores. Recomenda-se, portanto,
avaliagdo clinica prévia, eletrocardiograma, ecocardiograma,
troponina e peptideo natriurético tipo B. Deve-se monitorar
o paciente durante o tratamento com ECG continuo,
ecocardiograma seriado e biomarcadores. Os pacientes
com EA cardiovasculares graves devem ser internados em
unidade cardiointensiva.
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Introducao

O tratamento do cancer (CA) evoluiu da cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, para um quarto e novo pilar que
é a imunoterapia.’ A imunoterapia surgiu como tratamento
especifico, guiado por metas oncoldgicas e, por isso, trazia aos
oncologistas e hematologistas, a falsa impressao de ser isenta
de efeitos adversos, como complicagoes cardiovasculares.
Entretanto, com a utilizagdo desta terapia, observou-se
que esses efeitos ndo s6 ocorriam, como em algumas
vezes podiam ser fatais. Outra modalidade de tratamento,
a terapia com receptores de antigenos quiméricos (CAR-T
cells) acrescentou beneficios inequivocos para pacientes
especificos. Em contraposigdo, relatos de casos, seguidos
por publicagdes de estudos do tipo coorte e estudos de
farmacovigilancia resultaram em evidéncias robustas da
cardiotoxicidade pelo CAR-T cell. O tema CAR-T cell é
desconhecido para a maioria dos cardiologistas. Partindo deste
pressuposto, serd realizada, neste artigo, uma breve revisao
narrativa de aspectos conceituais, da aplicabilidade clinica,
da Sindrome de Liberacao de Citocinas (SLC), dos efeitos
adversos extracardiacos, e sobretudo, dos efeitos adversos
cardiovasculares.

Terapia com CAR-T Cells

CAR-T Cell: uma nova modalidade terapéutica

O sistema imune é importante arma no combate ao CA e
diversos estudos comprovam sua atividade mesmo nas fases
de pré-neoplasia. Entretanto, no momento do diagndstico,
a atividade do sistema imune é deficiente ou tolerante
permitindo que ocorra a expansao tumoral. Nesse contexto, a
busca por terapias especificas que reestabelecam a capacidade
do individuo no controle tumoral compde a era moderna
da imunoterapia na onco-hematologia.? Ha cerca de 10
anos, foi testada, com sucesso, uma nova forma de terapia
antitumoral no tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) da infancia, refratdria aos tratamentos disponiveis tais
como a poliquimioterapia e o transplante alogénico de medula
6ssea. Essa nova terapia celular avangada, desenvolvida por
pesquisadores da Universidade da Pensilvania, consistia na
obtencao de linfécitos T do individuo enfermo e modificagido
dos receptores dessas células (TCR) por engenharia genética,
para se alcancar alta afinidade e combater algum alvo
especifico expresso na superficie da célula neoplasica, como
0 CD19 presente nas células B da LLA.? Posteriormente a essa
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etapa de bancada de laboratdrio, o paciente era admitido
no hospital e recebia um protocolo de linfodeplegao de
preparo, combinagao de imunossupressores, em geral
fludarabina e ciclofosfamida, e infusao das CAR-T cells. O
paciente permanecia internado, em observacao por cerca de
duas a trés semanas, perfodo em que ocorre a expansao e
migracao das células CAR-T para os sitios tumorais, e potenciais
complicagdes do procedimento*® (Figura 1).

Aplicabilidade clinica

Por meio de estudos fase 2 pivotais, o principio foi
testado e sua eficacia e toxicidade comprovadas, com a cura
de diversos casos de LLA e linfomas e controle do mieloma
miiltiplo recidivado refratario. Com isso, abriu-se um novo
campo terapéutico, trazendo um alento para portadores de
diversas moléstias hematoldgicas incurdveis. Uma verdadeira
maré montante de estudos fase 2 e 3 testando diferentes
estratégias, moléculas e alvos terapéuticos estdao em curso
neste momento (Tabela 1).

Sindrome de Liberacao de Citocinas (SLC)

A terapia CAR-T cells apresenta uma incidéncia de eventos
adversos (EA) especificos que devem ser reconhecidos
precocemente e monitorados em regime de hospitalizagdo,
geralmente em unidades de transplante de medula, e por
equipe multidisciplinar treinada para o manejo efetivo
dessas complicacoes. A SLC é uma complicacao frequente,
podendo atingir até 90% dos pacientes submetidos a terapia,
ocorrendo logo ap6s as primeiras 24 horas até duas primeiras
semanas ap6s a infusao. Esta sindrome é atribuida a liberagao
aumentada de citocinas inflamatérias, como a interleucina-6

(IL-6), interferon-gama (IFNy), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina-1 (IL-1)."" Os fatores de risco para seu
aparecimento incluem o tipo de doenga tratada, o tipo de
produto de CAR-T manufaturado, a carga tumoral e a dose
celular aplicada. Febre geralmente é o primeiro sintoma da
SLC e muita atengdo deve ser dada ao seu aparecimento que
pode ocorrer jd no primeiro dia apds infusdo. Sua persisténcia
ja eleva o grau desse EA e indica imediata intervengdo com
terapia anti-interleucina-6, tocilizumabe. Esse farmaco esta
indicado em todos os pacientes com sintomas acima de grau
2, e que, portanto, além da febre apresentem hipotensao ou
hipoxemia. Para a maioria dos pacientes em que o tratamento
é feito precocemente, ndo havera evolucao para os graus
subsequentes e deterioragao clinica, e posterior necessidade
de vasopressores, ventilagdo mecénica ou tratamento
intensivo (Figura 2). Entre os diagnosticos diferenciais
dessa complicagdo estao sepse, sindrome de lise tumoral,
tromboembolismo pulmonar e evento cardiaco primério ou
choque cardiogénico."

No monitoramento laboratorial, também é de grande valia
a dosagem da protefna C reativa e ferritina, aumentadas na
SLC, e de fibrinogénio, cujos niveis sao baixos na SLC."

Efeitos adversos extracardiacos

No espectro das complicagbes associadas a SLC, uma
nova forma de encefalopatia também foi relatada, a
sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras
(ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome). Nos estudos KarMMa® e Cartitude-1,"
ICANS ocorreu em 18% e 16% dos pacientes, e atingiu
grau =3 em 4% e 2,1%, com tempo de aparecimento

- 3 Aférese de i
Selegiio do paciente linfocitos T do Terapia Ponte
para terapia no paciente - Tratamento para

centro de CAR-T controle da doenga

= Congelamento e

- Paciente internado

Regime de
Linfodeplecao

Infusdo Monitoramento
- Apds alta até médio

-- Monitoramento prazo (D28-D+100)

- LLA, LNHDGB, Mieloma - Refrigeragiia do - Produco CAR-T séo || Fiudarabina D1- D28 i
miltiplo S cerca de 6 semanas - (25mg/m?) D1-D3 - Vacinagdo
- Tran: - Ciclofosfamida Ex: STC, ICANS,

e ranspars; pera 0 - Deve sersuspensa 2 5 ”
- Performance status ek PR o (250mg /m’ ) D1-D3 infecgbes - 5::’:@::3?50 da
- Avaliagdo multidisciplinar de CAR-T InfusSo “wash-oul® G

1 Etapas Laboratoriais na produgao das CAR-T :
Selecio e Ativagao das células
Aférese de linfocitos (CD3+) 8o Transferéncia genética Expanso (in vitro)
- CD3+CD8+ . Transdugao de genes via vetor viral - Purificacio
- Dose Min: 0.6%10% 2x10° CD3+ céls. ou néo viral
- Dose Alvo: 2x10° CD3+ céls. - Os genes irdio gerar o CAR - Quantificacéo
(chimeric antigen receptor)

Figura 1 - Etapas do tratamento com CAR-T cells. Autoria propria, Fonte utilizada: adaptado de Hartmann et al.* LLA: Leucemia Linfoblastica Aquda LNHDGB:
Linfoma N&do Hodgkin Difuso de Grandes Células B; STC: Sindrome de Tempestade de Citocinas; ICANS: sindrome de neurotoxicidade associada a células

efetoras imunes.
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Tabela 1 - Estudos pivotais da terapia com receptores de antigenos quiméricos (CAR-T cells) e sindrome de liberagdo de citocinas com

aplicabilidade na pratica clinica

- Doenca .
Estudo clinico / (Recidivado ou Tipo de
Autores - CAR-T cell

Refratario)

Juliet Linfoma* Tisagenlecleucel
Schuster et al.® Kymriah®
Eliana LLA Tisagenlecleucel
Maude et al.” Kymriah®
Zuma-1 Linfoma® Axicabtagene ciloleucel
Neelapu SS et al.® Yescarta®
KarMMa . - Idecabtagene vicleucel*
Munshi NC et al.® e AL Abecma®
Cartitude-1 Ciltacabtagene autoleucel

Mieloma Multiplo

Berdeja JG et al. Carvykti®

Tempo de
0,
Alvo SLC/n total (%) S50 inicio em dias
Grau 3-4 .
(mediana)
CD19 64/111 (58) 22 3
25
CD19 58/75 (77) (43 admissées 3(1-22)
uti)
CcD19 94/101 (93) 13 2 (1-12)
Anti-BCMA 107/128 (84) 5 1(1-10)
Anti-BCMA 92/97 (95) 5.4 7 (1-12)

SLC: Sindrome de Liberagéo de Citocinas; LLA: Leucemia linfobldstica aguda; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; *Linfoma ndo Hodkgin difuso de grandes

células-B; # ainda ndo aprovada no brasil.

