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PALAVRAS-CHAVE Resumo O crescente uso de antraciclinas, aliado ao aumento da sobrevida dos doentes onco-
Antraciclinas; légicos, motiva a necessidade de monitorizar os efeitos toxicos destes farmacos. Para que a sua
Cardiotoxicidade; cardiotoxicidade possa ser detetada, prevenida ou atenuada, torna-se essencial que todos os
Prevencao; doentes sejam, do ponto de vista cardiovascular, submetidos a uma rigorosa avaliacao inicial e
Quimioterapia a um estreito acompanhamento. Diversos ensaios clinicos comprovaram o efeito cardiopro-

tetor produzido por medidas ndo farmacologicas como o exercicio fisico, a ado¢do de um
estilo de vida saudavel, o controlo de fatores de risco e o tratamento de comorbilidades; foi
também verificado um efeito cardioprotetor com estratégias farmacologicas como o uso de
bloqueadores-beta, inibidores da enzima de conversao da angiotensina, antagonistas do rece-
tor da angiotensina, estatinas, dexrazoxane ou derivados lipossomais. No entanto, atualmente
nao existe qualquer diretriz cientifica que oriente as estratégias de prevencao nestes doentes.
Com esta revisao propomo-nos abordar o estado da arte relativo a avaliacdo, monitorizacao e,
principalmente, a prevencao da cardiotoxicidade provocada pelas antraciclinas.
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Anthracyclines;

Cardiotoxicity; Abstract The increasing use of anthracyclines, together with the longer survival of cancer
Prevention; patients, means the toxic effects of these drugs need to be monitored. In order to detect,
Chemotherapy prevent or mitigate anthracycline-induced cardiomyopathy, it is essential that all patients

undergo a rigorous initial cardiovascular assessment, followed by close monitoring. Seve-
ral clinical trials have shown the cardioprotective effect of non-pharmacological measures
such as exercise, healthy lifestyles, control of risk factors and treatment of comorbidities;
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a cardioprotective effect has also been observed with pharmacological measures such as beta-
blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor antagonists, statins,
dexrazoxane and liposomal formulations. However, there are currently no guidelines for mana-
ging prevention in these patients. In this review the authors discuss the state of the art of the
assessment, monitoring, and, above all, the prevention of anthracycline-induced cardiotoxicity.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

Segundo os dados da Organizacdo Mundial de Salde, as
patologias do foro oncoldgico constituem, na atualidade, a
segunda maior causa de morte no mundo'. Os enormes e
continuos desenvolvimentos verificados a nivel terapéutico
nas ultimas décadas permitiram um aumento da sobrevida
destes doentes; todavia, os efeitos adversos causados pelos
quimioterapicos, nomeadamente a nivel cardiaco, passaram
a constituir uma importante causa de morbimortalidade.
Estima-se que a taxa de mortalidade entre doentes oncolo-
gicos que desenvolvem cardiotoxicidade seja elevada, com
valores superiores a 60% a dois anos?; no entanto, o prog-
nostico pode ser positivamente alterado se houver uma
prevencao e uma detecao precoce.

As antraciclinas como a doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina, mitoxantrona e idarrubicina sao os quimiote-
rapicos mais usados na terapéutica farmacologica do cancro
e constituem uma reconhecida causa de cardiotoxicidade
(Tabela 1). Os efeitos agudos ou subagudos que se podem
manifestar sob a forma de alteracdes eletrocardiograficas,
arritmias ventriculares e supraventriculares, perturbacao
da conducéo cardiaca (bloqueios auriculoventriculares ou
bloqueios de ramo), disfuncao ventricular, aumento do pep-
tideo natriurético cerebral (BNP) (marcador do aumento
da pré-carga e de insuficiéncia cardiaca [IC]), miocardite
e pericardite, podem ocorrer desde o inicio do tratamento
até duas semanas apos o término do mesmo. Estes even-
tos sao relativamente incomuns e, na sua maioria, revertem
uma semana apods a suspensao do tratamento. Ja a cardio-
toxicidade cronica pode ser de inicio precoce, se decorrer
no periodo de um ano apds o término da quimioterapia,
ou de inicio tardio, se ocorrer depois deste periodo. Em
qualquer um dos casos, pode verificar-se disfuncao ventri-
cular sistolica ou diastolica (Tabela 2), que podera evoluir
para cardiomiopatia grave e, inclusivamente, ser causa de
morte’. Embora alguns estudos sugiram a possibilidade de,
através das lesbes agudas no miocardio®, se prever o risco
de desenvolvimento e gravidade de disfuncao ventricular,
ainda nao esta esclarecida a relagcdo entre a toxicidade
aguda e a cronica. A questdo do diagnoéstico de disfuncao
cardiaca relacionada com a terapéutica oncologica, que tem
sido abordada em algumas publicacbes® >, baseia-se, sobre-
tudo, na avaliacdo de: sintomatologia de IC, exame fisico
e parametros de funcdo ventricular esquerda; uma des-
sas publicacdes® podera ser considerada referéncia nesta
area.

Existe uma proposta de classificacao para a cardiomio-
patia associada ao uso de quimioterapicos, que divide os

agentes antineoplasicos em dois tipos: o tipo 1, onde se
encontram inseridos farmacos, como as antraciclinas, que
provocam essencialmente lesdes irreversiveis dependen-
tes da dose utilizada, e o tipo 1, que abrange agentes
como o trastuzumab, que nao se encontra dependente da
dose utilizada e que é, habitualmente, reversivel apos a
descontinuacao do tratamento®. Este segundo tipo nao sera
objeto de abordagem neste artigo.

Neste trabalho, propomo-nos a abordar possiveis estra-
tégias a aplicar em doentes submetidos a tratamento com
antraciclinas, para prevenir ou minorar os seus principais
efeitos adversos a nivel do cardiaco.

