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Rio Grande do Sul
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Resumo

Fundamento: Os canceres (CAs) estao relacionados as doencas cardiovasculares (DCVs), sobretudo em razao da
cardiotoxicidade das terapias oncoldgicas (TOs).

Obijetivos: Analisar e descrever as DCVs que acometem os pacientes oncolégicos (POs) antes e apés o diagnéstico
do CA.

Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado com POs de um Hospital Tercidrio da Macrorregiao
Norte do Rio Grande do Sul, no qual se obtiveram dados de prontuarios datados entre 2011 e 2020, os quais foram
analisados por técnicas estatisticas, principalmente, com o objetivo de determinar a prevaléncia, a incidéncia e os
fatores associados as DCVs.

Resultados: A amostra contemplou 250 POs distribuidos no intervalo de 10 anos. No tocante as DCVs, a prevaléncia
e a incidéncia incorporaram, respectivamente, 47,6% e 13,6%. Notou-se o predominio, nas condicées prévias, da
hipertensao arterial sistémica (67,7%) e, nos distiirbios incidentes, da trombose venosa profunda (30,6%). A incidéncia
total se associou ao sexo masculino (p=0,003), ao tabagismo (p=0,023) e as comorbidades metabélicas (p=0,025)
e pulmonares (p=0,047). A incidéncia apés o inicio da TO se vinculou a radioterapia (p=0,015) e a quimioterapia
(p=0,011), em particular, ao fluorouracil (p=0,025) e a oxaliplatina (p=0,033).

Conclusdes: Tornou-se nitida a relacao entre os CAs e as DCVs, ressaltando-se a importancia de fomentar o progresso
da cardio-oncologia, especialmente, com o intuito de fornecer melhores perspectivas terapéuticas aos POs.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Lesoes por Radiacao; Distirbios Induzidos Quimicamente.

Abstract
Background: Cancers (CAs) are related to cardiovascular diseases (CVDs), mainly due to the cardiotoxicity of oncological therapies (OTs).
Objectives: Analyze and describe the CVDs that affect oncological patients (OPs) before and after the diagnosis of CA.

Methods: This is a retrospective cohort study carried out with OPs from a Tertiary Hospital in the Northern Macroregion of Rio Grande do Sul,
in which data was obtained from medical records dated between 2011 and 2020, which were analyzed using statistical techniques, mainly with
the objective of determining the prevalence, incidence, and factors associated with CVDs.

Results: The sample included 250 OPs distributed over 10 years. Regarding CVDs, prevalence and incidence were, respectively, 47.6% and
13.6%. It was noted the predominance, in the previous conditions, of systemic arterial hypertension (67.7%) and, in the incident disorders, of
deep vein thrombosis (30.6%). The total incidence was associated with male sex (p=0.003), smoking (p=0.023) and metabolic (p=0.025) and
pulmonary (p=0.047) comorbidities. The incidence after the start of OT was linked to radiotherapy (p=0.015) and chemotherapy (p=0.011),
in particular, fluorouracil (p=0.025) and oxaliplatin (p=0.033).

Conclusions: The relationship between CAs and CVDs has become clear, highlighting the importance of promoting the progress of cardio-
oncology, especially with the aim of providing better therapeutic perspectives for OPs.
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Terciario da Macrorregido Norte do Rio Grande do Sul

Figura Central: Doencas Cardiovasculares em Pacientes Oncolégicos Atendidos em um Hospital
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Doengas cardiovasculares em pacientes oncoldgicos. Fonte: Propria (2023).

Introducao

Em vdrios paises, se tornou nitido o envelhecimento
populacional, sobretudo, devido a diminuicdo da taxa de
fecundidade e ao aumento da expectativa de vida." Tal
panorama repercutiu de forma significativa na satde da
populacdo, tendo em vista que os idosos frequentemente
retratam uma maior carga global de doengas.? Dessa forma, se
pode notar uma ascensao das doengas cardiovasculares (DCVs)
e dos canceres (CAs), destacando-se no contexto das doencas
cronicas nao transmissiveis.?

Simultaneamente, se verificou uma evolucao nas ciéncias
médicas, o que implicou em um declinio nas taxas de
mortalidade das condigbes supracitadas.*® Diante disso, foi
observado, por exemplo, um aumento na sobrevida dos
pacientes oncolégicos (POs), os quais passaram a ser acometidos
com maior frequéncia por DCVs.® Nesse cendrio, tais disttrbios
realgaram a existéncia de relagbes fisiopatolégicas inexploradas,
as quais fundamentaram a elaboragao de novos trabalhos
cientificos.