Parametro SLC Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Febre temperatura> 38°C temperatura> 38°C temperatura> 38°C temperatura> 38°C
COM
Hipotenséao Ausente Auséncia de | Necessidade de | Necessidade de mudltiplos
necessidade de | vasopressores(com ou | vasopressores (excluindo
vasopressores sem vasopressina) vasopressina)
E/OU
Hipoxemia Ausente Baixo fluxo nasal Requer alto fluxo nasal | Requer pressao positiva
e mascara venturi (CPAP, BiPAP e ventilacdo
mecanica)
?
I I
| Manejo da SLC guiado pelo grau |
Grau 1 Grau 2 Graus 3 e 4

- Avaliar o status hidrico

-Tratamento empirico
de neutropenia febril

Tocilizumabe 8mg/kg e
Se ausencia de resposta
Dexametasona 10mg 6/6h

- monitoracao cardiaca

Transferir para terapia intensiva
- uso de vasopressores
- oxigenioterapia

- considerar repetir tocilizumab, dexa

- Tocilizumab 8mg/kg

-Analgésicos e  anti- | - Oximetria de pulso

térmicos

*Se febre persistente - Reposicdo volémica para
48-72H hipotensao

- oxigénio suplementar

Figura 2 - Consenso da American Society for Transplantation and Cellular Therapy para graduacdo e conduta da sindrome de liberagdo de citocinas. Fonte:

Adaptado de Lee et al.”? SLC: Sindrome de Liberagéo de Citocinas.

em mediana de 2 e 8 dias, respectivamente.®'® Em
geral, ocorre ap6s a SLC e se apresenta clinicamente
com um conjunto de diferentes sinais e sintomas como
delirium, encefalopatia, afasia, letargia, dificuldade de
concentragdo, agitagao, cefaleia, tremores, convulsoes,
e, raramente, edema cerebral. Essa sindrome é em geral
reversivel, tem um sistema de graduagao préprio e deve
ser acompanhada por neurologistas durante todas as etapas
do procedimento. Um dos sintomas mais precoces pode

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):404-409

ser a perda da grafia e por essa razao todos os pacientes
sao estimulados a escrever diariamente seu nome como
uma simples forma de avaliagao. Exames de neuroimagem,
eletrocardiograma e medidas de suporte, assim como
uso de anticonvulsivantes e corticosteroides podem ser
necessarios em alguns casos.

Entre outros EA reportados com frequéncia e de relevancia
sdo citopenias persistentes, as vezes caracterizando sindrome
de ativagdo macrofégica ou linfohistiocitose hemofagocitica
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que pode ser tratada com Anakynra (ndo disponivel no
Brasil). O risco de infeccoes é multifatorial, e relacionado a
neutropenia, a imunodeficiéncia profunda de células T e a
hipogamaglobulinemia persistente.' Todos os pacientes sao
revacinados iniciando apds trés meses do procedimento,
incluindo SARS-CoV 2 e recebem profilaxia para Pneumocitis
carinii com cotrimoxazol e para Herpes simples e Zoster com
aciclovir. Pacientes com niveis de 1gG <400mg/dL e aqueles
com infecgdes bacterianas repetidas devem receber infusao
de imunoglobulina. Sdo preconizados o monitoramento de
infecgdes virais tais como citomegalovirus, virus Epstein Barr,
HHV6 e adenovirus, assim como infecgoes flngicas por
Aspergilus sp e Candida sp.™

Cenario atual da CAR-T cells no Brasil e no mundo

A terapia com células CAR-T esta aprovada pelas agéncias
regulatérias norte-americana, europeia e pela ANVISA do
Brasil, para tratamento de neoplasias hematolégicas em
estagio avangado, ap6s falha ou refratariedade das terapias
convencionais. Existem em andamento estudos fase 3 em
hematologia para fases mais precoces da doenga, e neoplasias
mieloides, assim como linhas de pesquisa em tumores sélidos
e doencas autoimunes. Diversas estratégias, alvos tumorais e
terapia com células CAR-T alogénicas tém sido explorados a fim
de reduzir o tempo entre a produgao e o tratamento. Essa nova
modalidade de terapia celular avangada estd em expansao e
é patenteada como produto da inddstria farmacéutica com
centros manufatureiros especificos distribuidos pelo mundo.
No Brasil, as primeiras experiéncias estdo ocorrendo em
centros de referéncia em onco-hematologia em unidades de
transplante de medula 6ssea. Os primeiros casos relatados
foram de pacientes em estudos clinicos internacionais, e ja
estao em andamento os primeiros casos na satide suplementar.
Um obstaculo a implementagao da terapia com CAR-T cells,
além de sua alta complexidade, é o alto custo envolvido nessa
terapia. Iniciativas de producao auténoma para garantir o
acesso tém sido uma solugao encontrada por diversos paises
tais como a China, a Espanha e o Canada. No Brasil, o grupo
do Hemocentro de Ribeirao Preto e o Instituto Butantan tém
linhas de pesquisa no campo com manufatura propria e com
histérico de infusdes bem-sucedidas.'

Efeitos adversos cardiovasculares da terapia com células
CAR-T

A terapia com CAR-T cells é relativamente nova na
oncologia e o conhecimento dos efeitos adversos advém
primeiramente de relatos de casos e, posteriormente,
de registros retrospectivos das casufsticas de servigos de
referéncia.

Os efeitos adversos cardiovasculares com CAR-T cells
ndo sao despreziveis. Lefebvre et al.’® avaliaram 145
adultos submetidos a terapia com CAR-T cells e observaram
41 eventos (28,3%), incluindo-se morte cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana aguda, acidente
vascular encefélico isquémico e novas arritmias. Os eventos
aconteceram precocemente, na mediana de 11 dias apds
instituida a terapéutica. A presenca de creatinina sérica
elevada e a SLC graus 3 e 4 foram preditores de desfechos.

Em 2019, Alvi et al."” estudaram 137 pacientes que
receberam CAR-T cells em duas instituicoes hospitalares
dos EUA. A elevagao da troponina foi observada com
expressiva frequéncia em pacientes que receberam CAR-T
cells na vigéncia da SLC e eles tiveram risco subsequente de
desenvolverem eventos cardiovasculares. Os pacientes com
SLC mais graves tém maior risco de eventos adversos graves.

Historicamente, a cardiotoxicidade esteve associada
a cardiomiopatia e a insuficiéncia cardiaca. Durante o
tratamento com CAR-T cells, aproximadamente 10% dos
pacientes desenvolvem cardiomiopatia, tendo sido preditor
grau maior ou igual a 2 da SLC. Os pacientes com fatores de
risco cardiovasculares desenvolvem mais frequentemente
cardiomiopatia. Aproximadamente metade dos pacientes
que desenvolvem disfungdo ventricular nao retornaram a
funcao ventricular basal.’® Os efeitos adversos cardiovasculares
correlacionam-se ndo somente com a SLC mas também com
a neurotoxicidade."

Informagdes com maior niimero de pacientes provém
de registro retrospectivo de farmacovigilancia dos efeitos
adversos cardiopulmonares do Food and Drug Administration
dos Estados Unidos da América.’®?' Conforme o registro
citado,?' entre 2.657 pacientes que utilizaram CAR-T
cells industrializadas, houve relatos de efeitos adversos
cardiopulmonares em 546 (20,5%), com sobreposicdo com
a SLC em 373 pacientes (68,3%). A taxa de letalidade entre
aqueles que apresentaram efeito adverso cardiopulmonar
foi de 30,9%. Dentre as taquiarritmias, a fibrilacao atrial foi
a mais frequentemente relatada. Dentre os efeitos adversos
cardiovasculares mais frequentes, destacam-se os listados na
Tabela 2.

A partir desse registro de eventos, extrairam-se algumas
inferéncias para aplicagao na pratica clinica, com destaque
para: (a) avaliar o risco de cardiotoxicidade em candidatos a
terapia CAR-T cells; (b) essa avaliacao deve ser iniciada com
anamnese e exame fisico detalhados; (c) o ecocardiograma
para aferir funcao e descartar doenga valvar é recomendado
rotineiramente; (d) cabe ao cardiologista otimizar o status
cardiovascular do paciente candidato a CAR-T cells; (e) o
reconhecimento e o tratamento precoces da SLC reduz
o risco de cardiotoxicidade; (f) a maioria dos eventos
adversos cardiopulmonares foi relatada nos primeiros
30 dias de tratamento; e (g) pacientes que receberam

Tabela 2 - Efeitos adversos cardiovasculares secundarios a
terapia com células T com receptores de antigenos quiméricos
(CAR-T) conforme notificagoes ao Food and Drug Administration,
Estados Unidos da América

Taxa de Risco

Efeito adverso n e Frequéncia e e
cardiopulmonar (n total= 2657) Confianga (95%)
Taquiarritmias 74 (2,8%) 2,21 -3,51
Cardiomiopatias 69 (2,6%) 2,42 - 5,09
Doencas da pleura 46 (1,7%) 2,92 -5,23
Doengas do pericérdio 11 (0,4%) 1,25-4,09

Fonte: Goldman et al.?’

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):404-409



408

Martins et al.
CART Cells e Efeitos Adversos Cardiovasculares

Artigo de Revisao

inibidor de imunocheckpoint prévio tém maior risco de
cardiotoxicidade por CAR-T cells.?' Os efeitos cardiovasculares
mais frequentemente relatados foram: hipotensao arterial
grave com necessidade de suporte inotrépico (entre 4%
e 33%); disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo (entre
2% e 10%); edema pulmonar (entre 4% e 6%;) sobrecarga
volumétrica em 5%; alteracoes eletrocardiogréficas; e
alteragdes nos biomarcadores, especialmente NT-ProBNP e
da troponina.?

Recomendacoes consensuais

Apesar de a terapia com CAR-T cells ser uma terapia
nova, existem recomendacoes referendadas por sociedades
de especialistas. Citaremos aqui primeiramente a Diretriz
de Pratica Clinica para Efeitos Adversos relacionados as
células imunoefetoras da Sociedade para Imunoterapia
do Céancer (SITC)." Eles se utilizaram da definicao e
nomenclatura de cardiotoxicidade estabelecida pelo
National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE). Consideram como efeitos
adversos cardiovasculares secunddrios as CAR-T cells:
(a) hipotensdo arterial nova; (b) insuficiéncia cardiaca
descompensada; (c) insuficiéncia cardiaca em conjunto
com novas arritmias como fibrilagdo ou flutter atrial;
(d) taquicardia ventricular nao-sustentada; (e) intervalo
QTc prolongado na presenca ou auséncia de medicagoes
que prolonguem QT ou distarbios eletroliticos; (f)
taquicardias de QRS estreito ou alargado; (g) pericardite;
e (h) miocardite." O ecocardiograma é o método acurado
e acessivel para mensuragdo da funcgdo ventricular
previamente a terapia com CAR-T cells.