Avaliacao inicial

Dada a cardiotoxicidade das antraciclinas, todos os doentes
candidatos a instituicdo de um tratamento quimioterapico
devem ser avaliados do ponto de vista cardiaco para esta-
belecer um padrao basal cardiovascular, que permita a
comparacao durante o regime terapéutico. Esta avaliacdo
deve incluir: elaboracao de historia clinica e exame fisico;
realizacao de um eletrocardiograma (avaliacao do ritmo car-
diaco e detecao de sinais de isquemia); exame de imagem
cardiaca, habitualmente ecocardiograma transtoracico com
estudo Doppler completo (Tabelas 3 e 4). Nos casos em
que o ecocardiograma nao seja esclarecedor, recomenda-
-se a realizacdo de ressonancia magnética cardiaca (RMC).
Os niveis basais de troponinas também devem ser obtidos
para futuras comparacées°.

Monitorizacao terapéutica

Durante os regimes terapéuticos é importante monitori-
zar os sinais e sintomas de cardiotoxicidade (Tabela 5).
O eletrocardiograma de 12 derivacdées pode ser rotineira-
mente utilizado na monitorizacdao de arritmias cardiacas
decorrentes do efeito toxico das antraciclinas. No que diz
respeito ao acompanhamento e esclarecimento da etiolo-
gia de sincopes, que se presumem decorrentes de arritmias
ou de bloqueios auriculoventriculares avancados, o recurso
ao registo de Holter cldssico (24h) ou ao registo de even-
tos podera ser util’. A monitorizacdo da funcao cardiaca,
nomeadamente com ecocardiograma, é aconselhada nos
doentes que se encontram a cumprir regimes com antra-
ciclinas. O global longitudinal strain (GLS), obtido através
da metodologia 2D strain-speckle tracking, tem-se reve-
lado um preditor mais sensivel de IC do que a fracao
de ejecado do ventriculo esquerdo (FEVE)®, uma vez que,
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Tabela 1

Cardiotoxicidade, farmacocinética e utilizacao terapéutica das antraciclinas

Mecanismos de
cardiotoxicidade

Mecanismos de acao

Antraciclinas

Utilizacao terapéutica

Cardiotoxicidade

Principais mecanismos:
- topoisomerase 11 beta
- peroxidacao lipidica
- stress oxidativo

- apoptose e necrose
das células cardiacas

Comprometimento da
sintese de DNA, RNA e
proteinas, e de fatores
de transcricao
envolvidos na
regulacao de genes
especificos do coracao

Balanco negativo das
proteinas
sarcomeéricas, nas
células cardiacas
provocado pela
diminuicao da
expressao proteica e
pelo aumento da
degradacao de
miofilamentos.
Utilizacao de
terapéuticas
combinadas potencia a
reducao miofilamentar

Lesoes no DNA e
alteracao da
bioenergética ao nivel
mitocondrial.

Desequilibrio na
regulacao dinamica da
funcao cardiaca, com
alteracoes na atividade
adrenérgica, na
adenilciclase e na
homeostasia do calcio.

A formacao de um
complexo com DNA por
conjugacao dos anéis
planos com pares de
bases de nucleotidos
provoca inibicao dos
acidos nucleicos (DNA e
RNA) e a sintese de
proteinas. Esta
conjugacao
desencadeia a clivagem
do DNA pela
topoisomerase 1,
resultando em
atividade citotoxica
Inibem a atividade da
helicase impedindo a
clivagem enzimatica da
cadeia dupla de DNA,
interferindo, assim,
com a sua replicacao e
transcricao

Estao envolvidas em
reacoes de
oxidacao/reducao
através da formacao de
radicais livres
citotoxicos

Doxorrubicina

Daunorrubicina

Epirrubicina

Idarrubicina

Mitoxantrona

Ca avancado do estomago

Ca bexiga

Ca mama

Ca ovarios

Ca pequenas células do
pulmao

Ca tiroide

Doenca de Hodgkin
Leucemia aguda
Linfoma nao-Hodgkin
Neuroblastoma
Sarcoma

Tumor de Wilms
Leucemia linfoblastica
aguda

Leucemia mieloide aguda

Ca avancado do ovario
Ca estomago

Ca mama

Ca pulmao

Leucemia linfocitica aguda

Leucemia mieloide aguda

Ca avancado da mama
Leucemia mieloide aguda
em adultos

Linfomas nao-Hodgkin

Aguda: hipotensao
Arritmias

Taquicardia
Tromboembolismo
Subaguda: pericardite
Miocardite

Croénica: cardiomiopatia
dilatada

Disfuncao contratil
Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Agudas: taquicardia
sinusal
Taquiarritmias
Extrassistoles
ventriculares
Bloqueio AV

Crénica: cardiomiopatia
dilatada

Disfuncao contratil
Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Aguda: taquicardia
ventricular

Bloqueio
auriculoventricular
Blogueio de ramo
Bradicardia
Tromboembolismo
Crénica: cardiomiopatia
dilatada

Disfuncao contratil
Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Aguda: arritmias
Fibrilacao auricular
Enfarte agudo do
miocardio
Tromboembolismo
Cronica: cardiomiopatia
dilatada

Disfuncao contratil
Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Aguda: arritmias
Miocardite
Hipertensao arterial
Isquemia miocardica
Cronica: cardiomiopatia
dilatada

Disfuncao contratil
Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Adaptado de Adao et al.2*, Liu e Wang®®, Machado et al.”’.