Logo, foi possivel reconhecer que as doengas elucidadas
interagem, principalmente, em razao de fatores de risco
compartilhados, do impacto da malignidade no sistema
cardiovascular e da cardiotoxicidade das terapias oncolégicas
(TOs).” Nessa realidade, se projetou a cardio-oncologia, isto
é, um campo multidisciplinar focado em compreender os
mecanismos cardiotoxicos; prevenir, detectar e manejar as

repercussoes cardiovasculares; e potencializar as intervengbes
terapéuticas.®

No entanto, se faz importante ressaltar que ainda ha uma
lacuna significativa de produgdes cientificas na esfera cardio-
oncolégica em comparagao as demais especialidades médicas.
Isso decorre, em grande parte, do atraso no desenvolvimento
de estudos voltados a temética, o que pode ser exemplificado
pela circunstancia de que o primeiro relato de DCV associada
a TO foi publicado apenas em 1967.°

Diante das informagoes apresentadas, foi estabelecida
a pesquisa em explanagao, com a finalidade de ampliar e
difundir os conhecimentos vinculados ao dominio cardio-
oncolégico, especificamente, por meio da investigacao das
DCVs que acometeram os POs de um Hospital Tercidrio da
Macrorregidao Norte do Rio Grande do Sul.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado
no Hospital de Clinicas de Passo Fundo, no Rio Grande do
Sul, entre agosto de 2022 e julho de 2023, com o objetivo
de analisar e descrever as DCVs desenvolvidas antes e ap6s o
diagnéstico do CA pelos POs atendidos entre janeiro de 2011
e dezembro de 2020.

No intervalo em questao, se identificou uma totalidade de
5392 POs. Diante disso, se tornou imperativo determinar o
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tamanho amostral adequado para a pesquisa. Desse modo,
foi empregado o software OpenEpi v3.01 (distribuicao livre),
considerando uma taxa de DCVs na populagdo de 20%, um
erro amostral de 5% e um intervalo de confianga de 95%, o que
resultou em um conjunto de 246 POs, o qual foi ajustado para
250 POs em fungdo da possibilidade de perda de informagoes.

Paralelamente, se definiu uma amostragem probabilistica
simples e, por meio do software LibreOffice Calc v7.6.0
(distribuicao livre), foi aplicado um algoritmo de selecao
aleatéria no contingente amostral, o que culminou em uma
lista ordenada de 500 POs. Logo, se instaurou uma coleta por
meio da andlise dos prontudrios, visando atingir a amostra de
250 POs distribuidos aleatoriamente no intervalo de 10 anos.

Faz-se relevante enfatizar que foram incluidos individuos de
ambos o0s sexos e de todas as faixas etdrias que receberam o
diagndstico de, pelo menos, um tipo de CA, em conformidade
com as Classes C00-C96 do Capitulo 1l da 102 Revisao da
Classificacao Internacional de Doengas. Nesse contexto, se
realca que a exclusao foi direcionada aqueles que exibiam
histéricos incompletos e/ou diagnésticos incorretos.

Diante dos prontudrios, se priorizou a extragao das variaveis:
sexo (feminino ou masculino); idade (< 60 anos ou = 60
anos); cor de pele (branca ou ndo branca); macrorregiao (norte
ou nao norte); tabagismo (tabagista ou nao tabagista); co-
morbidades (cardiovasculares, metabélicas e pulmonares); CAs
(nomenclatura, estadiamento, seguimento e desfecho); exposicao
as TOs (modalidade, protocolo e datas de inicio e término); e
incidéncia de DCVs (descricao e data de diagnéstico).

Sequencialmente, as informagdes obtidas foram duplamente
digitadas e processadas no software EpiData v3.1 (distribuicao
livre) e, ap6s isso, foi conduzida a andlise estatistica no software
PSPP v2.0.0 (distribuicao livre). Logo, se buscou caracterizar os
POs, a partir das frequéncias absolutas e relativas das variaveis

qualitativas e das medidas de dispersdo e de tendéncia central
das varidveis quantitativas; detalhar as DCVs, por meio das taxas
de prevaléncia e de incidéncia; e identificar os fatores associados
as DCVs, através do Teste Qui-Quadrado de Pearson e do Teste
Exato de Fischer, abordando um nivel de significancia de 5%.

Em dltima instancia, vale ressaltar que a producao cientifica
enfatizada constitui um recorte do projeto intitulado de
“Prevaléncia de Neoplasias na Populagao Rural e Fatores
Associados”, o qual foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da
Fronteira Sul, sendo aprovado pelo Parecer N°5.180.104, que
atende a Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Satide.

Resultados

Fez-se necessaria a analise de 397 prontudrios para
contemplar a amostra de 250 POs. Nesse panorama, realga-
se que 147 POs foram removidos de acordo com os critérios
de exclusao. Além disso, cabe frisar que 103 POs foram
descartados em fungdo da interrupgdo da coleta apds a
obtengdo do tamanho amostral. Para uma melhor compreensao,
tais informagdes foram integradas e sequenciadas na Figura 1.

Dentre os POs validados, se notou que 55,6% pertenciam
ao sexo masculino, 54,0% tinham idades = 60 anos, 96,8%
cor de pele branca e 98,8% procediam da macrorregiao norte
sul-rio-grandense. No tocante aos CAs, se conferiu que 57,6%
foram diagnosticados entre 2011 e 2015, enquanto 42,4%
foram descobertos entre 2016 e 2020. Nessa circunstancia,
se verificou o predominio dos CAs de mama (14,0%), prostata
(10,8%), reto (7,6%), rim (6,8%) e pele nao melanoma (6,4%).