A SITC recomenda:’

* Avaliagao cardiaca basal prévia a CAR-T cell com
ecocardiograma transtordcico, troponina sérica e
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP);

* Monitorar troponina e FEVE nos pacientes que
desenvolverem SLC de grau =2 da American Society
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT);

e Pacientes com doenca cardiovascular estabelecida e
grave como insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio
prévio, arritmias, devem ser avaliados e podem ser
excluidos da terapia com CAR-T cells;

* Na evidéncia de cardiotoxicidade pela elevagao de
troponina, queda na fracao de ejecao ou arritmias com
significancia clinica, deve-se considerar bloqueador de
interleucina 6 e/ou corticoterapia;

* Antiagregantes plaquetarios como Aspirina e
Clopidogrel deverdo ser suspensos previamente a
terapia com CAR-T cells. Entretanto, os pacientes
de alto risco como os submetidos a procedimentos
de revascularizagao recente deverdo ter julgamento
individualizado com a equipe cardiovascular;
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* Os anticoagulantes deverdo ser convertidos em
esquemas de farmacos de curta duragao e se a
plaquetometria cair para niveis abaixo de 50.000/uL,
o anticoagulante deverd ser suspenso exceto se
tiver havido trombose recente. Nestes casos, o
anticoagulante deverd ser mantido em doses reduzidas
ou considerar transfusao plaquetdria.

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda na
suspeita clinica de complicacao cardiovascular:*

* Fazer eletrocardiograma (ECC) basal

* Monitorar com ECG continuo

* Fazer ecocardiograma transtoracico

* Dosar troponina cardiaca e peptideo natriurético
tipo B (BNP)

* Internar os pacientes graves em unidade
cardiointensiva

Conclusoes

Os eventos adversos cardiovasculares secundarios a
CAR-T cell sao frequentes e graves, e justificam rastreamento,
monitorizagdo, diagnéstico precoce e intervengao para
melhorar desfechos de sobrevida e qualidade de vida. Ha
caréncia de informagao com metodologia criteriosa para
responder perguntas especificas.
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Capacidade Funcional na Cardiotoxicidade: Efeitos do
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Functional Capacity in Cardiotoxicity: Effects of Physical Exercise
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Resumo

A insuficiéncia cardiaca induzida por quimioterapia é
um evento adverso do tratamento do cancer que resulta em
elevada morbimortalidade. Estudos prévios ttm mostrado que
o exercicio fisico melhora a capacidade funcional em pacientes
com insuficiéncia cardiaca por outras etiologias. No entanto,
estudos com abordagem multimodal, incluindo intervengdo com
exercicios em pacientes com cardiotoxicidade sdo ainda escassos
na literatura. O objetivo desse artigo foi discutir os efeitos do
treinamento fisico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
induzida por quimioterapia e o papel da reabilitagao cardio-
oncoldgica como ferramenta para a melhora da capacidade
funcional e da qualidade de vida nesse grupo de pacientes.

Introducao

A evolugdo que a oncologia vem obtendo nas dltimas
décadas, seja em métodos diagndsticos como em eficacia
terapéutica, resultou em mais sobreviventes ao cancer. Este
fato trouxe a tona os custos tardios do sucesso terapéutico
oncolégico, como toxicidade cardiovascular induzida pelo
tratamento. Tal situacao é definida por danos no sistema
cardiovascular que tenham se originado durante ou apds
o tratamento oncolégico, precoces ou tardios, resultantes
das terapias antineopldsicas.’ Embora ndo ocorra na maioria
dos sobreviventes, a cardiotoxicidade é a principal causa de
morte associada ao tratamento oncolégico, especialmente
nos sobreviventes do cidncer de mama.? A complexidade
do cuidado oncolégico e do gerenciamento das mdiltiplas
comorbidades apresentadas pelos pacientes expressam a
necessidade de que esses individuos recebam uma abordagem
terapéutica integrada e multidisciplinar.?

A cardiotoxicidade pode ser ocasionada tanto por
tratamento quimioterdpico classico como por estratégias mais
modernas e radioterapia, levando a efeitos cardiovasculares
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diversos, como arritmias, cardiomiopatia, disfuncao endotelial
e insuficiéncia cardiaca.* Diferentes defini¢oes tém sido
propostas para a disfungdo cardiaca associada a terapia do
cancer. As mais recentes incluem, além da severidade dos
sintomas ou mudanga nos pardmetros ecocardiograficos como
reducao da funcao ventricular, alteragdes no strain longitudinal
global ou de biomarcadores cardiacos.®

Agentes quimioterapicos como as antraciclinas tém sido
significativamente associados ao aumentona incidéncia
de cardiotoxicidade e suas graves consequéncias como a
insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia.” O risco aumenta
significativamente dependendo da dose utilizada ou da
associagao com outras drogas, como trastuzumabe.®?

Tais efeitos muitas vezes sao clinicamente silenciosos até
que sua gravidade cause sintomas e exija tratamento, que
podem variar de dias ou até anos apés a quimioterapia. Para
as antraciclinas isoladamente, os efeitos negativos na fungao
cardiaca podem surgir até 20 anos apés o tratamento, enquanto
na sua combinagdo com trastuzumabe as complicagoes
cardiacas sao mais precoces, podendo estar presentes, em
27% dos pacientes, até 2 meses apds seu uso.'”Um estudo de
sobreviventes de leucemia tratados com antraciclinas mostrou
piora na fragao de encurtamento e contratilidade do ventriculo
esquerdo 12 anos ap6ds o diagndstico."

Estratégias farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, como
cessagao do tabagismo e alcoolismo, controle dos fatores de
risco cardiovasculares, alimentagao saudavel, manutencao do
peso e o incentivo a prética de exercicios fisicos aerébicos,
tém se mostrado cada vez mais eficazes como medidas
cardioprotetoras.'? Estudos mostram que o exercicio fisico é
uma ferramenta eficaz para mitigar os efeitos da quimioterapia
no sistema cardiovascular.'

O diagnéstico e intervengao precoces podem prevenir
a progressao para insuficiéncia cardiaca em pacientes com
cardiotoxicidade.

Embora existam muitas evidéncias dos beneficios do
exercicio fisico antes e durante a terapia com drogas
cardiotéxicas, faltam estudos que demonstrem o impacto do
exercicio em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca
relacionada a quimioterapia e nao esta claro se essas
intervencbes podem ser realizadas com a mesma eficacia que

em outras populagoes.

Nesse artigo, procuramos abordar o impacto do treinamento
fisico em pacientes com insuficiéncia cardfaca induzida por
quimioterapia e o papel da reabilitagdo cardio-oncolégica
como ferramenta para a melhora da capacidade funcional
nesse grupo de pacientes.
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Impacto da cardiotoxicidade na capacidade funcional

A redugdo da aptidao cardiorrespiratéria em pacientes
com cancer é multifatorial. Normalmente os pacientes sao
menos ativos e comumente apresentam outras complicagoes
secunddrias a doenga, como alteracdes pulmonares e
mdsculo-esqueléticas. E preciso também considerar que os
individuos com cancer em geral sdo mais idosos e sujeitos aos
efeitos deletérios do préprio envelhecimento. A capacidade
funcional reduzida pode também ser consequéncia do préprio
tratamento.

Pacientes com cancer apresentam uma redugao entre
5% a 22% nacapacidade fisica, independentemente do
regime antineoplasico utilizado, mesmo na auséncia de
cardiotoxicidade.” Um estudo que envolveu 248 mulheres
com cancer de mama com idade entre 40e 50 anos, divididas
de acordo com a fase do tratamento ou presenga de metastase,
mostrou uma reducao média de 32% da capacidade funcional
em relacdo ao controle saudavel.’®

Um estudo com pacientes com cancer de es6fago mostrou
uma reducao significativa na funcao cardiaca e capacidade
fisica imediatamente apds o término da quimioradioterapia.'”

Doses cumulativas de antraciclinas também parecem
impactar na capacidade de exercicio, mesmo na auséncia
de disfuncao sistélica, como mostrou um estudo com
sobreviventes de cancer infantil."®

Efeito do treinamento fisico

O resultado de uma metanalise de 27 estudos publicado
por Scott e colaboradores mostrou que o treinamento fisico
€ uma estratégia eficaz para melhora da capacidade fisica em
pacientes com cancer em estagio inicial, além de ser seguro
e vidvel."

A fadiga associada ao cancer é uma queixa frequentemente
relatada pelos pacientes, e evidéncias sugerem que o
treinamento fisico promove uma redugao significativados
sintomas.?

Em um estudo publicado por Courneya et al., o treinamento
fisico aerébio e resistido melhorou significativamente a
aptidao fisica, a composigao corporal e as taxas de conclusao
da quimioterapia em pacientes com cancer de mama.?'
Outros estudos mostram que o exercicio também melhora a
capacidade funcional, a qualidade de vida?>**e possivelmente
a sobrevida de pacientes com cancer.?*

Na insuficiéncia cardiaca, sabe-se que a capacidade
funcional estd marcadamente reduzida, e estudos mostram
uma melhora de 12% a 31% com o treinamento fisico.?