Ca: carcinoma.
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Tabela 2 Critérios utilizados para confirmar ou classificar
um diagnostico preliminar de disfuncao cardiaca, definidos
pelo Comité de Avaliacao e Revisao Cardiaca

A presenca de um dos critérios apresentados é suficiente
para que se estabeleca o diagnéstico de cardiotoxicidade

Presenca de cardiomiopatia com reducao da FEVE, com
compromisso global ou com alteracdes segmentares mais
evidentes na regiao septal;

Sintomatologia associada a IC;

Detecao de galope S3, taquicardia, ou ambos;

Reducao da FEVE de, pelo menos, 5% para niveis inferiores a
55%, com sinais ou sintomas de IC, ou uma queda na FEVE
de, pelo menos, 10% para niveis inferiores a 55%, na
auséncia de sinais ou sintomas, comparativamente com os
valores basais do individuo

Adaptado de Albini et al.?, Seidman et al.%°.
FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia
cardiaca.

durante o tratamento com antraciclinas, a alteracao do pri-
meiro precede a diminuicdo do segundo®. Ndo obstante,
na pratica clinica a fracdo de encurtamento e a FEVE
tém sido os parametros mais amplamente utilizados’; no
entanto, pela sua «fragilidade», a fracao de encurtamento
tem vindo a ser menos validada neste contexto. Estas medi-
das, por se encontrarem dependentes da pré e pds-carga,
nao sao tao sensiveis na detecao precoce da doenca car-
diaca pré-clinica. Diversos estudos sugerem que a avaliacao
da funcao diastolica por eco-Doppler pode constituir um
método de detecdo precoce de cardiotoxicidade'®'". Na
presenca de uma FEVE <53% e GLS abaixo do limite do nor-
mal (Tabela 6), e/ou niveis aumentados de troponinas, é
aconselhavel o encaminhamento para consulta de Cardiolo-
gia, para que seja efetuada uma avaliacao conjunta do risco
versus beneficio do tratamento antineoplasico®. No decor-
rer do regime terapéutico com antraciclinas, considera-se
que uma diminuicao da FEVE em relacdo ao valor basal se
encontra associada ao aumento do risco de eventos cardia-
cos. Ja no que diz respeito ao GLS, apesar de uma reducéo,
relativa ao valor basal, de -8% parecer desprovida de signifi-
cado, uma reducéo superior a -15% €, muito provavelmente,
sinénimo de cardiotoxicidade®. No entanto, para compro-
var o diagnostico, torna-se essencial a sua confirmacdo,
por repeticao do estudo duas a trés semanas apos primeira
detecdo. Com o uso da RMC é possivel detetar alteracoes
miocardicas subtis e aumento do volume extracelular, acha-
dos consistentes com edema ou fibrose difusa. Apesar de
este ser um método bastante sensivel e reprodutivel para
a medicdo da funcdo cardiaca e caraterizacdo do tecido
miocardico, tem disponibilidade limitada e custo elevado'.
Ja a angiografia com radionuclideos ¢ um método dis-
ponivel e reprodutivel mas, como expde os doentes a
radiacoes ionizantes, contribuindo para um aumento da dose
cumulativa de radiacao, especialmente quando a medicao
periddica é requerida, e fornece informacédo limitada da
funcao diastolica e da morfologia valvular, ndo devera ser
o método de eleicdo'?. A bidpsia endomiocdrdica surge
como o exame de maior sensibilidade e especificidade na
detecdo e monitorizacao dos efeitos adversos provocados
pelas antraciclinas®. Com este método é possivel visualizar-

Tabela 3 Recomendagdes para o protocolo ecocardiogra-
fico cardio-oncologico

Ecocardiografia transtordcica padréo
e De acordo com as guidelines ASE/EAE e IAC-Echo

Aquisicdo de imagem 2 D strain
e Incidéncia apical: trés, quatro e duas camaras
e Obter > 3 ciclos cardiacos
e Imagens obtidas simultaneamente mantendo o mesmo
frame rate e profundidade
*Frame rate entre 40-90 frames/segundo ou > 40% da
frequéncia cardiaca
o Integral velocidade-tempo adrtico (tempo/periodo de
ejecao aortico)

Andlise da imagem 2D strain
¢ Quantificar a strain segmentar e global (GLS)
e Mostrar as curvas de strain segmentar na incidéncia
apical num formato quadrangular
o Mostrar o strain global em perspetiva bull’s-eye

Artefactos da imagem 2 D strain
e Ectopia
e Respiracao

Aquisicdo de imagem 3D
e Apical de quatro cadmaras, volume total, para avaliar o
volume ventricular esquerdo e calcular a FEVE
e Resolucao espacial e temporal otimizadas para
batimentos Unicos ou multiplos

Relatorio
e Momento da ecocardiografia em relacao a infusao v
(nimero de dias antes ou depois)
e Sinais vitais (FC, PA)
e 3D FEVE/2 D método de Simpson biplano
e GLS (ecocardiografo, software e versao utilizadas)
o Na auséncia de GLS, medicdo do MAPSE medial e lateral
e Ventriculo direito: TAPSE

Adaptado de Plana et al.’.

ASE: American Society of Echocardiography; EAE: European
Association of Echocardiography; FC: frequéncia cardiaca;
FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; GLS: glo-
bal longitudinal strain; IAC-Echo: Intersocietal Accreditation
Commission Echocardiography; MAPSE: excursao sistolica do
plano do anel mitral; PA: pressao arterial; TAPSE: excursao sis-
tolica do plano do anel tricuspide.