Na andlise exploratéria, foi constatado que 119 POs tinham
DCVs preexistentes, o que determinou uma prevaléncia total
de 47,6%. Nesse contexto, se observou uma totalidade de 158
DCVs, com destaque para hipertensao arterial sisttmica (HAS;

Pacientes identificados a partir dos
atendimentos oncologicos realizados
entre 2011 e 2020 (n=5329)

Pacientes listados para anélise de
prontuarios (n=500)

Pacientes submetidos a analise de
prontuarios (n=397)

Pacientes incluidos no estudo (n=250)

Pacientes excluidos apds aplicagdo do
algoritmo de selecao aleatoria (n=4892)

Pacientes excluidos devido a
interrupcao da coleta apos a obtencao

do tamanho amostral (n=103)

Pacientes excluidos em razao
de histdricos incompletos e/ou
diagndsticos incorretos (n=147)

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do amostral. Fonte: Prépria (2023).
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67,7%), arritmia cardiaca (AC; 6,3%), doenca isquémica do
coracao (DIC; 5,7%), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC;
4,4%) e doenga arterial periférica (DAP; 3,2%). E vélido apontar
que essas DCVs incorporaram, respectivamente, prevaléncias
especificas de 42,8%, 4,0%, 3,6%, 2,8% e 2,0%.

De modo geral, as pesquisas consideram a HAS como fator
de risco cardiovascular (FRC) em vez de DCV, principalmente,
devido a sua natureza cronica. Por conta disso, foi realizada
uma analise particular das DCVs excluindo a HAS. Dessa
forma, se verificou o0 acometimento de 42 POs, o que definiu
uma prevaléncia de 16,8%. Convém frisar que se optou pela
apresentagao das prevaléncias com e sem HAS, visto que tal
distdrbio seria abordado nos diagndsticos posteriores ao CA.

Complementarmente, se pode verificar que 34 POs
desenvolveram DCVs apés o CA, definindo uma incidéncia
total de 13,6%. Nesse panorama, se configurou um total de
36 DCVs, das quais se destacaram trombose venosa profunda
(TVP; 30,6%), embolia pulmonar (EP; 13,9%), HAS (11,1%),
infarto agudo do miocardio (IAM; 8,3%) e ICC (8,3%). Realga-se
que essas DCVs englobaram, de forma respectiva, incidéncias
especificas de 4,4%, 2,0%, 1,6%, 1,2% e 1,2%.

Frente as informacoes elucidadas, se buscou identificar
as caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e
epidemiolégicas dos POs que se relacionaram a incidéncia
de DCVs. Dessa forma, ficou nitida a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas quanto ao sexo masculino, ao
tabagismo e as comorbidades metabdlicas e pulmonares,
conforme indicado na Tabela 1.

De maneira adicional, foi estabelecida uma perspectiva
temporal, a partir da diferenga entre as datas de inicioda TO e
de diagnéstico da DCV, para os 34 POs com DCVs incidentes.
Diante disso, se checou que 1 PO demonstrou um intervalo de
-2,7 meses, o que indicou uma DCV anterior a TO, a qual foi

investigada e revelou, em cardter de excegao, uma patogénese
vinculada a metastase pericardica.

Nesse cendrio, concluiu-se que 33 POs desenvolveram
DCVs ap6s o inicio da TO. Logo, se constatou que o tempo até
o diagnéstico da DCV foi, em média, de 26,8 meses (+29,2;
0,6-95,3). A partir disso, se visou elucidar as TOs relacionadas
a incidéncia de DCVs. Com efeito, se evidenciou significancia
estatistica para a submissao a radioterapia (RT) e a quimioterapia
(QT), o que pode ser verificado na Tabela 2.

Tendo em vista que a QT exibiu um valor de p<0,05,
se aprofundou a investigacado das drogas exclusivamente
quimioterapicas (DEQs), com a finalidade de explorar a
associagao a incidéncia de DCVs. Nessa optica, foi possivel
identificar resultados expressivos quanto ao fluorouracil e a
oxaliplatina, assim como é demonstrado na Tabela 3. Cabe
realcar que tais substancias representaram 31,3% das DEQs e
23,8% de todas as drogas antineoplasicas (DAs) administradas
nessa subamostra de POs.

Por fim, é apropriado ressaltar que, a fim de elucidar a andlise
em questao, os resultados mais pertinentes foram reorganizados
e apresentados na Figura Central.

Discussao

O estudo em descrigao revelou uma prevaléncia total
de DCVs de 47,6% nos POs, o que se mostrou superior
as referéncias cientificas. A exemplo disso, Youn et al. e
Battisti et al. descreveram, respectivamente, DCVs prévias
em 11,3% e 16,2% dos POs.’*"" Logo, vale pontuar que
a discrepancia em relagao ao resultado obtido advém da
inclusdo da HAS na analise atual, a qual foi abordada como
FRC nos trabalhos elucidados. Diante disso, se enfatizou o
célculo excluindo a HAS, o qual resultou em uma taxa de

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e epidemioldgicas relacionadas a incidéncia de doencas

cardiovasculares (n=250)