Alguns estudos clinicos randomizados demonstraram
potencial melhora da satde cardiovascular em pacientes nao
oncolégicos com insuficiéncia cardiaca por meio da reabilitagao
com exercicios,**?® e metanalises mostraram efeitos positivos
sobre a fungao cardiaca e qualidade de vida.?>33

O efeito do exercicio em pacientes submetidos a
quimioterapia vem sendo estudado sobretudo em seu
papel cardioprotetor. Foulkes et al. investigaram, em um
estudo observacional, o papel do exercicio ou cuidados
habituais, na capacidade funcional e nos pardmetros
ecocardiograficos de 28 mulheres com cancer de mama

submetidas a quimioterapia com antraciclina, apds 4 e 16
meses do tratamento. Apds 4 meses do tratamento o grupo
submetido ao treinamento mostrou uma reducao de 6% no
consumo de oxigénio (VO,) pico em comparagao ao grupo
cuidados habituais onde a reducao foi de 18%. Essa redugao
se manteve ao longo dos 16 meses. Apesar de pequenas
redugbes observadas na fragao de ejecdo do ventriculo
esquerdo em repouso, somente 2 pacientes apresentaram
critérios para definigdo de cardiotoxicidade.* A redugao
média de 8% na capacidade fisica ao longo dos 16 meses
torna-se ainda mais relevante quando consideramos que o
envelhecimento normalmente esté associado a uma reducao
entre 8% e 23% por década.>

Um (nico estudo randomizado avaliou o impacto do
exercicio fisico na capacidade funcional em pacientes
com cardiomiopatia relacionada a quimioterapia. Os
participantes foram randomizados para um grupo controle
ou um grupo que recebeu treinamento supervisionado
durante 16 semanas. No entanto, 78% dos pacientes
selecionados para o grupo supervisionado nao aceitaram
participar do desenho original e receberam como alternativa
o treinamento domiciliar. O programa de exercicios consistiu
em 30 minutos de exercicios supervisionados em bicicleta
ergométrica, em uma intensidade de 50% da frequéncia
cardiaca de reserva e frequéncia de treinamento de 3
vezes/semana durante 16 semanas. O programa domiciliar
iniciou-se com uma sessdao supervisionada seguida de
prescricao para manutengao de exercicios aerébios como
caminhada, além de contagem dos passos utilizando-se
um peddmetro, durante 16 semanas. A intensidade foi
avaliada utilizando-se a escala de percepgao do esforco
(RPE) de Borg (“6-20"), com nivel de intensidade de 12.
Os desfechos incluiram avaliagao da capacidade funcional
pelo VO,maximo, fragao de ejecao do ventriculo esquerdo,
gravidade dos sintomas de insuficiéncia cardfaca, pelo MD
Anderson Symptom Inventory for heart failure (MDASI-HF),
qualidade de vida pelo Medical Outcomes Study 36-Item
Short-Form Health Survey (SF-36) e nivel de atividade
fisica (em horas de exercicio e intensidade). Dos 16
participantes randomizados para o treinamento, somente
10 completaram o estudo, e 8 realizaram avaliagdo da
capacidade funcional pela ergoespirometria. Ao final do
estudo, observou-se uma melhora significativa na qualidade
de vida e potencial melhora na capacidade funcional
avaliada pelo VO,méaximono grupo treinado (p<0,05). Nao
houve diferencas estatisticamente significativas na fracao
de ejegao do ventriculo esquerdo, escores de sintomas
(MDASI-HF) ou nivel de atividade fisica. O tamanho da
amostra e a dificuldade na randomizagao para um programa
supervisionado, constituiram limitacbes importantes
desse estudo.*

Em estudo retrospectivo de 90 pacientes com cancer que
apresentavam insuficiéncia cardfaca, o treinamento aerébio
durante 12 semanas nao resultou em melhora do VO, pico
ou da qualidade de vida em comparagdao com o grupo
controle. No entanto, a etiologia da insuficiéncia cardiaca foi
categorizada como isquémica ou nado isquémica, e nado foram
coletados dados como o tipo de cancer, estagio da doenga
ou terapia antineoplasica utilizada.?”

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):410-414

411



412

Rodrigues e Trindade
Capacidade Funcional na Cardiotoxicidade

Ponto de Vista

Perspectivas futuras

A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos do tratamento
que mais compromete a capacidade funcional e a qualidade
de vida: com impacto na mortalidade, independentemente
do prognéstico oncolégico.’® No entanto, observa-se uma
escassez nos estudos envolvendo essa populacao de pacientes
no cenério da reabilitacao cardiaca.

A reabilitagdo cardiaca consiste num programa
multidisciplinar, baseado em exercicio fisico, aconselhamento
nutricional e psicolégico,* altamente recomendado em
pacientes com doenca arterial coronariana e insuficiéncia
cardiaca* pelos seus inGimeros beneficios, ndo somente na
melhora da capacidade fisica e qualidade de vida, como em
reducdo de mortalidade por todas as causas e internagoes
hospitalares.*' Sabendo disso, propds-se o desenvolvimento
de um modelo mais abrangente envolvendo pacientes
com cancer e alto risco para desenvolvimento de doencas
cardiovasculares além de pacientes com cardiotoxicidade
relacionada a terapias do cancer, usando uma abordagem
multimodal, modelo denominado Reabilitacio Cardio-
Oncolégica (CORE).*

A incorporagao desse modelo de reabilitagao aos
programas tradicionais exige, no entanto, um conhecimento
das especificidades de cada tipo de cancer. Os programas
de exercicios também devem respeitar as caracteristicas
individuais dos pacientes, como funcionalidade, os estagios
da doenga, a presenca de metéstases ou de contra-indicagoes.

Alguns centros de reabilitagao cardiaca tém se adaptado para
receber pacientes no contexto da reabilitagao cardio-oncoldgica,
incluindo em sua equipe multidisciplinar outros profissionais e
oferecendo suporte em diferentes fases do tratamento.

Um aspecto que deve ser considerado é que os poucos
servigos disponiveis de reabilitagao cardiaca sao ainda
subutilizados. Estima-se que somente 20% a 30% dos
pacientes com indicagao para reabilitagdo cardiaca sejam
encaminhados para um centro de reabilitacdo.”* A baixa
adesao aos programas supervisionados é outro problema
evidente, associado ao acesso limitado pela distancia dos
centros de reabilitagao, custos, dificuldade em conciliar
horario de trabalho, nivel sécio-econdmico, e muitas vezes
limitados pela presenga de outros sintomas relacionados ao
cancer. Isso se reflete na dificuldade em conduzir estudos e
nos seus resultados.
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Conclusao

Nao ha dividas que da mesma forma que na doenca
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Ventricular Dysfunction and Heart Failure in Patients Undergoing Hematopoietic Stem Cell Transplant
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Ha muito tempo, sabe-se que o uso de ciclofosfamida para
regimes de condicionamento em transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) pode causar cardiotoxicidade.'
Na cardio-oncologia, temos aprendido que a melhor conduta
é identificar os riscos de cardiotoxicidade e, se possivel,
minimiza-los antes da exposicao. Vdrios fatores contribuem
para definir os riscos de toxicidade cardiovascular, incluindo
o tipo de transplante, a idade no transplante, e presenga de
hipertensao, diabetes mellitus, dislipidemia, e tabagismo
atual. Condicdes cardiovasculares pré-existentes nao
controladas, tais como fibrilagao ou flutter atrial, doenca
do né sinusal, arritmias ventriculares, doenca arterial
coronariana, doencas valvares e insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida também podem contribuir para a
cardiotoxicidade. Assim, é importante conhecer a gravidade
da doenca no momento do transplante, e a probabilidade de
recidiva, o que pode estar relacionado com maior exposicao
a outros quimioterdpicos cardiotéxicos e a radioterapia
antes do TCTH.

H4& dois principais tipos de TCTH: (1) transplante
autélogo, em que o paciente recebe suas préprias células
progenitoras, e a cardiotoxicidade é principalmente atribuida
aos efeitos toxicos diretos do regime de condicionamento;
e (2) transplante alogénico, em que o paciente recebe
células de outro individuo que pode ser totalmente ou
parcialmente compativel. O transplante alogénico apresenta
um risco maior de cardiotoxicidade, uma vez que, além
dos efeitos toxicos do regime de condicionamento, existem
efeitos indiretos pela liberacao de citocinas na doenca do
enxerto contra o hospedeiro e possivel cardiotoxicidade
direta pela infiltracao de células T do doador ao miocérdio
e subsequente inflamacao, levando a disfuncao cardiaca.?
O TCTH tem seis estagios como apresentado na Figura 1:
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pré-transplante, fase de condicionamento (em que o paciente
recebe quimioterapia e frequentemente radioterapia para
eliminar a medula éssea do receptor), infusdo, aplasia,
recuperagao, e fase pds-transplante. No pré-transplante, o
cardio-oncologista deve realizar uma avaliagdo abrangente
dos fatores de risco para cardiotoxicidade. Histéria clinica
e exame fisico, eletrocardiograma, exames laboratoriais
incluindo troponina T e peptideo natriurético tipo B (BNP)
(ou fragmento N-terminal do BNP), radiografia do térax ou,
preferencialmente, tomografia computadorizada do térax,
ecocardiograma com strain e espirometria sao essenciais
para uma avaliacdo apropriada.® Alteragdes no ritmo e
hemodinamicas na fase de infusdo tém sido descritas, desde
alteragoes rapidas e benignas como taquicardia ou bradicardia
sinusal, hipotensao ou hipertensao, a condi¢es mais graves
como bloqueio atrioventricular. Tais alteragdes parecem ser
causadas pelo dimetil dissulfeto, um crioprotetor, mas nao
existem dados suficientes que corroboram essa hipétese.*
Muitas complicagbes infecciosas podem ocorrer na fase
de aplasia, tais como miocardite por reativagao viral e
cardiomiopatia induzida por sepse. O diagnéstico diferencial
entre essas condicoes e cardiotoxicidade pode ser um desafio.