-se a perda de miofibrilas, a vacuolizacao do citoplasma,
dilatacao do reticulo sarcoplasmatico, aumento do nimero
de lisossomas e edema das mitocéndrias'?. No entanto, o
carater invasivo deste procedimento limita o seu uso na
pratica clinica. Os biomarcadores tém sido validados em
diversos estudos, uma vez que constituem nao s6 métodos
especificos de detecao de dano cardiovascular, mas também
permitem a determinacao da extensao e reversibilidade do
mesmo. Assim, enquanto o aumento dos niveis de tropo-
nina T e | € um indicador de lesdo nos cardiomiocitos, os
niveis de BNP e de porcao N-terminal do proBNP (NT-proBNP)
podem refletir um aumento do stress miocardio'>'“. Dai que,
segundo a literatura, a elevacdo das troponinas pode ser
considerada uma medida precoce de detecao de cardiotoxi-
cidade, ao passo que o BNP parece ser menos consistente.
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Tabela 4 Avaliacdo ecocardiografica da funcao sistolica e
diastolica num doente com cancro

Funcdo sistélica ventricular esquerda
¢ O ecocardiograma é o método de eleicao para a
avaliacao dos doentes antes, durante e apds tratamento
oncologico
o Devem ser realizados calculos precisos da FEVE através
do melhor método disponivel no laboratorio de
ecocardiografia (idealmente Eco3 D)
e Quando utilizado o Eco2 D, o método biplano de
Simpson modificado deve ser a técnica de escolha
e A FEVE deve ser combinada com o calculo do wall
motion score index
o Na auséncia do GLS por speckle-tracking, é
recomendado quantificar a funcao longitudinal do VE
usando a excursao sistolica do plano do anel mitral e/ou
o pico de velocidade sistolica (s’) do anel mitral por
Doppler tecidular pulsado
e A FEVE calculada por Eco2 D falha frequentemente na
detecao de pequenas alteracoes da contratilidade do VE

Funcdo diastdlica
e Apesar dos parametros diastolicos ndao terem valor
prognostico comprovado na cardiomiopatia induzida por
terapéutica com antraciclinas, a avaliacdo convencional
da funcgéo diastélica VE, incluindo a estimativa nao
invasiva das pressoes de enchimento do VE, deve ser
acrescentada a avaliacdo da funcao sistolica VE, segundo
as recomendacdes da ASE/EAE para avaliacao da funcao
diastolica com ecocardiografia

Adaptado de Plana et al.’.

ASE: American Society of Echocardiography; EAE: European
Association of Echocardiography; Eco2D: ecocardiograma 2 D;
Eco3D: ecocardiograma 3 D; FEVE: fracdo de ejecdo do ventri-
culo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Por Ultimo, refere-se que, no caso de a dose de antracicli-
nas administradas exceder os 240 mg/m?, é aconselhavel a
realizacdo de avaliacdes cardiacas antes da administracéo
de ciclos adicionais (Figura 1).

Prevencao da cardiotoxicidade

A reducdo da cardiotoxicidade das antraciclinas associada a
manutencéao da eficacia terapéutica pode ser obtida através
de medidas de prevencao nao farmacologicas e farmacolo-
gicas.

Prevencao nao farmacologica

Os fatores de risco cardiovascular devem ser detetados e
adequadamente tratados aquando do diagnostico de doenca
neoplasica. Os doentes devem ser incentivados a adotar
um estilo de vida saudavel, composto por uma dieta com
baixo teor em gorduras saturadas e com restricao salina
até 2,5¢g de sodio por dia, a evitar o consumo de agen-
tes toxicos como alcool e tabaco, e a manter o indice
de massa corporal em valores proximos dos 25kg/m?.
A pratica de atividade fisica, de alta ou baixa intensi-
dade, durante o tratamento com antraciclinas aumenta

a reserva cardiovascular'®. Estudos, em modelos animais,
tém demonstrado que o exercicio pode reduzir a cardio-
toxicidade destes agentes'®. Embora o exercicio fisico se
tenha mostrado promissor na melhoria da funcao cardio-
pulmonar em sobreviventes de cancro da mama'’-'®, ainda
nao existem ensaios clinicos no homem que comprovem o
seu papel cardioprotetor. Outra estratégia envolve redu-
zir, ou mesmo evitar, o uso de farmacos que provocam
prolongamento do intervalo QT, nomeadamente antago-
nistas da 5-hidroxitriptamina (frequentemente utilizados
na prevencao de efeitos adversos da quimioterapia como
nauseas ou vomitos), e de anti-histaminicos'®?°. Salienta-
-se, também, a importancia de minimizar a exposicao a
radiacdo, da correcdo de distlrbios hidroeletroliticos e do
tratamento de comorbilidades (Tabela 7)*'.

A diminuicdo da dose de antraciclinas administrada é uma
das formas de reduzir a incidéncia de disfuncao sistolica ven-
tricular esquerda (DSVE), como comprovam os resultados
obtidos pelo estudo realizado com doses de doxorrubicina
de 400, 500 e 550 mg/m?, onde se verificaram incidéncias
de 5, 16 e 26%, respetivamente??. Apesar de as antraci-
clinas parecerem ter um efeito cardiotoxico independente
da dose administrada, varios estudos comprovam que a
administracdo de doses inferiores, e de forma continua,
durante 24-92 h?3, reduz o risco de lesdes cardiacas, sendo
inclusivamente descrita como a medida mais efetiva’. O
aumento do tempo de duracao da infusao reduz a car-
diotoxicidade sem comprometer a eficacia do tratamento
oncoldgico?®, mas uma infusao com duracao superior a 96 h
esta associada a maior incidéncia de estomatite. A Unica
excecdo, onde a infusdo continua de doxorrubicina parece
nao ter um efeito cardioprotetor comparativamente com a
dose intravenosa rapida, verifica-se em criancas com leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA)%. Outros ensaios clinicos
avaliaram, através de bidpsia endomiocardica, os danos pro-
vocados pela administracao de antraciclinas em diferentes
esquemas e concluiram que a perfusao continua provocava
danos muito menos significativos, quando comparada com
a administracao intravenosa rapida?’. Estes ensaios clinicos
mostraram, também, que os doentes que receberam doses
continuas tiveram maior tolerancia para doses cumulativas
superiores de doxorrubicina. Embora estudos em mode-
los animais tenham demonstrado que as concentracdes de
antraciclinas em tecidos tumorais eram as mesmas, inde-
pendentemente do método de administragcdo, continua ou
intravenosa rapida, o mesmo nao se verificava no tecido
cardiaco, onde a infusao rapida atingia concentracoes supe-
riores, provocando maior toxicidade?®.