Pacientes com doencas

Pacientes sem doencas

Variaveis cardiovasculares incidentes (n=34) cardiovasculares incidentes (n=216) P

n % n %
Sexo masculino 27 19,4 112 80,6 0,003
Idade > 60 anos 21 15,6 114 84,4 0,328
Tabagismo 16 21,1 60 78,9 0,023
Comorbidades 18 15,1 101 84,9 0,502
cardiovasculares
Comor})!dades 13 22,4 45 77,6 0,025
metabolicas
Comorbidades 4 36,4 7 63,6 0,047%
pulmonares
Exposigdo
prévia a terapia 2 9,1 20 90,9 0,748f
oncologica
Exposicédo
atual a terapia 34 14,3 203 85,7 0,225"
oncoldgica

“Teste Qui-Quadrado de Pearson. Teste Exato de Fisher. *Variavel com significancia estatistica (p<0,05).
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Tabela 2 - Terapias oncoldgicas relacionadas a incidéncia de doencas cardiovasculares (n=250)

Cirurgia 18 11,2
Radioterapia 18 20,2
Quimioterapia 21 19,4
Hormonioterapia 5 10,2
Terapia-alvo 6 27,3

143 88,8 0,204
7 79,8 0,015%
87 80,6 0,011%
44 89,8 0,526
16 72,7 0,052t

“Teste Qui-Quadrado de Pearson. 'Teste Exato de Fisher. *Variavel com significancia estatistica (p<0,05).

Tabela 3 - Drogas exclusivamente quimioterapicas relacionadas a incidéncia de doengas cardiovasculares (n=250)

Capecitabina 2 20,0
Carboplatina 1 6,2
Ciclofosfamida 4 18,2
Cisplatina 6 19,4
Dacarbazina 1 33,3
Docetaxel 3 15,0
Doxorrubicina 4 18,2
Etoposido 1 50,0
Fluorouracil 9 26,5
Gemcitabina 2 12,5
Irinotecano 3 30,0
Oxaliplatina 6 30,0
Paclitaxel 2 9,1
Vimblastina 1 50,0
Vincristina 3 42,9

8 80,0 0,626
15 93,8 0,703
18 81,8 0,506
25 80,6 0,266

2 66,7 0,347
17 85,0 0,734
18 81,8 0,506

1 50,0 0,247
25 73,5 0,025
14 87,5 1,000

7 70,0 0,131
14 70,0 0,033t
20 90,9 0,748

1 50,0 0,247

4 57,1 0,051

‘Teste Exato de Fisher. 'Varidvel com significancia estatistica (p<0,05).

16,8%, a qual se aproximou do limite superior do intervalo
em questdo.

Na investigagao em evidéncia, se notou o predominio da
HAS, com uma prevaléncia especifica de 42,8%. Tal condicao
foi seguida por AC, DIC, ICC e DAP as quais manifestaram,
respectivamente, taxas de 4,0%, 3,6%, 2,8% e 2,0%.

Em referéncia a HAS, Paterson et al. descreveram uma
prevaléncia de 31,7% nos POs."> Mesmo mostrando um
percentual consideravel, o valor exibido foi inferior ao
obtido na avaliagdo vigente. Essa diferenga pode estar
vinculada a predominancia de individuos com idade =
60 anos na pesquisa atual, visto que tal parametro estd
associado a doenca elucidada, especialmente, em fungao
do enrijecimento arterial."

No ambito da AC, as descrigdes prévias sao limitadas,
sendo possivel encontrar informagoes associadas, sobretudo,

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(3):e20230081

a fibrilagao atrial (FA). Desse modo, realga-se que Hu et al.
evidenciaram a FA como doenca basal em 2,4% dos POs.™
Embora seja invidvel generalizar a taxa em foco, se pode
estabelecer uma visdo comparativa, considerando que a
FA constitui a AC mais frequente na populagdo em geral.™
Logo, se nota que o nimero alcangado nao se distancia de
forma substancial da literatura.

No que diz respeito a DIC, a ICC e a DAP, convém
recapitular os estudos de Youn et al. e Battisti et al., os
quais abordaram respectivamente prevaléncias especi-
ficas de 7,4%, 1,9% e 1,5%; e 10,2%, 3,4% e 3,3%.'%"
Nessa circunstancia, se verifica que apenas a DIC ndo
foi contemplada no intervalo definido pelas pesquisas
mencionadas, distanciando-se por 3,8% do limite inferior.
Isso pode estar vinculado tanto as caracteristicas da populagao
quanto a metodologia do trabalho em explanagao.
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De modo adicional, se notou uma incidéncia total de DCVs
de 13,6% nos POs, o que demonstrou ser compativel com a
literatura. A titulo de exemplo, Youn et al. relataram que 15,7%
dos POs adquiriram DCVs apés o CA, enquanto Keegan et
al. evidenciaram tal ocorréncia em apenas 2,8% dos POs.'0'¢
Contudo, vale frisar que tais pesquisas divergem quanto a faixa
etdria (20-85 anos vs. 15-39 anos), o que justifica essa variagao
percentual. Nesse contexto, se realga que o presente estudo
incluiu todas as faixas etdrias, o que respalda a aproximagao a
taxa do trabalho de maior abrangéncia.

