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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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