Prevencao farmacolégica

Antioxidantes

Apesar de os antioxidantes terem a capacidade de neu-
tralizar a formacao de radicais livres provocada pelas
antraciclinas e, teoricamente, reduzirem ou prevenirem
a cardiotoxicidade, ensaios clinicos com N-acetilcisteina,
coezima Q, L-carnitina, feniletilamina, amifostina e
combinacao de vitamina E, vitamina C e N-acetilcisteina nao
foram capazes de comprovar o efeito cardioprotetor?’. Ja a
eritropoetina e o iloprost®® mostraram, in vitro, ser prote-
toras contra os efeitos cardiotoxicos da doxorrubicina, sem
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Tabela 5 Vantagens e desvantagens dos exames auxiliares de diagnostico na avaliacao da cardiotoxicidade por antraciclinas

Exames auxiliares Vantagens Desvantagens
de diagnostico
Eletrocardiograma Nao invasivo; Nao avalia a FEVE;
Baixo custo; Variabilidade intra e interobservador na

Ecocardiograma/Doppler

Doppler tecidular

2D strain/speckle
tracking - GLS

Ecocardiograma
de stress

Angiografia de
radionuclideos

Permite a avaliacao do intervalo QT; o seu
prolongamento é um reconhecido marcador de
cardiotoxicidade;

Nao invasivo;

Baixo custo;

Permite a avaliacdo funcional e morfologica de
parametros diastdlicos (padrao do fluxo venoso
pulmonar, razao E/A, tempo de relaxamento
isovolumétrico), sistolicos (espessamento da
parede durante a sistole, FEVE, fracao de
encurtamento do VE) e a avaliacao da
estrutura valvular e do pericardio;

Excelente resolucao temporal;

Permite detecao precoce de lesoes subclinicas
(através da combinacao com marcadores
inflamatorios/stress oxidativo);

Permite a avaliacao funcional das pressées de
enchimento (razao E/e’), velocidades,
deformacao (strain) e taxa de deformacao das
paredes ventriculares (strain rate) na sistole e
na diastole;

Permite a detecao de disfuncéo diastolica
isolada;

Superioridade em relacdo a FEVE na previsao
de mortalidade cardiovascular na populacao
geral;

Melhor estratificacao de risco em pacientes
com IC;

Capacidade de reconhecer disfuncao VE
precoce em doentes submetidos a terapéutica
cardiotoxica

Reprodutivel quando realizado por operador
experiente;

Permite a avaliacao da reserva contratil do
miocardio;

Alta reprodutibilidade;

Baixa variabilidade interobservador e
intraobservador;

Validado na determinacao da fracao de ejecao;

avaliacao do intervalo QT;

Variabilidade inter e intraobservador;
Avaliacao da FEVE sujeita a variabilidade e
é dependente da qualidade de imagem;
Valor preditivo pouco claro na detecao
precoce de lesdes subclinicas;

Tempo de analise superior;

Grande dependéncia da qualidade de
imagem do Eco2 D;

Caréncia de ensaios clinicos a longo prazo
que avaliem a capacidade do GLS prever
decréscimos persistentes da FEVE ou IC
sintomatica;

Semi-invasivo;

Dados controversos e limitados na detecao
precoce de cardiotoxicidade;

Exposicao a radiacao;

Baixa resolucao espacial e temporal;
Volumes ventriculares subestimados;

FEVE é sobrestimada em ventriculos com
dimens6es mais pequenas (criancas e
mulheres);

Nao avalia a funcao valvular;

Informagdes parcas sobre a funcao
diastolica;

Valor preditivo limitado na detecao precoce
de lesdes subclinicas e de alteracoes na
FEVE;
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Tabela 5 (Continuacdo)

Exames auxiliares
de diagnostico

Vantagens

Desvantagens

Ressondncia
magnética

Tomografia
computorizada

Cintigrafia

Biomarcadores

Bidpsia
endomiocdrdica

Despiste lesGo
endotelial

Andlise genética

Reprodutivel;

Auséncia de exposicao a radiacao;

Permite a avaliacao da perfusao e funcao
miocardica, pericardio e detecdo de massas
miocardicas;

Util em doentes com ma janela
ecocardiografica;

Gold standard para o calculo dos volumes do
VE e da FEVE;

Sequéncia T2: sensivel a aumentos
segmentares ou globais do teor de agua
miocardico resultante de inflamacao, lesao
microvascular e dos miocitos; Sequencia T1:
fornece informacao relativa a lesdo miocardica
e fibrose;

Contraste (gadolinio) sequéncia T1: detecdo de
alteracdes histopatologicas (vacuolizacao
intracelular), que permitem prever reducao da
FEVE subsequente;

Realce tardio (gadolinio): detecao de fibrose
miocardica associada a prognostico adverso em
doentes com DAC, cardiomiopatia hipertrofica
e doencas infiltrativas;

Imagem com boa acuidade;

Permite identificar calcificacao ou
espessamento pericardico em doentes
submetidos a radiacao ou cirurgia;

Permite visualizacao das artérias coronarias e
avaliacao da sua calcificacao.