Fatores de risco cardiovasculares, exposicao a agentes
cardiotéxicos, doses altas cumulativas (antracicilinas
=250mg/m?), quimioterapia administrada durante o
condicionamento (raramente usada) com ou sem radiacao,
contribuem de maneira sinérgica para morbidade e
mortalidade cardiovascular. Estresse oxidativo, ciclo de
complexos de ferro e variantes genéticas tém sido sugerido
como mecanismos. A probabilidade de se desenvolver
insuficiéncia cardiaca é duas vezes maior em mulheres que
em homens. Eventos adversos cardiacos tém sido atribuidos
a diferentes componentes do TCTH, como radioterapia
ablativa do corpo todo combinada com um regime de
condicionamento com multiplos farmacos.®

A insuficiéncia cardiaca congestiva é geralmente
considerada uma complicagao em longo prazo do TCTH,
porém, a disfungdo ventricular também pode ocorrer em
curto prazo. A insuficiéncia cardiaca de inicio precoce
ocorre em aproximadamente 0,4% a 2,2% dos pacientes,
ocorrendo em até 100 dias apés TCTH alogénico e nos
primeiros quatro dias ap6s infusdo de ciclofosfamida.*®
Foi definida como uma diminuicdo na fungao ventricular
esquerda uma redugao =10% da fungao basal, e <53% apds
TCTH, independentemente da fungao ventricular esquerda
basal, avaliada antes da primeira sessao de quimioterapia.
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Figura 1 - Estdgios do transplante de células tronco hematopoiéticas.

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva em
cinco anos relatada foi de 4,8%, aumentando para 9,1%
em 15 anos. O TCTH é normalmente contraindicado a
pacientes com fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
menor que 35%, principalmente pela associagao entre
fracdo de ejecdo pré-transplante e desfechos em curto
prazo.” Doenca cardiovascular, salvo se muito grave, nao
deve ser contraindicagao para TCTH e pode ser tratada
por uma equipe multidisciplinar antes do procedimento.
Monitoramento periddico da fungao cardiaca usando o strain
longitudinal global ou a fragao de ejegao ventricular esquerda
por ecocardiografia e biomarcadores séricos é recomendado
para detectar alteragdes precoces no status cardiaco antes do
desenvolvimento de complicages cardiacas irreversiveis.®
Os beneficios clinicos do uso profilatico de betabloqueadores
ou inibidores de enzima conversora de angiotensina
na prevencao da cardiotoxicidade do TCTH nao foram
totalmente estabelecidos.

Em resumo, pacientes candidatos ao TCTH devem ser
avaliados previamente por um cardio-oncologista ou um
cardiologista especialista, ter o status cardiovascular e
metabélico otimizado, e ser acompanhado durante os varios
estagios do transplante, bem como em médio e longo prazo.
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Hipertensao em Pacientes Oncologicos como Preditor de Disfuncao

Ventricular

Hypertension in Patients with Cancer as a Predictor of Ventricular Dysfunction
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Hospital Felicio Rocho,? Belo Horizonte, MG — Brasil
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Faculdade de Medicina e Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais,” Belo Horizonte, MG — Brasil
Servico de Hemodinamica, Hospital Madre Teresa, Belo Horizonte,* MG — Brasil

A hipertensao arterial (HA) é a comorbidade mais prevalente
(38%) nos pacientes oncolégicos e é considerada um importante
fator de risco modificdvel para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, incluindo a insuficiéncia cardiaca (IC). Vale
ressaltar, ainda, que a HA também esta associada a pior
progndstico do cancer e agravamento de algumas neoplasias; '~
ademais, tratamentos oncoldgicos podem agravar a HA
preexistente e até causar uma nova HA,"? tornando o papel
desse fator de risco ainda mais complexo e multifacetado.

Notadamente, o uso de medicamentos com potencial
cardiot6xico em associacao a um fator de risco cardiovascular
importante e prevalente como a HA torna a IC uma via final
comum das agressoes sobre o coragdo. A associagao entre
HA — particularmente mal controlada — e aumento do risco
de cardiomiopatia induzida por quimioterapia e IC'* tem sido
demonstrada na literatura, desde estudos com a doxorrubicina
na década de 70 até dados contemporaneos. Como exemplo,
em um estudo retrospectivo envolvendo pacientes com
linfoma em quimioterapia a base de doxorrubicina, o farmaco
foi um preditor independente de desenvolvimento de IC,
mesmo ap6s ajuste por fatores de risco. Entre os individuos
recebendo a medicacao, a HA se associou fortemente ao
desenvolvimento de IC.* Assim, a abordagem dessa complexa
interagao deve ser uma prioridade no paciente com cancer.

H& uma intersegao entre cancer e HA, desde mecanismos
fisiopatolégicos compartilhados — como inflamagao e estresse
oxidativo — até fatores de risco comuns, incluindo tabagismo,
diabetes e obesidade.” Algumas terapias anticancer (TAC),
terapias adjuvantes, ansiedade e dor podem contribuir
diretamente para o aumento da incidéncia de HA ou mediar
indiretamente seu desenvolvimento através de efeitos
adversos, como nefrotoxicidade. Além disso, diferentes fatores
relacionados ao tratamento do cancer podem confundir as
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medidas da pressao arterial (PA). Por outro lado, a HA pode-se
associar ao aumento da incidéncia ou agravamento de alguns
tipos de cancer, como os de células renais. Em uma coorte
prospectiva de 12 anos envolvendo 577.800 adultos, a HA
associou-se com incidéncia de cancer em homens e com
mortalidade por cancer em homens e mulheres.’

Diversas classes de medicamentos oncolégicos tém sido
associadas ao desenvolvimento ou exacerbacao de HA, sendo
o evento adverso grave mais comum em pacientes com cancer
recebendo quimioterapia.® O aumento da PA pode ocorrer
desde as primeiras semanas, podendo ser considerado um
preditor de eficacia terapéutica. Dados retrospectivos sugerem
que pelo menos 1/3 dos individuos desenvolvem HA durante
o seguimento,® estando as neoplasias renais, gastricas e de
ovario mais associadas a HA moderada e grave. Em um cendrio
de tratamentos tempo-sensiveis, é indicada, nesses casos, a
otimizacao de anti-hipertensivos, e ndo a suspensao da TAC.
Em geral, a normalizagdo da PA ocorre apds suspensao do
tratamento, permitindo descalonamento ou mesmo suspensao
de medicamentos.

Entre os medicamentos que potencialmente podem
contribuir para o aparecimento ou agravamento da HA, estao
os inibidores fator de crescimento endotelial vascular (VEGFi),
alguns inibidores de tirosinaquinase (iTKI), abiraterona,
enzalutamida, entre outros. A associacao é melhor descrita
para os VEGFi e os iTKI. No primeiro caso, a HA — observada
em quase 50% dos pacientes — decorre da redugdo na
produgao de 6xido nitrico e angiogénese, levando ao aumento
da resisténcia vascular, a retencao hidrica por reducao da
natriurese e a vasoconstricdo mediada por endotelina-1.7
Ja no caso dos iTKI, uma meta-andlise demonstrou risco
3,8 vezes maior para desenvolvimento de HA, além de
risco 1,7 vezes maior de isquemia miocardica e 2,5 maior
para disfungdo ventricular esquerda.>” Terapias adjuvantes,
como corticosteroides, eritropoietina, anti-inflamatérios nao
esteroides e radioterapia, também podem contribuir para
o contexto de HA por diferentes mecanismos. Portanto,
é necessario um monitoramento cuidadoso quando essas
terapias fazem parte do regime de tratamento antineoplasico.

Além do rapido desenvolvimento de HA durante o
tratamento, varias TAC estao associadas a HA tardiamente,
resultando em uma maior prevaléncia entre sobreviventes —
podendo exceder 70% aos 50 anos,® com taxas ajustadas 2,6
vezes maiores que as esperadas. Além disso, sobreviventes sao 1,6
vezes mais propensos a receber anti-hipertensivos do que irmaos
sem histéria de cancer.’ Nesse complexo cendrio, o diagnéstico
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da HA na populagdo oncolégica medida fora do consultério
é recomendado, ao iniciar e intensificar os tratamentos anti-
hipertensivo e anticancer. Fatores como dor, medo e ansiedade
podem interferir na avaliagdo, que também sofre influéncia de
variaveis clinicas, oncolégicas e farmacolégicas.

Por outro lado, sdo limitados os estudos robustos testando
prospectivamente a influéncia dos quimioterdpicos sobre
a eficacia de diferentes classes de anti-hipertensivos. Em
geral, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
bloqueadores dos receptores da angiotensina e bloqueadores
de canais de calcio diidropiridinicos sao considerados
farmacos de primeira linha, como na HA em geral. A adigao
de um segundo agente é preferivel ao aumento da dose,
reduzindo-se a incidéncia de efeitos adversos. Nesse contexto,
diuréticos e betabloqueadores de segunda geragao sao boas
opgoes.?? Deve-se ter atencdo a interagoes especificas,
como: prescricao de bloqueadores de canais de célcio nao
diidropiridinicos durante quimioterapia com VEGFi, devido a
inibigao do citocromo P450 3A4;" possivel bradicardia com a
utilizagdo de betabloqueadores ou bloqueadores de canais de
calcio nao diidropiridinicos juntamente com TKI; aumento da
concentragao de quimioterapicos inibidores da glicoproteina
P pelos betabloqueadores; aumento da concentragao dos
bloqueadores de receptores de angiotensina e bloqueadores
de canais de célcio pelos quimioterdpicos inibidores de
CYP2C9 e CYP3A4; entre outras.'"

Devido a falta de evidéncias clinicas e laboratoriais sobre
o controle ideal da PA em pacientes com HA e cancer, as
orientagoes divergem. Os critérios utilizados pelos oncologistas
para manejo de dose ou suspensao das terapias sao aqueles do
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, V 5.0,
2017 NIH7NCI)," uma terminologia descritiva para reportar
gradativamente eventos adversos.'” Entretanto, entendemos
que devemos levar em consideragao também o contexto
oncoldgico e o progndstico do paciente para guiar a conduta
em relagao a HA. Por se tratar de um paciente com cuidados
multidisciplinares, é mandatéria a interacdo entre diversos
profissionais da equipe para definigdo da melhor estratégia.

