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PALAVRAS-CHAVE Resumo A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos mais significativos do tratamento
Efeitos cardiotdxicos; oncolodgico, responsavel por uma consideravel morbimortalidade. Entre os eventos lesivos
Cardiomiopatia; dos agentes/farmacos quimioterapicos no sistema cardiovascular, destaca-se, pela sua maior
Quimioterapia; frequéncia e gravidade, a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca com disfuncdo ventricular
Antraciclinas; sistolica. Outros efeitos toxicos cardiovasculares incluem hipertensao arterial, doenca trom-
Radioterapia; boembolica, doencas pericardicas, arritmias e isquemia miocardica. Durante varias décadas,
Trastuzumab; a cardiomiopatia induzida por terapéutica oncologica era quase exclusivamente associada ao
erbB uso de doses cumulativas de antraciclinas, que promovem lesdes permanentes a nivel celular.

No entanto, o uso de novos agentes terapéuticos, como o anticorpo monoclonal trastuzumab,
induz uma disfuncao transitdria reversivel dos midcitos sem que haja relacdo com a dose uti-
lizada. Atualmente, é essencial para os doentes com cancro a identificacdo precoce da lesao
cardiovascular, o diagndstico preciso de eventos cardiotoxicos e a implementacao de planos
de monitorizacdo adequados. Neste contexto, € fulcral na pratica clinica uma cooperacao
estreita entre cardiologistas e oncologistas, de forma a equilibrar os riscos cardiotdxicos com os
beneficios da terapia antineoplasica em doentes oncologicos. Neste artigo revimos as diversas
respostas cardiotdxicas ao uso de tratamentos oncologicos e a sua relacao com os principais far-
macos antineoplasicos usados na pratica clinica. Além disso, serao abordadas as principais linhas
de orientacdo no que respeita as estratégias de detecao/monitorizacao da cardiotoxicidade em
individuos com cancro.
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direitos reservados.
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Cardiomyopathy;

Chemotherapy; Abstract Cardiotoxicity is one of the most significant adverse effects of cancer treat-

ment, and is responsible for considerable morbidity and mortality. Among the effects of
chemotherapeutic agents on the cardiovascular system, the most frequent and serious is
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heart failure with ventricular systolic dysfunction. Other toxic effects include hypertension,

Anthracyclines;
Radiotherapy;
Trastuzumab;

thromboembolic disease, pericardial disease, arrhythmias and myocardial ischemia. For seve-
ral decades, cancer therapy-induced cardiomyopathy was almost exclusively associated with
the use of cumulative doses of anthracyclines, which cause permanent damage at the cellu-

erbB lar level. However, new therapeutic agents, such as the monoclonal antibody trastuzumab,
induce transient reversible myocyte dysfunction which is unrelated to the dose used. Early
identification of potential cardiovascular injury, accurate diagnosis of cardiotoxic events and
implementation of appropriate monitoring plans are essential in patients with cancer. Close
cooperation between cardiologists and oncologists is thus crucial, in order to balance the risks
and benefits of cardiotoxic anticancer therapy. In this article we review the various responses
to cardiotoxic cancer treatments and their relationship with the main antineoplastic drugs used
in clinical practice. In addition, we discuss the main guidelines on detection and monitoring of
cardiotoxicity in patients with cancer.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reser-

ved.

Introducao

Ao longo dos Ultimos anos, a terapéutica oncologica
tem evoluido drasticamente. O desenvolvimento e a
implementacdao de intensivos tratamentos antineopla-
sicos melhoraram substancialmente o prognéstico dos
doentes oncoldgicos'. No entanto, apesar do benefi-
cio clinico inquestionavel deste tipo de terapia, nao se
deve subestimar o perfil de seguranca no seu uso. De
facto, devido aos seus mecanismos de acao, muitos des-
tes farmacos podem causar efeitos nefastos no sistema
cardiovascular?3.

Atualmente, o cancro é a segunda maior causa de morte
em Portugal, logo a seguir as doencas cardiovasculares?,
e o cancro colorretal a principal causa de morte
oncoldgica®. Durante varias décadas, estas reacbes car-
diotoxicas a tratamentos antineoplasicos eram quase
exclusivamente associadas ao uso de antraciclinas. Mais
recentemente, uma nova dimensao do problema surgiu
quando foram reconhecidos clinicamente alguns efeitos
indesejaveis, no sistema cardiovascular, de drogas que
interferem na atividade de certos recetores associados
a cinases da tirosina ou recetores tumor (recetores de
estrogénios)>®.

Grande parte da literatura cientifica sobre a cardio-
toxicidade da terapéutica oncologica incide unicamente
sobre a ocorréncia de cardiomiopatia; no entanto, esta
€ apenas uma das varias condicbes que podem com-
prometer a funcao cardiovascular’. Outros efeitos sobre
a vasculatura resultam em isquemia ou alteracdes na
pressdo arterial® e, no pericardio, as terapias antine-
oplasicas podem causar o seu espessamento ou uma
instabilidade no equilibrio do fluido pericardico, levando
a derrame®. Além disso, este tipo de tratamento aumenta
o risco de arritmias em pacientes predispostos a ectopia
cardiaca'®.