Na avaliagao em elucidagao, se ressaltou o predominio da
TVP a qual apresentou uma incidéncia especifica de 4,4%. Tal
distdrbio foi seguido por EP, HAS, IAM e ICC que incorporaram,
sequencialmente, taxas de 2,0%, 1,6%, 1,2% e 1,2%.

Em relacdo a TVP e a EP, se destaca que ha uma descricao
conjunta na literatura, referida como tromboembolismo
venoso (TEV). Tal condigao é relatada com frequéncia na
cardio-oncologia, pois os CAs compdem um fator de risco
independente para TEV."” Como evidéncia disso, se realga o
estudo conduzido por Sallah et al. que conferiu a presenga de
TEV em 7,8% dos POs." Nessa perspectiva, se observa que
o resultado adquirido na presente andlise se mostra coerente
com a produgao enfatizada.

No que tange a HAS, Fraeman et al. relataram uma
incidéncia de 32,2% nos POs, considerando um disttrbio
de inicio recente de qualquer natureza. Essa taxa diminuiu
a medida que a gravidade aumentou, sendo evidenciado na
hipertensao grave e na crise hipertensiva, na devida ordem,
12,4% e 2,8%." Diante disso, se nota que o valor encontrado
na pesquisa atual estd proximo das condicdes mais severas, o
que implica na formulagdo de uma hipétese de subdiagnéstico
dos quadros leves e moderados, a qual ndo pode ser confirmada
devido as limitagoes da andlise de dados secundérios.

Na perspectiva do IAM, torna-se vélido salientar o estudo
conduzido por Patlolla et al. que verificou CAs atuais e
pregressos, de forma respectiva, em 2,5% e 4,6% dos pacientes
internados em fungdo dessa DCV.*° Logo, se nota que a
incidéncia de IAM se mostra superior nos individuos com CA
pregresso, o que pode justificar a inferioridade da taxa obtida
na andlise vigente, visto que foi realizada em um curto intervalo
de tempo, inviabilizando a avaliacdo das manifestagdes a longo
prazo.

No que se refere a ICC, Youn et al. pontuaram uma
incidéncia de 4,2% nos POs."° Com efeito, a pesquisa atual
demonstra um resultado consideravelmente inferior, o que pode
estar relacionado aos critérios empregados na identificagao
desse disttrbio nos registros médicos, tendo em vista que as
complicagdes podem ter mascarado o diagnéstico principal,
em particular, nos pacientes que seguiram ao 6bito.

Perante a compreensao das DCVs incidentes, se buscou
investigar os fatores associados a incidéncia de DCVs nos POs,
o que permitiu identificar diferencas significativas em relagao
ao sexo masculino (p=0,003), ao tabagismo (p=0,023) e as
comorbidades metabdlicas (p=0,025) e pulmonares (p=0,047).

Quanto ao sexo masculino, Keegan et al. também relataram
uma propensao as DCVs nos POs, porém, assim como relatado
em um trecho anterior, tal andlise se limitou aos adolescentes
e aos adultos jovens.'® Dessa forma, a pesquisa atual ampliou

a perspectiva de comparagao ao incluir todas as faixas etarias.
Nessa circunstancia, frisa-se que o resultado elucidado pode
estar ligado a tendéncia de os homens exibirem um maior
nimero de FRCs.?" Além disso, ha a possibilidade desse
fendmeno ocorrer em razao de CAs especificos, como o CA de
préstata, no qual se emprega a terapia de privacao androgénica
que, por sua vez, predispde o surgimento de DCVs.??

Com relacdo ao tabagismo, se verifica na literatura uma
forte associacao as DCVs. Isso estd relacionado tanto as
substancias do tabaco, como a nicotina que implica a ativagao
do sistema nervoso simpdtico, quanto aos subprodutos da
combustao dos cigarros, como as particulas oxidantes que
resultam em inflamagdo, ativagdo plaquetaria e disfuncao
endotelial.?» Nessa perspectiva, o fator em questao dispoe
um cendrio propicio para as DCVs, o qual é acentuado
pelas implicagoes do CA. Tal realidade foi comprovada por
Kenfield et al., que analisaram pacientes com CA de prostata
e descreveram que os tabagistas exibiam um maior risco de
mortalidade por DCVs.?

No tocante as comorbidades metabdlicas e pulmonares, se
realga que os trabalhos cientificos sinalizam um panorama de
repercussdes compartilhadas, como inflamagao de baixo grau,
estresse oxidativo e disfungao endotelial, as quais contribuem
incisivamente para o desenvolvimento de DCVs.?>?” Nessa
perspectiva, se torna relevante destacar, por exemplo, a
pesquisa conduzida por Oh et al., na qual se observou que
os sobreviventes ao CA com diabetes evidenciavam um maior
risco de DCVs incidentes, o que reforga os achados da andlise
em elucidacao.?®

Na avaliagao da exposicao atual a TO, nao foi observada
uma associagao expressiva em relagao a incidéncia de DCVs
(p=0,225). Logo, foi realizada uma nova andlise segmentando
as modalidades terapéuticas, o que possibilitou conferir signifi-
cancia estatistica quanto a RT (p=0,015) e a QT (p=0,011).
Tais resultados sdo corroborados pelas produgées cardio-
oncoldgicas, como a pesquisa dirigida por Mulrooney et al.,
a qual revelou que a exposicao a radiagao cardiaca e as
antraciclinas aumentou, de forma substancial, o risco relativo
de DCVs nos sobreviventes ao CA.?*