Para melhor manejo da HA no paciente oncolégico, sugerimos
que, desde a primeira avaliacdo, sejam feitas a estratificacio
de risco cardiovascular e a otimizacdo do tratamento das
comorbidades de base, quando existentes. Para o tratamento
da HA associada ao cancer, deve-se inicialmente considerar as
terapias ndo farmacoldgicas, como dieta hipossodica, atividade
fisica regular, interrupgao do tabagismo, controle do peso e outras
mudangas de determinantes da satide.> A base farmacoldgica deve
seguir as recomendacoes descritas nas diretrizes internacionais,
porém individualizando-se caso a caso e levando-se em
consideracao algumas peculiaridades (Figura 1). Por exemplo,
em pacientes em uso de iVEGF ou com proteintria, devem
ser priorizados medicamentos com atuagao no eixo renina-
angiotensina como primeira escolha; ja em pacientes suscetiveis
adiarreia, busca-se evitar diuréticos devido a perda de eletrélitos
e ao risco de desidratagio.’

Aspectos particulares devem sempre ser considerados, como
em pacientes em uso de iVEGF. Nesses individuos, o aumento
da PA sistélica e diastdlica pode acontecer desde as primeiras
semanas, sendo inclusive mais comum nos primeiros ciclos.
Sendo assim, recomenda-se o monitoramento domiciliar da
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PA diariamente durante o primeiro ciclo, ap6s cada aumento
da dose da TAC e, na sequéncia, a cada 2-3 semanas.>* O
aumento da PA em reposta ao quimioterdpico é um preditor
independente de melhor resultado da TAC, nao sendo indicada
sua suspensao, e sim o tratamento da HA objetivando as metas
presséricas. Dessa forma, a tomada de decisao individualizada
deve levar em conta tanto particularidades farmacolégicas,
como as descritas anteriormente, quanto aspectos especificos
da doenga, tratamentos prévios, condigoes clinicas e fatores
de risco preexistentes.

No contexto do tratamento oncolégico, é igualmente
complexa a interagdo entre HA — seja preexistente ou
relacionada ao tratamento do cancer — e o desenvolvimento
de IC. Em pacientes ndo hipertensos com histéria de cancer
colorretal, de estomago ou de mama, a medida de PA
no tratamento se associou a incidéncia de IC, com risco
chegando a 2 vezes maior em individuos em estagio 2."
Dados prospectivos demonstraram que a presenga de HA
em criancgas sobreviventes de cancer aumentou o risco
relativo de eventos cardiacos, incluindo IC (risco relativo =
19,4), independentemente do risco relacionado a TAC."? A
despeito da necessidade de maiores estudos para melhor
manuseio, a avaliacao cardiovascular basal e a interacao com
a equipe multiprofissional sdo essenciais para a prevengao e
o tratamento guiado por diretrizes da IC.

Em conclusdo, pacientes oncolégicos merecem
monitoramento cuidadoso da PA pelos profissionais da
satde ao longo de sua terapia e apés sua conclusao, além de
um seguimento multidisciplinar mais criterioso do ponto de
vista cardiovascular, com parametros de qualidade definidos
e com observancia das recomendacoes das diretrizes. Tais
estratégias visam reduzir o risco do desenvolvimento de
lesbes de 6rgaos-alvo com impacto sobre a morbimortalidade,
notadamente a IC.
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HIPERTENSAO ARTERIAL E CANCER '

Avaliacao de risco cardiovascular basal

Reconhecimento e
manuseio dos fatores de
risco e comorbidades

Interagdo com oncologista para
entendimento da TAC* e contexto
oncoldgico

Tratamento otimizado da
hipertensao arterial
preexistepte

Monitorizacgao individualizada de acordo com os riscos considerados na avaliagao
inicial. Sugere-se realizagdo de medidas domiciliares da pressao arterial.

O tratamento envolve uma abordagem multidisciplinar baseado nos valores de
pressao arterial e prognoéstico do cancer. O seguimento deve ultrapassar
o periodo da terapia oncoldgica.

* Terapia anticancer

Cohen JB, Geara AS, Hogan JJ, Townsend RR. Hypertension in Cancer
Patients and Survivors: Epidemiology, Diagnosis, and Management. JACC
CardioOncol. 2019;1(2):238-51. doi: 10.1016/j.jaccao.2019.11.009.

Figura 1 - Fluxograma de orientagdes para conduta na hipertensao arterial no paciente com cancer.
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Como Anticoagular Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e Cancer?

How to Anticoagulate Patients with Heart Failure and Cancer?

Marcos José Pereira Renni’
Instituto Nacional de Cancer,’ Rio de Janeiro, R] — Brasil

Pacientes com cancer tém alto risco de trombose venosa
profunda e embolia pulmonar, bem como risco de desenvolver
fibrilacao atrial (FA) secundaria ao tratamento antineoplasico.
Esses eventos tém progndstico desfavordvel e dependem de
fatores relacionados ao tumor e a terapia em andamento,
sendo geralmente elevados durante os primeiros 6 meses de
tratamento.’

Muitas neoplasias podem estar associadas a FA paroxistica,
persistente ou permanente, e a FA pode surgir como um
efeito direto do cancer — compressao extracardiaca ou
intracardiaca — ou mais frequentemente apés cirurgia, como
uma complicagao de cirurgia tordcica, esofdgica ou cancer
colorretal.

A FA também pode surgir durante ou ap6s quimioterapia ou
radioterapia. Esta Gltima condigao é subestimada, uma vez que
as informacoes sobre a FA relacionada a medicamentos sao
derivadas de relatos de casos.? Medicamentos antineoplasicos
podem produzir FA ndo valvular por vdrios mecanismos, sendo
0s mais comuns a liberagao de proteinas pré-inflamatérias
(citocinas), alteracoes na homeostase do célcio e dano direto
ao miocardio. As antraciclinas, por exemplo, reduzem o efeito
antioxidante dos cardiomiécitos e aumentam o tonus vagal
e adrenérgico, devido a hipotensao, isquemia miocérdica e
distrbios hidroeletroliticos. Esses mecanismos também sao
induzidos por agentes alquilantes, gencitabina, fluorouracil,
agentes antimetabdlicos, docetaxel, rituximabe, paclitaxel e
alemtuzumabe.?

A FA representa um desafio para o manejo da terapia
antineoplasica e para a previsao do prognéstico de pacientes
com cancer.* A anticoagulagao em pacientes com FA torna-
se um grande problema devido ao desequilibrio entre os
riscos tromboembélicos e hemorragicos que sao altos, devido
tanto ao préprio cancer quanto aos efeitos adversos do seu
tratamento.?

Surgiram novos medicamentos anticoagulantes. Em
2009, a dabigatrana foi o primeiro anticoagulante oral direto
(DOAC, sigla em inglés), um inibidor direto da trombina,
como alternativa anticoagulante. Posteriormente, surgiram os
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e Tatiana Abelin Saldanha Marinho’

inibidores do fator Xa, rivaroxabana, edoxabana e apixabana,
todos testados em estudos clinicos de eficicia e seguranga, com
as vantagens de nao necessitarem de monitoramento, bem
como de apresentarem menos interagdes medicamentosas e
melhor perfil de seguranga. Os DOACs anti-Xa apresentaram
estudos na populagao de pacientes oncolégicos (SELECT-D,
HOKUSAI CANCER E CARAVAGGIO) que tornaram seu uso
na terapia de anticoagulagao em pacientes com cancer viavel
e seguro.””

A apixabana tem posologia de duas tomadas didrias, meia-
vida de 12 horas, concentragao plasmética maxima de 4 horas
e depuragao renal de 27%. E metabolizada principalmente
pelo CYP3A4.> A edoxabana tem deve ser administrada uma
vez ao dia; sua absorgao e depuragao dependem de P-gp e,
em casos de possiveis interagoes, preconiza-se redugao de
50% da dose. E eliminada principalmente pelos rins (50%).°
A rivaroxabana é o DOAC de maior biodisponibilidade
oral (= 80%). Diferentemente de outros DOACs, sua
absorgao requer ingestao de alimentos. Como a apixabana,
também é metabolizado principalmente por CYP3A4/5
(aproximadamente 18%). Sua excregdo renal é de estimada
em 36%.” E importante conhecer a metabolizacdo dos
DOAGCs, pois a maioria dos medicamentos antineopldsicos
é metabolizada pelo CYP, e sua interagao pode levar a um
maior risco hemorrdgico ou trombético, dependendo se
esses farmacos atuam como indutores (aumentam o risco de
recorréncia) ou inibidores (hemorragicos). Efeitos semelhantes
ocorrem com medicamentos inibidores de P-gp.®

A insuficiéncia cardiaca e a FA estdo intimamente
relacionadas. Esses pacientes tém sintomas ainda piores e pior
prognéstico. Ao considerar os efeitos cardiotéxicos das terapias
antineopldsicas, essa associagdo em pacientes oncol6gicos
acrescenta um risco adicional e um desafio a terapia
anticoagulante.” Devemos avaliar nao apenas as terapias
antineoplasicas, mas também aquelas que sao usadas para
insuficiéncia cardiaca. Por exemplo, a amiodarona aumenta
o risco de sangramento devido a alteragoes nas concentragbes
plasmaticas no uso concomitante com apixabana e edoxabana.
Medicamentos antiagregantes plaquetarios aumentam o risco
de sangramento.®'"

Ainda ha discussao sobre as perspectivas de uso
generalizado entre pacientes com FA ou tromboembolismo
venoso e cancer, além de doenca renal cronica com depuragao
de creatinina abaixo de 15mL/min e/ou em hemodialise.
Apixabana, edoxabana e rivaroxabana sao os anticoagulantes
orais ja aprovados pela Food and Drug Administration dos
Estados Unidos da América para uso nesse perfil de pacientes
ap6s pequenos estudos clinicos e farmacocinéticos.'