Nao invasiva;
Permite a avaliacao funcional e estrutural;

Nao invasivo;

Baixa variabilidade interobservador;

Permite a avaliacdao da funcao cardiovascular e
de potenciais sinais de lesao cardiaca;
Promissores marcadores na detecao precoce
de lesdo miocardica;

Permite detetar evidéncias histoldgicas de
lesao cardiaca: perda de miofibrilas,
vacuolizacao do citoplasma, dilatacao do
reticulo sarcoplasmatico, aumento do nimero
de lisossomas e edema das mitocondrias;

Avaliacao alternativa da toxicidade
cardiovascular através parametros alternativos
como as citocinas, as moléculas de adeséo e a
relacdo intima/meédia da artéria carotida
Minimamente invasiva;

Permite a avaliacao da suscetibilidade
individual a cardiotoxicidade

Custo elevado;

Disponibilidade limitada;

Contraindicado em doentes com
dispositivos ndo compativeis com
ressonancia (pacemakers, dispositivos de
ressincronizacao cardiaca e desfibrilhadores
implantaveis);

Risco de nefrotoxicidade do contraste em
doentes com insuficiéncia renal (TFG

<30 ml/min)

Exposicao a radiacao;

Presenca de calcificacdo coronaria prévia
ao tratamento antineoplasico nao se
mostrou preditora de risco CV nos doentes
submetidos a quimioterapia

Pouco utilizado para seguimento e detecao
de alteracoes subclinicas da funcao CV
Exposicao a radiacao;

Disponibilidade limitada;

Baixa resolucao temporal;

Natureza dos dados limitada;

Valor preditivo indefinido;

Invasivo;

Interpretacao histologica requer
especialista;

Nao fornece informacao funcional;
Limitacao dos resultados pela quantidade e
qualidade da amostra recolhida;

Valor preditivo desconhecido;

Valor preditivo desconhecido

Adaptado de Plana et al.?, Raschi et al.'?, Kongbundansuk e Hundley®'.
CV: cardiovascular; DAC: doenca arterial coronaria; FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; TFG: taxa
de filtragcao glomerular; VE: ventriculo esquerdo.
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Tabela 6 Variacao do GLS em funcdo do género, da idade e do ecografo

Idade
0-19 20-29 30-39 40-49 50-59 > 65 p

V1
Global -22,1+2,4 -21,2+£1,9 -21,14+2,1 -21,44+2,0 -21,0+2,2 -20,34+1,9 0,0218
Homem -21,7+3,1 -20,9+1,9 -20,6 1,9 -20,94+1,8 -21,04+1,9 -19,74+1,4 0,1982
Mulher -22,44+1,6 -22,34+1,6 -22,84+1,8 -22,6 2,1 -23,34+1,9 -20,94+2,1 0,0348
p (homem vs. mulher) 0,4292 0,0316 <0,0001 0,0178 0,0029 0,1381

V2
Global -19,94+2,5 -19,0+2,1 -19,542,2 -18,24+2,5 -17,6 2,5 -16,7 +2,1 <0,0001
Homem -19,44+2,7 -18,8+2,0 -19,1+£2,3 -17,9+2,8 -16,9+2,3 -15,84+1,4 0,0019
Mulher -20,542,2 -20,6+2,3 -20,2+2,0 -19,34+0,9 -20,44+1,5 -17,34+2,3 0,0002
p (homem vs. mulher) 0,1349 0.0248 0,1083 0.4316 0,0294 0.0928

V3
Global -21,441,7 -20,242,1 -20,4+2,3 -19,442,2 -18,54+2,6 -17,84+2,8 <0,0001
Homem -21,6+2,0 -20,24+2,0 -20,442,2 -19,8+2,3 -18,7+2,6 -16,3 + 3,1 <0,0001
Mulher -21,24+1,5 -20,24+2,4 -20,4+2,8 -18,7+1,8 -18,34+2,8 -18,6+2,3 0,0141
p (homem vs. mulher) 0,6076 0,9787 0,9201 0,1415 0,7374 0,0668

Adaptado de Takigiku et al.®Z.

V1: Vivid 7 ou Vivid E9 (GE Healthcare); V2: iE33 (Philips Medical Systems); V3: Artida ou Aplio (Toshiba Medical Systems).

afetar a sua eficacia antitumoral. Sera, no entanto, neces-
sario documentar o seu papel cardioprotetor in vivo.

Derivados lipossomais

Uma das opcoes para a reducao dos efeitos adversos car-
diacos das antraciclinas € a alteracao da apresentacao do
farmaco ou a associacdo com outras substancias, como, por
exemplo, os derivados lipossomais®'. Em estudos que com-
pararam a eficacia da doxorrubicina com a doxorrubicina

encapsulada em lisossomas, apesar de nao se observarem
diferencas na taxa de resposta tumoral, na sobrevida glo-
bal ou no tempo livre de progressao, verificou-se que a
incidéncia de IC e de DSVE era inferior nos doentes tra-
tados com a formulagao lisossomal. Para além disso, este
grupo apresentava menor incidéncia de outros efeitos adver-
sos, nomeadamente de neutropenia, nauseas, vomitos e
diarreia®’. Dado o seu elevado custo, estes farmacos nao
sdo utilizados com frequéncia e a Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprovou a sua administracdo apenas para o
cancro do ovario, sarcoma de Kaposi associado a sindrome

Tabela 7 Fatores de risco de cardiotoxicidade com antraciclinas

Doses cumulativas excedentes

Doses maximas recomendadas (mg/m?)’

Doxorrubicina
Daunorrubicina

Epirrubicina
Idarrubicina

Mitoxantrona

Doencas CV pré-existentes Diabetes

400-550
550-800
900-1000
150-225
100-140

Doenca vascular periférica
Doenca arterial coronaria
Hipertensao arterial

Predisposicao genética: sexo feminino, raca negra

Terapéutica com irradiacdo mediastinica prévia ou concomitante

Administracdo intravenosa em bolus

Combinacao com outros agentes, tais como: ciclofosfamida, trastuzumab e paclitaxel

Periodo de tempo decorrido desde a conclusao da quimioterapia

Disturbios eletroliticos: hipocalcemia e hipomagnesemia
Hemocromatose (mutagcao C282Y)

Hipertermia

Hepatopatia

“ Doentes com mais de 65 anos ou criancas que podem desenvolver cardiotoxicidade com doses cumulativas inferiores.