No cendrio em questao, se verifica que as TOs favorecem
as DCVs, sobretudo em razao da cardiotoxicidade, ou seja,
da capacidade de promover efeitos deletérios no sistema
cardiovascular.*® Dessa forma, é possivel notar disttrbios nos
vasos sanguineos e no coragao que, eventualmente, progridem
a disfuncdo ventricular e a insuficiéncia cardiaca.’' Nessa
l6gica, as DAs sao abordadas com maior frequéncia, devido
a variedade de repercussées clinicas, nao se limitando
apenas as antraciclinas.>?

Frente a compreensdo da cardiotoxicidade, se buscou
avaliar as DAs administradas nos POs com DCVs incidentes.
Nessa logica, se enfatizou a investigacdo das DEQs, visto que
os resultados foram significativos para QT. Desse modo, se
observou relevancia estatistica quanto ao fluorouracil (p=0,025)
e a oxaliplatina (p=0,033).

O fluorouracil € um antimetabdlito que exerce agao citotoxica
nos CAs, sobretudo por meio da inibicao da timidilato sintase,
a qual atua na formagao da timidina que, por sua vez, ¢ vital na
sintese de acido desoxirribonucleico (DNA).** Todavia, hd uma
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relagao direta com as DCVs, a qual foi pontuada, a titulo
de exemplo, no estudo conduzido por Peng et al., que
revelou a presenca de manifestagoes cardiotoxicas, como
DIC e AC, em 25,0% dos POs que utilizaram a substancia
em explanagédo.*

Por outro lado, a oxaliplatina é um agente alquilante
cuja atividade esta associada, principalmente, a formagao
de ligagbes cruzadas nas cadeias de polinucleotideos, o
que resulta na interrupgao da replicagdo de DNA e, por
conseguinte, na destruigao dos CAs.*> No contexto das
drogas a base de platina, a oxaliplatina é ligada de forma
predominante a neurotoxicidade, associando-se com
menor frequéncia a toxicidade cardiovascular.* Entretanto,
se destaca que tal substancia é comumente combinada ao
fluorouracil e ao acido folinico, em particular, nos pacientes
com CA colorretal, o que pode ter induzido um resultado
equivoco na anélise em evidéncia.*”

Cumpre salientar ainda que as antraciclinas, representadas
essencialmente pela doxorrubicina, ndo exibiram diferengas
substanciais na pesquisa atual (p=0,506). Isso pode estar
relacionado ao fato de que a investigagao da cardiotoxicidade
dessas DAs fundamentou o desenvolvimento da cardio-
oncologia.” Dessa forma, tais mecanismos cardiotéxicos
foram compreendidos precocemente, o que permitiu a
formulagao e a disseminagao de estratégias preventivas,
as quais propiciaram um menor impacto cardiovascular,
conforme evidenciado nos resultados supracitados.

Com base nas informagdes registradas, se torna
perceptivel a complexidade de prevenir, detectar e manejar
as DCVs nos POs, uma vez que ha uma etiologia de
natureza multifatorial que abrange tanto as caracteristicas
individuais quanto as particularidades terapéuticas. Nesse
contexto, se faz vital a implementagdo do monitoramento
cardiovascular, principalmente, apés a submissao as TOs,
visto que a identificagdo das DCVs em fases reversiveis
pode favorecer o prognéstico dos POs.

4

Por fim, é importante ressaltar que a pesquisa em
evidéncia foi conduzida a partir de prontudrios e, portanto,
esta exposta as limitagdes inerentes a abordagem de
dados secundarios. Logo, vale enfatizar a possibilidade
de ocorréncia de vieses de selecdo e de informagao, pois
tais documentos podem conter registros incompletos
e, além disso, incorporar a interpretagao subjetiva dos
colaboradores encarregados de preenché-los. Apesar disso,
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os dados foram avaliados de forma minuciosa, visando
seguir rigorosamente todos os critérios estipulados no
delineamento metodolégico.

Conclusoes

De modo geral, o estudo revelou uma relagao significativa
entre os CAs e as DCVs, ressaltando uma maior incidéncia
associada, ap6s o diagndstico do CA, ao sexo masculino, ao
tabagismo e as comorbidades metabédlicas e pulmonares;
e, apés a submissdao a TO, a RT e a QT, em particular, ao
fluorouracil e a oxaliplatina. Dessa forma, se fez nitida a
relevancia de intensificar a sinergia entre cardiologistas e on-
cologistas na perspectiva do combate ao CA, especialmente,
levando em consideragao a possibilidade de mitigar os efeitos
deletérios no sistema cardiovascular.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Andlise e interpretagao
dos dados, Andlise estatistica, Redagao do manuscrito e
Revisao critica do manuscrito quanto ao contetdo intelectual
importante: Lorencini GA, Rabello RS; Obtengdo de dados:
Lorencini GA.