Ao estabelecer uma terapia anticoagulante para esses
pacientes, devemos considerar sua neoplasia primaria, riscos
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cardiovasculares, as terapias que estdo sendo administradas, o
momento em sua terapia oncoldgica, cirurgias, quimioterapias,
risco hemorrégico e tromboembdlico e principalmente os
medicamentos envolvidos. Somente apds estudar todos esses
coeficientes é que propomos uma terapia anticoagulante mais
eficaz, segura e individualizada.

Infelizmente, ainda nao temos um escore de risco
especifico para eventos cardioembélicos em pacientes com
cancer e FA que necessitam de anticoagulagdo, como aquele
utilizado na populagao geral, o CHA,DS,-VASc. Alguns estudos
pequenos reforcam, no entanto, que mesmo pacientes com
CHA,DS,-VASc de 1 podem ter risco aumentado para esses
fendmenos, ressaltando a importancia de nao deixar de
anticoagular essa populagdo com cancer."

Considerando as caracteristicas farmacolégicas dos
medicamentos anti-Xa, observamos que a edoxabana apresenta
um perfil mais seguro durante a terapia antineoplasica devido ao
menor risco de sangramento e grande aplicabilidade em idosos.
A apixabana é mais segura no que diz respeito ao risco de
sangramento, e a rivaroxabana tem mais estudos sobre terapias
de anticoagulagao estendidas. No entanto, a experiéncia do
profissional no manuseio de medicamentos anticoagulantes é
de extrema importancia na hora de prescrevé-los.

Conclusao

A anticoagulagdo em pacientes oncolégicos é um grande
desafio, e devemos sempre considerar os riscos e beneficios desse
manejo. No entanto, com a prescrigao de DOACs, torna-se mais
facil, seguro e eficaz. Ao individualizarmos a terapéutica de um
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Avaliacao Pré-operatoria e Complicacoes Perioperatoérias no
Paciente com Cancer e Disfuncao Ventricular

Preoperative Evaluation and Perioperative Complications in Patients with Cancer and Ventricular Dysfunction
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Gabriela Zagni,’

Durante o tratamento oncoldgico, a realizagao de cirurgia
pode ser indicada para pacientes com intuitos diversos como
diagndstico, estadiamento, cura oncolégica, tratamento paliativo,
de suporte ou restaurador. A realizagdo da cirurgia oncoldgica
pode ocorrer como tratamento oncolégico inicial ou apés
realizacdo de tratamentos como quimioterapia ou radioterapia,
ressaltando-se o potencial cardiotoxico das diversas terapias
oncolégicas.!

Em pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas, a
prevaléncia de comorbidades, a condigdo clinica antes da
cirurgia e fatores inerentes ao procedimento cirrgico como
urgéncia, magnitude, tipo e duragao, além da experiéncia local,
infraestrutura e equipe cirtrgica contribuem para o risco de
complicagoes perioperatdrias.? Na cirurgia oncolégica somam-se
como fatores de risco o tipo e o estagio do tumor e as terapias
concomitantes contra o cancer.

Ressalta-se que existe escassez de evidéncias robustas como
estudos clinicos randomizados que validem as indicacoes das
principais diretrizes de avaliagdo e manejo perioperatério de
cirurgias nao cardiacas, sendo esse cendrio mais evidente diante
das cirurgias oncoldgicas.*?

Aavaliagdo clinica pré-operatéria antes da cirurgia oncoldgica
é importante, porém nao deve retardar o ato cirtrgico. Nesse
contexto a cardio-oncologia cumpre fungao de minimizar riscos,
porém evita privar o paciente do tratamento oncolégico indicado,
nesse caso cirdrgico. Em raras situagdes, diante de risco cirtrgico
elevado, pode-se discutir com o oncologista se estéd disponivel a
opcao de tratamento nao cirdrgico que ofereca também melhora
de prognéstico.

Nas tltimas décadas vdrios escores de risco pré-operatorios
foram elaborados e tém sido utilizados na avaliacao pré-
operatoria de pacientes submetidos a cirurgia nao cardiaca.**
Porém, é evidente a baixa representatividade de pacientes
oncolégicos nos estudos que validaram esses escores clinicos
e o pequeno nimero de estudos que avaliaram cirurgias
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para tumores especificos. Recentemente foi proposto pelas
associagoes Heart Failure Association e International Cardio-
Oncology Society um instrumento para avaliagdo de risco
cardioldgico diante do tratamento oncoldgico baseado em
fatores clinicos e laboratoriais, além de tratamentos prévios
cardiotdxicos realizados.”

Em pacientes oncolégicos, aspectos como fragilidade e status
performance oncolégico podem representar aspectos relevantes
na avaliagao pré-operatéria dos pacientes e os escores que os
avaliam especificamente podem ser dteis.>®?

A disfungao ventricular é fator de risco para a ocorréncia
de complicagbes peri- e pés-operatérias e pode ocorrer por
diversas causas em todas as idades. Esta condigao aumenta a
morbimortalidade associada ao ato cirtrgico." O procedimento
cirdrgico tem o potencial de agravar essa condigao subjacente, o
que pode ser evitado implementando-se a estratificagao de risco
apropriada antes da cirurgia e otimizando a terapia perioperatéria
com adogao de medidas recomendadas nas diretrizes de
insuficiéncia cardiaca."

A realizagdo de exames como eletrocardiograma,
ecocardiograma e biomarcadores auxiliam na avaliagao pré-
operatéria e no manejo pés-operatério dos pacientes com
disfuncao ventricular.’”> Outros exames como testes associados
a estresse, ressonancia magnética, tomografia ou até mesmo
coronariografia devem ser realizados apenas de forma
excepcional, individualizada e em contextos em que tenham
potencial de modificar a conduta cardiolégica ou oncoldgica,
evitando-se dessa forma retardo na cirurgia ou estresse emocional
desnecessario aos pacientes.

O controle dos fatores de risco e estilo de vida como
tabagismo, obesidade, controle da pressao arterial, diabetes e
dislipidemia sdo recomendados a todos os pacientes visando
diminuir as complicagdes peri e pés-operatérias.”

O tipo de anestesia e as drogas utilizadas durante o ato
anestésico merecem atengdo no paciente com disfungao
ventricular. Deve-se avaliar regularmente o estado volémico e
perfusional. Uma equipe multidisciplinar com especialistas em
dispositivos de assisténcia ventricular deve necessariamente ser
envolvida no manejo perioperatério de pacientes que necessitem
suporte circulatério mecanico.

Os distdrbios de ritmo e condugao podem estar presentes em
pacientes com disfungao ventricular que irdo ser submetidos a
cirurgia. Na avaliagao pré-operatéria deve-se considerar o risco
de bradiarritmias sintométicas e necessidade de estimulacido
cardiaca artificial (marcapasso transvenoso e/ou transcutaneo).
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Pacientes oncoldgicos sao também susceptiveis a taquiarritmias,
principalmente supraventriculares. Especial mengao merecem as
arritmias cardfacas no perfodo pés-operatério nesses pacientes,
principalmente fibrilagdo atrial e eventos tromboembélicos.
Aspectos especificos devem ser levados em conta no manejo
dessas complicagdes como interagbes medicamentosas e risco
de sangramento, relacionados principalmente as medicagoes em
uso, tipo e estadiamento do tumor e comorbidades."

A técnica cirlrgica pode influenciar no desfecho dos
pacientes, sendo, portanto, priorizadas nos pacientes oncoldgicos
com disfungao ventricular, se possivel, a utilizagao de técnicas
menos invasivas e a realizagdo do ato cirtirgico com equipe e
centro experiente em cirurgia oncolégica e em pacientes de
alto risco. Tais medidas visam otimizar o resultado cirdrgico
diminuindo a chance de prolongamento do ato cirtirgico assim
como procedimentos adicionais desnecessarios.

A participacao dos pacientes na tomada de decisdes é
recomendada, porém infelizmente estudos indicam uma
prevaléncia relativamente alta de nivel educacional limitado
em pacientes com doencas cardiovasculares, especialmente
insuficiéncia cardiaca, o que esté associado a piores desfechos.'
Evidencia-se, portanto, a necessidade de acoes especificas
nesses pacientes quando submetidos a cirurgia oncolégica
para que tenham ciéncia da relagao risco-beneficio das opgoes
terapéuticas disponiveis.

A ocorréncia de complicagbes pés-operatérias diversas é
aumentada tanto em pacientes com cancer como disfuncao
ventricular. Na presenca de insuficiéncia cardiaca com ou sem
sintomas, mesmo complicagdes pés-operatérias menores podem
ser mal toleradas, reduzindo a sobrevida a médio e longo prazo.'®

A organizacao de servicos multidisciplinares de cardio-
oncologia possibilita a avaliagdo global e individualizada
do paciente com disfungao ventricular candidato a cirurgia
oncoldgica assim como otimiza 0 manejo pré-, peri- e pos-
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operatério, por meio da implementagao de condutas baseadas
em diretrizes especificas para este contexto."”

Ressalta-se, portanto a necessidade de realizacdo de novos
estudos em pacientes oncoldgicos com disfungao ventricular e
cendrios clinicos especificos relacionados ao tipo e ao estagio dos
tumores. Somente desta forma poderao ser tomadas condutas
clinicas baseadas em evidéncias mais robustas que as disponiveis
atualmente para o manejo desses pacientes.
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Resumo

Relatamos trés casos de transplante cardiaco em adultos
secundarios a cardiotoxicidade por quimioterdapico em
centro transplantador no Rio de Janeiro. Todos fizeram uso
de antraciclicos durante tratamento oncolégico. Revisamos
e discutimos o tema com dados da literatura, abordando
importancia do diagnéstico e tratamento precoces da
insuficiéncia cardiaca em sobreviventes de cancer.