A protecdo da fungdo cardiaca representa atualmente
um desafio constante para a indlstria farmacéutica, as
autoridades reguladoras e para os médicos que enfren-
tam, na pratica clinica, reacoes adversas a diversos agentes
terapéuticos’. A avaliacdo de doentes expostos a far-
macos antineoplasicos, a analise do risco envolvido na

utilizacdo destes para qualquer individuo ou grupo de
doentes com cancro, a prevencao ou reducao de lesao car-
diaca, a monitorizacdo da funcao cardiaca durante e apods
a terapéutica, e o tratamento da cardiotoxicidade rela-
cionada com a quimioterapia tem gerado uma vasta area
de conhecimento cientifico que tem sido denominada de
«cardio-oncologia»’""",

Ao longo da presente revisao, iremos abordar as diversas
respostas cardiotoxicas ao uso de tratamentos oncologicos
e a sua relacdo com os principais farmacos antineoplasicos
usados na pratica clinica. Além disso, serdao analisadas as
Ultimas linhas de orientagdo no que respeita as estratégias
de detecdao/monitorizacdo da cardiotoxicidade em indivi-
duos com cancro.

Definicao de cardiotoxicidade

A existéncia de wuma descricao padronizada de
cardiotoxicidade é essencial para fins assistenci-
ais e de investigacio na populacio doente’. Uma
das definicoes clinicas mais precisas foi formu-
lada pelo Comité de Avaliacdo e Revisao Cardiaca
(CREC) durante a supervisao de ensaios terapéuti-
cos com trastuzumab (Tabela 1)'2. Estes critérios nao
incluem as lesdes cardiovasculares subclinicas que

Tabela 1  Critérios para confirmar ou classificar um diag-
nostico preliminar de disfuncao cardiaca

1) Cardiomiopatia caracterizada por uma diminuicao
da FEVE, global ou mais grave no septo

1) Sintomas associados a IC

i) Sinais associados a IC, como o galope S3, taquicardia,
ou ambos

Iv) Reducao da FEVE de pelo menos 5 para menos de 55%
com sinais ou sintomas de IC, ou uma queda na FEVE de
pelo menos 10 para menos de 55%, sem sinais ou sintomas

Adaptado de: Seidman et al.'2
FEVE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia
cardiaca.
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Tabela 2 Classificacdo proposta para a cardiomiopatia associada ao uso de quimioterapicos

Relacdo dose-cumulativa

Reversibilidade

Cardiotoxicidade Protatipo

Tipo | Doxorrubicina
Ciclofosfamida

Tipo 1l Trastuzumab
Sunitinib
Sorafenib

Sim

Nao

Nao

Sim (na maioria de casos)

podem ocorrer no inicio de resposta a alguns agentes
quimioterapicos'>.

Farmacos antineoplasicos e cardiomiopatia

O padrao de cardiotoxicidade das terapéuticas oncoldgicas
¢ a cardiomiopatia relacionada com as antraciclinas’. As pri-
meiras evidéncias indicaram que a disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo (VE) estava intimamente relacionada
com o uso de doses cumulativas de antraciclinas. Segundo
Lefrak et al., administracdes repetidas podem resultar em
lesdes permanentes a nivel celular e intersticial, frequen-
temente associadas ao risco de ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca refrataria'. Mais recentemente, o uso de novos
agentes terapéuticos, como o anticorpo monoclonal tras-
tuzumab, embora também possam causar cardiomiopatia,
induzem uma disfuncao transitoria reversivel dos miocitos
sem que haja relacao com a dose utilizada, resultando num
progndstico clinico mais favoravel'?3,

Os farmacos antineoplasicos, como as antraciclinas,
que causam predominantemente lesdes irreversiveis tém
sido classificados como agentes tipo 1, sendo os agentes
tipo 1 aqueles que nao acarretam uma destruicao celu-
lar irreversivel' (Tabela 2). As caracteristicas dos agentes
terapéuticos tipo 11 tém permitido o seu uso durante anos
até ao aparecimento de sinais de lesao cardiaca e a sua
reintroducdo, com risco aceitavel, ap6s a recuperacdo
cardiaca'®. No entanto, alguns ensaios clinicos tém posto em
causa a reversibilidade dos efeitos cardiotdxicos deste tipo
de farmacos. De facto, o uso de terapias combinadas (agen-
tes tipo 1 e ) induz uma elevada incidéncia de disfuncao
cardiaca, acima do expectavel, em doentes com cancro'’.