Potencial conflito de interesse
Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da
Fronteira Sul sob o nlimero de protocolo 5.180.104. Todos
os procedimentos envolvidos nesse estudo estao de acordo
com a Declaracao de Helsinki de 1975, atualizada em 2013.

4. Benjamin EJ, Muntner P, Alonso A, Bittencourt MS, Callaway CW, Carson AP, et
al. Heart Disease and Stroke Statistics-2019 Update: a Report from the American
Heart Association. Circulation. 2019;139(10):e56-e528. doi: 10.1161/
CIR.0000000000000659.

5. SiegelRL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2022. CA Cancer) Clin.
2022;72(1):7-33. doi: 10.3322/caac.21708.

6. Sturgeon KM, Deng L, Bluethmann SM, Zhou S, Trifiletti DM, Jiang C, et al. A
Population-Based Study of Cardiovascular Disease Mortality Risk in US Cancer
Patients. Eur Heart). 2019;40(48):3889-97. doi: 10.1093/eurheartj/ehz766.



Lorencini e Rabello
Doencas Cardiovasculares em Pacientes Oncolégicos

Artigo Original

20.

21.

Okura Y, Takayama T, Ozaki K, Tanaka H, Seki H, Takenouchi T, et al. Burden
of Cardiovascular Disease in Japanese Cancer Patients and Survivors: a Single
Cancer-Center Study in Niigata City. Int) Clin Oncol. 2019;24(2):196-210. doi:
10.1007/s10147-018-1341-0.

Wickramasinghe CD, Nguyen KL, Watson KE, Vorobiof G, Yang EH. Conceptsin
Cardio-Oncology: Definitions, Mechanisms, Diagnosis and Treatment Strategies
of Cancer Therapy-Induced Cardiotoxicity. Future Oncol. 2016;12(6):855-70.
doi: 10.2217/fon.15.349.

Hajjar LA, Costa IBSDSD, Lopes MACQ, Hoff PMG, Diz MDPE, Fonseca
SMR, et al. Brazilian Cardio-Oncology Guideline - 2020. Arq Bras Cardiol.
2020;115(5):1006-43. doi: 10.36660/abc.20201006.

. Youn JC, Chung WB, Ezekowitz JA, Hong JH, Nam H, Kyoung DS, et al.

Cardiovascular Disease Burden in Adult Patients with Cancer: An 11-Year
Nationwide Population-Based Cohort Study. IntJ Cardiol. 2020;317:167-73.
doi: 10.1016/j.ijcard.2020.04.080.

. Battisti NML, Welch CA, Sweeting M, Belder M, Deanfield J, Weston C, et

al. Prevalence of Cardiovascular Disease in Patients with Potentially Curable
Malignancies: A National Registry Dataset Analysis. JACC CardioOncol.
2022;4(2):238-53. doi: 10.1016/j.jaccao.2022.03.004.

. Paterson DI, Wiebe N, Cheung WY, Mackey JR, Pituskin E, Reiman A, et al.

Incident Cardiovascular Disease Among Adults with Cancer: A Population-
Based Cohort Study. JACC CardioOncol. 2022;4(1):85-94. doi: 10.1016/j.
jaccao.2022.01.100.

. Benetos A, Waeber B, 1zzo J, Mitchell G, Resnick L, Asmar R, et al. Influence of

Age, Risk Factors, and Cardiovascular and Renal Disease on Arterial Stiffness:
Clinical Applications. Am J Hypertens. 2002;15(12):1101-8. doi: 10.1016/
s0895-7061(02)03029-7.

. Hu YF, Liu CJ, Chang PM, Tsao HM, Lin YJ, Chang SL, et al. Incident

Thromboembolism and Heart Failure Associated with New-Onset Atrial
Fibrillation in Cancer Patients. IntJ Cardiol. 2013;165(2):355-7. doi: 10.1016/j.
jjcard.2012.08.036.

. Camm A, Lip GY, Caterina R, Savelieva |, Atar D, Hohnloser SH, et al. 2012

Focused Update of the ESC Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation:
An Update of the 2010 ESC Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation.
Developed with the Special Contribution of the European Heart Rhythm
Association. Eur Heart). 2012;33(21):2719-47. doi: 10.1093/eurheartj/ehs253.

. Keegan THM, Kushi LH, Li Q, Brunson A, Chawla X, Chew HK, et al.

Cardiovascular Disease Incidence in Adolescent and Young Adult Cancer
Survivors: A Retrospective Cohort Study. ] Cancer Surviv. 2018;12(3):388-97.
doi: 10.1007/s11764-018-0678-8.

. HeitJA, Silverstein MD, Mohr DN, Petterson TM, O’Fallon WM, Melton LJ

3rd. Risk Factors for Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism: a
Population-Based Case-Control Study. Arch Intern Med. 2000;160(6):809-15.
doi: 10.1007/archinte.160.6.809.

. Sallah S, Wan JY, Nguyen NP. Venous Thrombosis in Patients with Solid

Tumors: Determination of Frequency and Characteristics. Thromb Haemost.
2002;87(4):575-9.

. Fraeman KH, Nordstrom BL, Luo W, Landis SH, Shantakumar S. Incidence of

New-Onset Hypertension in Cancer Patients: a Retrospective Cohort Study. Int
J Hypertens. 2013;2013:379252. doi: 10.1155/2013/379252.