Introducao

As taxas de sobrevida nos pacientes adultos e pediatricos com
cancer melhoraram significativamente devido aos avangos no
tratamento e no diagnéstico. Muitos sobreviventes de longo prazo
foram, portanto, expostos ao tratamento antineoplasico. Certos
quimioterapicos induzem risco aumentado de desenvolver
complicagbes cardiovasculares. A incidéncia e a gravidade
das les6es dependem do quimioterapico, da dose cumulativa,
da presenca prévia de cardiopatias, das comorbidades e da
utilizagdo de outros tratamentos antineoplasicos.” Além de
malignidades secundarias, sobreviventes de cancer infantil séo
mais propensos a morte cardiovascular.?

A disfungao ventricular é uma das complicagoes mais
graves do tratamento oncolégico, com altas taxas de
morbimortalidade. A cardiomiopatia crénica levando a
insuficiéncia cardfaca (IC) grave secundaria a cardiotoxicidade
induzida pelas terapias oncolégicas é classicamente descrita. O
transplante cardiaco (TXC) persiste como melhor tratamento
para IC refrataria.?

O objetivo deste trabalho foi relatar a experiéncia do
primeiro centro transplantador cardiaco no Rio de Janeiro,
com trés casos de cardiotoxicidade por quimioterapico, que
evoluiram com IC avangada e foram submetidos a TXC. A
decisao do transplante foi realizada pelas equipes cardiolégica
e oncolégica, excluindo critérios de malignidade ativa e risco
de recorréncia.
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Caso 1

O primeiro caso relatado era de um paciente do sexo
masculino, branco, que havia sido diagnosticado com
cancer de testiculo ressecado cirurgicamente e leucemia
linfoblastica aguda aos 9 meses de idade, em abril de
1994. Foi tratado com protocolo St Jude R11 e utilizou
como farmacos de indugao daunorrubicina, vincristina,
citarabina, prednisona e metotrexato. Na manutengao,
utilizou ciclofosfamida, vincristina e metotrexato, entre
outras. Os farmacos de reforgco foram vincristina e
daunorrubicina. A dose total de daunorrubicina foi de
164mg. O término da indugdo ocorreu em agosto de
1994, e a manutencgao iniciou em outubro de 1996, com
remissao completa. Aos 15 anos, em 2008, apresentou
acidente vascular encefélico isquémico cardioembélico,
quando também fora diagnosticado com cardiomiopatia.
O paciente apresentava hipotireoidismo, utilizando
levotiroxina. Iniciou acompanhamento no Instituto
Nacional de Cardiologia, INC, Rio de Janeiro, Brasil, em
fevereiro de 2011 por cansago e dispneia aos grandes
esforgos, iniciados 5 meses antes. Manteve-se em classe
funcional Il da New York Heart Association (NYHA) até
2012. Aos 21 anos, foi submetido a TXC. O ecocardiograma
antes do transplante apresentava fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) de 29% por Teicholz, volume
diastélico final (VDF) de 166,6mL, volume sistdlico final
(VSF) de 118,2mL, massa sistélica do ventriculo esquerdo
(VE) de 148,8g, pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP)
de 36mmHg, aumento das quatro cavidades, disfuncao
sistélica global do VE importante com hipocinesia difusa,
disfungao contrétil do ventriculo direito (VD) importante,
insuficiéncia mitral (IM) funcional moderada, insuficiéncia
trictspide (IT) e derrame pericardico moderado. No pés-
operatério, apresentou piora da fungao renal, necessitando
de hemodidlise com posterior recuperagao da fungao
renal, recebendo alta hospitalar 32 dias apés o transplante.
O ecocardiograma demonstrou FEVE por Teicholz de
71,4%, PSAP de 48mmHg, leve aumento biatrial e do VD,
disfuncao sistélica do VD e IM e IT leves. Foi reinternado
por colite por citomegalovirus e tratado com ganciclovir.
Nessa internagao, necessitou de drenagem pleural e
pericardica; permanece em tratamento ambulatorial.

Caso 2

O segundo caso tratava-se de uma paciente do sexo
feminino, negra, com osteossarcoma diagnosticado aos
14 anos em 2012, ressecado cirurgicamente e tratado
com quimioterapia (QT) em esquema com cisplatina,
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doxorrubicina e metotrexato. Em 2013, foi diagnosticada
com cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca
com FEVE reduzida. A paciente apresentou doenga
renal cronica dialitica apés tratamento com miltiplos
esquemas antimicrobianos para osteomielite e foi
submetida a amputacao de membro inferior esquerdo. Um
ecocardiograma em maio de 2019 demonstrou FEVE de
30%, hipocinesia difusa, trombo em porcao inferoapical
do VE, IM leve, PSAP de 23mmHg. Manteve-se em
classe funcional I NYHA até 2018. Iniciou tratamento no
centro transplantador em junho de 2019 por piora dos
sintomas 3 meses antes, durante gestagdo. Aos 23 anos,
ap6s 2 meses de internagao, em INTERMACS (Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support)
3 e insuficiéncia renal 5 pela Kidney Disease Improving
Global Outcomes, foi realizado transplante duplo cardiaco
e renal. A cirurgia foi iniciada por TXC ortotdpico,
seguido de transplante renal heterotépico, com érgaos
provenientes de um doador Gnico. A alta hospitalar
ocorreu 41 dias apés o transplante, permanecendo em
tratamento ambulatorial.

Caso 3

O terceiro caso era de uma paciente do sexo feminino,
negra, com osteossarcoma em fémur esquerdo diagnosticado
em 2011, aos 21 anos, ressecado cirurgicamente. Foi
colocado implante de prétese de joelho, e foram realizados
trés ciclos de QT com doxorrubicina neoadjuvante, sem
metdstase. Apds cirurgia, foi submetida a trés novos ciclos
de QT, tendo terminado o tratamento oncolégico em 2012,
quando foi diagnosticada com IC ap6s queixa de cansago
intenso. A paciente manteve acompanhamento préximo
a seu domicilio, com dificuldade de adesdo por efeitos
colaterais a medicacoes. Iniciou tratamento na instituicao
em dezembro de 2018, em classe funcional Il NYHA. Foi
admitida com pneumonia comunitdria e IC descompensada,
evoluiu com choque cardiogénico refratario e necessitou
de balao intra-aértico e suporte de assisténcia circulatdria
biventricular. Ela necessitou de politransfusao e hemodialise
por insuficiéncia renal aguda. Em maio de 2019, foi
realizado transplante cardfaco e renal. O ecocardiograma
pré-transplante revelou aumento de cavidades direitas
e grave disfungdo sistélica biventricular com hipocinesia
difusa. Durante a cirurgia, ap6s implantagao do coragao
do doador, ocorreu sangramento em arco aértico de dificil
controle, com deterioragdo da fungdo de VD progressiva
e 6bito.

Discussao

A medida que as terapias contra o cancer continuam a
evoluir, surge uma populacao crescente de sobreviventes
oncolégicos. Destes, 1% a 5% desenvolvem cardiomiopatia
induzida por quimioterapia (CQT).

Descrevemos trés casos de CQT, na série de 135 casos
de transplantes cardiacos realizados de 2007 a 2022 no
primeiro centro transplantador cardiaco no Rio de Janeiro.
Em uma série de transplantes cardiacos entre 1987 e
2011, 453 foram realizados para CQT e 51.312, por
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outras causas.* Pacientes com CQT tiveram melhora na
sobrevida sem maior risco de morte por malignidade. Em
outro estudo entre 2000 e 2008, 232 transplantes cardfacos
foram realizados para CQT e 8.890, para outras causas.’

Os trés casos descritos apresentavam-se na terceira
década de vida no momento do transplante e utilizaram
antraciclinas durante o tratamento oncolégico. Sao
quimioterdpicos bem estabelecidos, porém associados
a disfungdo cardiaca, cardiomiopatia e IC. Atualmente,
a cardiotoxicidade por antraciclina é considerada um
fendbmeno continuo, comegando no momento da exposigao
e continuando por meses a anos apos.

Na avaliagdo inicial de pacientes submetidos a terapia
oncolégica, a histéria clinica minuciosa é imperativa para
definir a estratégia de acompanhamento. Sobreviventes
de cancer infantil sdo especialmente vulneraveis a ter
informagodes limitadas sobre seu cancer e tratamento, pela
pouca idade no diagnéstico. Dois dos trés casos relatados
foram de pacientes com diagnéstico oncolégico na infancia.
Demonstra-se importancia da interacao de oncologistas e
cardiologistas nesse acompanhamento.

A disfungao cardiaca relacionada a terapia oncolégica
é um evento adverso grave, pode levar a IC grave e
morte. A identificagdo precoce é essencial, permitindo a
implementacdo do tratamento adequado. Recomenda-se
vigilancia cardiaca regular usando biomarcadores cardiacos
efou imagens cardiacas durante e ap6s tratamento com
antraciclinas; a regularidade depende de avaliagdo inicial
de risco cardiovascular. Devem ser avaliados sintomas de
IC nas visitas clinicas e, se necessdrio, encaminhar para
cardio-oncologia e/ou especialista em IC e transplante.®

Pacientes com IC avancada e histéria de cancer
considerados livres de doenga sao candidatos a ponte
para transplante com suporte mecanico circulatério com
envolvimento do oncologista.” Dos trés casos relatados,
em dois utilizou-se o suporte. O periodo de espera
ap6s remissao do cancer para candidatura ao TXC é
individualizado, baseando-se em fatores especificos do
paciente e malignidade.?

A CQT grave, quando refrataria a terapia medicamentosa,
pode necessitar avaliagdo de terapias para insuficiéncia
cardiaca avangada, incluindo suporte mecanico circulatério
e transplante cardiaco. As decisdes devem ser realizadas
conjuntamente pelos cardiologistas e oncologistas. O
diagnéstico precoce e o encaminhamento dos pacientes
com IC avangada para centros especializados sao
fundamentais.
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