Adaptado de Raschi et al.'?, Adao et al.?4.
CV: cardiovasculares.
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Iniciagao de um regime potencialmente associado a cardiotoxicidade por
antraciclinas

Avaliacédo da FEVE basal
Eco3D (preferido) / Eco2D (considerar contraste)

GLS, Troponina |

v
FEVE < 53%"
GLS <LIN**

Troponina | + ***

Consultar cardiologista

v
FEVE > 53%
GLS > LIN*

Troponina | — ***

A
Avaliacdo completa apds termino

da terapia e 6 meses depois.****

*Considerar confirmagao com ressonancia magnética cardiaca

** Recorrer a tabela 6 para consulta dos valores de referéncia do GLS para o género e idade.

*** O valor de troponina | deve ser avaliado 24h antes e/ou apés cada ciclo de quimioterapia.

**** Se doses > a 240 mg/m2 (ou equivalentes), recomenda-se avaliagcao da FEVE, da GLS e do valor
de troponina | previamente a cada dose adicional de 50 mg/mz.

Adaptado da referéncia®

Figura 1

Iniciacdo de um regime potencialmente associado a cardiotoxicidade por antraciclinas.

Eco2 D: ecocardiograma 2 D; Eco3 D: ecocardiograma 3 D; FEVE: fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal

strain; LIN: limite inferior do normal.

da imunodeficiéncia adquirida e mieloma multiplo apés um
ano de tratamento n&o responsivo a outros farmacos*:.

Dexrazoxane

A administracao concomitante de dexrazoxane nos regimes
terapéuticos antitumorais manifesta-se como um meca-
nismo cardioprotetor, prevenindo o aumento das troponinas
e reduzindo a incidéncia de IC**. Alguns autores atri-
buiam o efeito cardioprotetor deste quelante do ferro a
reducao da quantidade de ferro intracelular, o que pode-
ria reduzir a formacao de radicais livres induzida pela
administracdo de antraciclinas®**. No entanto, estudos efe-
tuados com outros quelantes do ferro nao se demostraram
eficazes na cardioprotecdo®3¢. Tem, também, sido suge-
rido que o efeito cardioprotetor do dexrazoxane se deve,
nao so a antagonizacao da formacao do complexo de cliva-
gem da topoisomerase i1, como também a rapida degradacao
da topoisomerase 11 beta, sugerindo o envolvimento desta
enzima na cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina®’.
Quando se avaliou a eficacia da dexrazoxane num estudo
com mais 200 criancas com LLA, verificou-se que limitava a
elevacdo da troponina T em ambos os sexos*®, e que tinha
efeito atenuador na reducao da fracao de encurtamento do

VE e na manutengao do racio espessura-dimensao do VE a
cinco anos, mas apenas em criancas do sexo feminino®’.
Mais recentemente, foram reportados trés casos de adul-
tos que realizavam tratamento antineoplasico para o cancro
da mama em combinag¢ao com dexrazoxane e que desenvol-
veram leucemia mieloide aguda. No entanto, dois estudos
comparativos, placebo versus dexrazoxane, em criancas
com LLA seguidas durante cinco e dez anos, nao revela-
ram diferencas na incidéncia de malignidade secundaria“>#'.
Apesar disso, e tendo por base os efeitos adversos deteta-
dos, a FDA e a European Medicines Agency restringiram o
uso de dexrazoxane a adultos do sexo feminino, com cancro
da mama metastatico, tratados com doses cumulativas de
doxorrubicina superiores a 300mg/m? e que beneficiariam
de tratamento adicional com antraciclinas*.

Bloqueadores-beta

A cardioprotecao conferida pelos bloqueadores-beta (BB)
sobre a toxicidade da quimioterapia parece advir do seu
efeito antioxidante e das suas propriedades antiapoptoti-
cas, sendo um exemplo de destaque o carvedilol®. Este
farmaco tem mostrado resultados promissores na diminuicao
da incidéncia de cardiomiopatia induzida por antraciclinas,



Tabela 8 Ensaios clinicos em curso
Autor Tipo de estudo Doenca Quimioterapico Intervencao NUmero Periodo de Dados Data prevista
(referéncias) seguimento preliminares de conclusao
Mavrudis D Clini- Distribuicao Ca mama Antraciclinas Ciclofosfamida 48 4 anos TC e RM Maio 2015
calTrials.gov aleatoria versus
NCT01120171 fase 2 doxorrubicina
lipossomal
encapsulada
Campbell k Clini- Cego Ca mama Antraciclinas Pratica de 24 1 ano Global Dezembro 2015
calTrials.gov fase 2 exercicio fisico longitudinal
NCT02006979 agudo 24 h antes strain
da infusao de
antraciclinas
Cipolla C Clinical- Distribuicao Cancro Antraciclinas Enalapril apos 268 Até um ano Niveis de Jutho 2016
Trials.gov aleatoria aparecimento de apos o término troponinas
NCT01968200 fase 3 lesdo cardiaca tratamento cardiacas
versus enalapril antineoplasico
concomitante a
quimioterapia
Virani S Clinical- Duplamente cego Ca mama Antraciclinas Eplerenona versus 78 6 meses FDVE Maio 2015
Trials.gov fase 2, 3 placebo
NCT01708798
Bocchi E Clinical- Duplamente cego Ca mama Antraciclinas Carvedilol versus 200 2 anos DSVE (10% Outubro 2016
Trials.gov fase 3 placebo reducao FEVE)
NCT01724450
Livi L Cego Ca mama Antraciclinas e Bisoprolol versus 480 1 ano FEVE Novembro 2017
ClinicalTrials.gov fase 3 Trastuzumab ramipril
NCT02236806 Bisoprolol versus
placebo
Ramipril versus
placebo
Smith K Clinical- Distribuicao Ca mama Antraciclinas Sinvastatina 90 5 anos Global Abril 2021
Trials.gov aleatodria longitudinal
NCT02096588 fase 2 strain

Ca: cancro; DSVE: disfuncéo sistolica ventricular esquerda; FDVE: funcéo diastolica do ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo; RM: ressonancia magnética;
TC: tomografia computorizada.