Patlolla SH, Sundaragiri PR, Gurumurthy G, Cheungpasitporn W, Rab ST,
Vallabhajosyula S. Outcomes of Cardiac Arrest Complicating Acute Myocardial
Infarction in Patients with Current and Historical Cancer: An 18-Year United
States Cohort Study. Cardiovasc Revasc Med. 2022;38:45-51. doi: 10.1016/j.
carrev.2021.08.010.

Peters SAE, Muntner P Woodward M. Sex Differences in the Prevalence of,
and Trends in, Cardiovascular Risk Factors, Treatment, and Control in the
United States, 2001 to 2016. Circulation. 2019;139(8):1025-35. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.118.035550.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Levine GN, D’Amico AV, Berger P, Clark PE, Eckel RH, Keating NL, et al.
Androgen-Deprivation Therapy in Prostate Cancer and Cardiovascular Risk:
a Science Advisory from the American Heart Association, American Cancer
Society, and American Urological Association: Endorsed by the American
Society for Radiation Oncology. Circulation. 2010;121(6):833-40. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.109.192695.

National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (US).
Office on Smoking and Health. The Health Consequences of Smoking—50
Years of Progress: a Report of the Surgeon General. Atlanta: Centers for
Disease Control and Prevention; 2014.

Kenfield SA, Stampfer MJ, Chan JM, Giovannucci E. Smoking and Prostate
Cancer Survival and Recurrence. JAMA. 2011;305(24):2548-55. doi:
10.1001/jama.2011.879.

Jung UJ, Choi MS. Obesity and its Metabolic Complications: the Role of
Adipokines and the Relationship between Obesity, Inflammation, Insulin
Resistance, Dyslipidemia and Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Int ) Mol
Sci. 2014;15(4):6184-223. doi: 10.3390/ijms15046184.

Matheus AS, Tannus LR, Cobas RA, Palma CC, Negrato CA, Gomes MB.
Impact of Diabetes on Cardiovascular Disease: an Update. Int] Hypertens.
2013;2013:653789. doi: 10.1155/2013/653789.

McNicholas WT. Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Obstructive
Sleep Apnea: Overlaps in Pathophysiology, Systemic Inflammation, and
Cardiovascular Disease. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180(8):692-700.
doi: 10.1164/rccm.200903-0347PP.

Oh'S, Lee ], Hong YS, Kim K. Increased Risk of Cardiovascular Disease
Associated with Diabetes Among Adult Cancer Survivors: a Population-
Based Matched Cohort Study. Eur | Prev Cardiol. 2023;30(8):670-9. doi:
10.1093/eurjpc/zwad046.

Mulrooney DA, Yeazel MW, Kawashima T, Mertens AC, Mitby P, Stovall M,
et al. Cardiac Outcomes in a Cohort of Adult Survivors of Childhood and
Adolescent Cancer: Retrospective Analysis of the Childhood Cancer Survivor
Study Cohort. BMJ. 2009;339:b4606. doi: 10.1136/bmj.b4606.

Curigliano G, Lenihan D, Fradley M, Ganatra S, Barac A, Blaes A, et
al. Management of Cardiac Disease in Cancer Patients Throughout
Oncological Treatment: ESMO Consensus Recommendations. Ann Oncol.
2020;31(2):171-90. doi: 10.1016/j.annonc.2019.10.023.

Lenihan DJ, Cardinale DM. Late Cardiac Effects of Cancer Treatment. J Clin
Oncol. 2012;30(30):3657-64. doi: 10.1200/)CO.2012.45.2938.

Aleman BM, Moser EC, Nuver J, Suter TM, Maraldo MV, Specht L, et al.
Cardiovascular Disease After Cancer Therapy. EJC Suppl. 2014;12(1):18-28.
doi: 10.1016/j.ejcsup.2014.03.002.

Longley DB, Harkin DP, Johnston PG. 5-Fluorouracil: Mechanisms of Action
and Clinical Strategies. Nat Rev Cancer. 2003;3(5):330-8. doi: 10.1038/
nrc1074.

PengJ, Dong C, Wang C, Li W, Yu H, Zhang M, et al. Cardiotoxicity of
5-Fluorouracil and Capecitabine in Chinese Patients: a Prospective Study.
Cancer Commun (Lond). 2018;38(1):22. doi: 10.1186/s40880-018-0292-
1.

Alcindor T, Beauger N. Oxaliplatin: A Review in the Era of Molecularly
Targeted Therapy. Curr Oncol. 2011;18(1):18-25. doi: 10.3747/
co.v18i1.708.

Oun R, Moussa YE, Wheate NJ. The Side Effects of Platinum-
Based Chemotherapy Drugs: a Review for Chemists. Dalton Trans.
2018;47(19):6645-53. doi: 10.1039/c8dt00838h.

Pasetto LM, D’Andrea MR, Rossi E, Monfardini S. Oxaliplatin-Related
Neurotoxicity: How and Why?. Crit Rev Oncol Hematol. 2006;59(2):159-
68. doi: 10.1016/j.critrevonc.2006.01.001.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(3):e20230081