89¢

‘e 12 zn) "W



Cardiotoxicidade na terapéutica com antraciclinas: estratégias de prevencao 369

preservando a funcao sistdlica e diastolica. Em criangas,
o carvedilol limitou a elevacao da troponina | e aumen-
tou, quer a fracdo de encurtamento quer o pico sistolico
de strain rate global*. Segundo alguns estudos, os BB
e os inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA), dos quais falaremos de seguida, poderiam prevenir a
remodelacao verificada na IC através da reducao da resposta
adrenérgica®“®. Contudo, nao foram observados efeitos car-
dioprotetores, quer no tratamento com metoprolol quer no
tratamento com enalapril®’.

Inibidores da enzima de conversao da
angiotensina e antagonistas
do recetor da angiotensina

Os IECA e os antagonistas do recetor da angiotensina (ARA)
tém mostrado propriedades cardioprotetoras, através de
mecanismos potenciais, como a reducao do stress oxidativo,
a limitacdo da remodelacdo do ventriculo esquerdo (VE) e a
diminuicao da apoptose®. Em criancas, e quando adminis-
trado por pelo menos dois anos apds o término do regime
antineoplasico, o enalapril ndo demonstrou beneficios na
limitacdo do stress telessistolico da parede ventricular
esquerda, nem na diminuicao da fracao de encurtamento
em criancas com DSVE provocada por antraciclinas®. Con-
trariamente, em adultos tratados com altas doses de
antraciclinas, este farmaco revelou eficacia na prevencao da
IC e na prevencao do declinio de parametros de avaliacdo da
funcdo cardiaca como a FEVE®. Estudos em ratos knock-out
para o gene do recetor tipo 1 da angiotensina tipo 1 eviden-
ciaram que a doxorrubicina nao provoca cardiotoxicidade
neste animais e que a administracao de ARA em ratos pode
prevenir a cardiomiopatia induzida pela daunorrubicina®®.
Apesar de s6 serem conhecidos dois estudos aleatorizados
abordando a funcao dos ARA, foi demonstrado que o valsar-
tan é capaz de prevenir o prolongamento agudo do intervalo
QT corrigido, a dilatacao diastélica do VE e a elevacdo do
BNP, durante uma semana de quimioterapia, embora sem
efeitos na FEVE®' e que o telmisartan é capaz de prevenir a
diminuicdo do pico de strain rate durante a administracao
de altas doses de antraciclinas®’. No entanto, sdo necessa-
rios mais estudos, com tempo de seguimento superior, para
que essa eficacia seja comprovada.

Estatinas

As estatinas tém mostrado propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias®. Estudos em modelos animais revelaram
que a fluvastatina é capaz de atenuar o efeito cardiotéxico
induzido pelas antraciclinas, reduzindo o stress oxidativo,
aumentando a expressao da enzima antioxidante mitocon-
drial superdxido dismutase 2, contribuindo, assim, para
menor inflamacéo cardiaca®>. Num ensaio clinico, onde foi
avaliada a eficacia do tratamento continuo com estatinas em
doentes com cancro da mama, em tratamento com antraci-
clinas, verificou-se que a incidéncia de IC era inferior com
o0 uso desses farmacos®*. Noutro estudo efetuado em doen-
tes com FEVE previamente normal, que foram submetidos
a tratamento antineoplasico com antraciclinas, observou-
-se, apos seis meses, que a FEVE se mantinha inalterada nos

doentes tratados com atorvastatina, em comparacao com
reducdo de 8% no grupo controlo®.

Deve, e como ideia final, ser salientado que a evidén-
cia da eficacia da prevencao farmacologica é, atualmente,
ainda pouco consistente, pelo que a principal estratégia pre-
ventiva continua a residir na adequada avaliacao prévia dos
doentes e na monitorizacao, selecao e adaptacao da dose
da terapéutica antioncologica.

Tratamento de insuficiéncia cardiaca

Apds o desenvolvimento de sinais ou sintomas de IC ou
da diminuicao da FEVE, decorrentes da cardiotoxicidade, o
tratamento deve ser feito com base nas guidelines das soci-
edades cientificas®®. Apesar da selecao do tratamento a ser
aplicado nestas circunstancias ser importante, um estudo
demostrou que o fator preponderante no sucesso diz res-
peito ao intervalo de tempo decorrido entre o tratamento
antineoplasico e o inicio da instituicao da terapéutica para a
IC, uma vez que, se este intervalo for superior a seis meses,
parece nao se verificar recuperacao completa da FEVE®’.

Perspetivas futuras

Encontram-se, atualmente, em curso diversos estudos com
o objetivo de avaliar o grau de protecao conferido por
determinadas estratégias terapéuticas, farmacologicas ou
nao, na prevencao da toxicidade induzida por antracicli-
nas (Tabela 8). Sera necessario, no entanto, um periodo de
alguns anos para que sejam conhecidos os respetivos resul-
tados. Torna-se, ainda, premente a criacao de guidelines,
cientificamente reconhecidas, que orientem na avaliacao e
monitorizacdo clinica destes doentes.

Concluséao

O aumento da sobrevida dos doentes submetidos a tra-
tamentos antineoplasicos e o consequente incremento da
incidéncia de cardiotoxicidade induzida pelas antracicli-
nas estimulam a necessidade de investigar e comprovar
0s exatos mecanismos que levam a efeitos adversos veri-
ficados a nivel cardiaco, para que estes sejam evitados. A
investigacao adicional permitira que planos de prevencéao,
especificos e validados, sejam estabelecidos.
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