Tipo | = Antraciclinas

As antraciclinas, como a doxorrubicina (DOX), epirrubicina
(EPI) e daunorrubicina (DNR), permanecem entre os agentes
antineoplasicos mais usados no tratamento de uma ampla
variedade de tumores sélidos e neoplasias hematoldgicas?.
Infelizmente, a preocupacao gerada na comunidade médica
em torno da sua cardiotoxicidade ainda limita a sua
utilizacao. Apesar de mais de 40 anos de investigacao, os
mecanismos de acao responsaveis pela toxicidade cardiaca
inerente ao uso de doses cumulativas de antraciclinas ainda
nao foram completamente elucidados®”’.

Efeitos cardiotoxicos a curto e longo prazo
A cardiotoxicidade pode ocorrer de forma aguda ou crénica,
podendo surgir anos apds a conclusao do tratamento.

A cardiotoxicidade aguda induzida pelas antraciclinas
€ rara, transitoria e independente da dose utilizada.
Caracteriza-se por alteracoes sUbitas da repolarizacao
ventricular, alteracdes eletrocardiograficas no intervalo
Q-T, arritmias ventriculares e supraventriculares, sindro-
mes coronarias agudas, pericardite e miocardite. Estas
alteracdes sdo geralmente observadas desde o inicio do tra-
tamento até 14 dias apds o término do mesmo.

Por outro lado, a forma cronica é dependente da dose
usada clinicamente e pode ser diferenciada em 2 tipos, de
acordo com o inicio dos sintomas clinicos. O primeiro tipo
ocorre no inicio, ao longo do primeiro ano apds o término da
quimioterapia, e o segundo tipo ocorre tardiamente, mais de
um ano depois do tratamento. A manifestacao mais caracte-
ristica de cardiotoxicidade crénica € a disfungao ventricular
sistdlica ou diastdlica que pode levar a cardiomiopatia grave
e, em Ultima instancia, mesmo a morte3 '3,

Fatores de risco

A progressao e o grau de cardiotoxicidade inerente ao uso
deste tipo de farmacos sao variaveis entre individuos. Tal
deve-se a influéncia de diversos fatores de risco (Tabela 3),
bem como a prépria predisposicao genética®.

Tabela 3 Fatores de risco associados a cardiotoxidade das
antraciclinas

Fatores de risco Risco aumentado

Idade

Género

Modo de administracao
Dose cumulativa

Menor idade

Feminino

Injecdo intravenosa rapida
Excedendo a dose cumulativa
de:

Daunorrubicina 550-800 mg/m?
Doxorrubicina 400-550 mg/m?
Epirrubicina 900-1000 mg/m?
Idarrubicina 150-225 mg/m?
Amsacrina 580 mg/m?
Mitoxantrona > 100-140 mg/m?
Irradiacao mediastinica
precoce ou concomitante
excedendo a dose cumulativa
de:

Doxorrubicina 450 mg/m?

Irradiacdo mediastinica

Doencas Hipertensao arterial, doenca
cardiovasculares coronaria
prévias

Disturbios eletroliticos Hipocalcemia,

hipomagnesemia




Tabela 4 Toxicidade cardiovascular das principais classes de farmacos antineoplasicos aplicados na pratica clinica

Classe

Exemplos

Tratamento oncoldgico

Toxicidade cardiovascular

Mecanismo de acao

Antraciclinas

Agentes alquilantes

Antimetabolitos

Agentes
antimicrotubulos

Alcaléides de vinca

Anticorpos inibidores
da tirosina-cinase

Pequenas moléculas
inibidoras da
tirosina-cinase

Doxorrubicina,
epirrubicina,
daunorrubicina,
idarrubicina,
mitoxantrone

Ciclofosfamida

Cisplatina
5-fluoracilo
Capecitabina

Paclitaxel

Docetaxel

Vincristina, vinblastina

e

Vinorelbina

Trastuzumab

Bevacizumab

Rituximab

Alemtuzumab

Imatinib

Leucemias agudas,
linfomas Hodgkin e
nao Hodgkin e cancro
da mama

Cancro da bexiga, endométrio,
mama, ovario, pulméao e neoplasias
hematologicas

Tumores solidos, como pulmao, célon
e mama

Cancro do ovario, mama, sarcoma
de Kaposi e cancro do pulmao

de nao-pequenas células

Cancro da mama, cancro do pulmao
de nao-pequenas células, da
prostata, da cabeca, pescoco,
bexiga, ovario e adenocarcinoma
gastrico

Leucemias e linfomas

Cancro da mama

Cancro colorretal metastatico
e cancro do pulmao

Linfomas, leucemias, rejeicoes a
transplantes e algumas desordens
autoimunes

Leucemia linfocitica cronica,
linfomas cutaneos de células T

e linfomas de células T

Leucemia mieloide cronica, Leucemia
linfoblastica, tumores do estroma
gastrointestinal

Aguda: IC, arritmias, alteracoes

no intervalo Q-T, alteracao na
repolarizacao ventricular

Cronica (dose-dependente):
Disfuncao ventricular esquerda (ndao
reversivel)

IC aguda (geralmente reversivel),
derrame pericardico, arritmias

Isquemia miocardica
Isquemia miocardica, Enfarte agudo
do miocardio, arritmias

Bradicardia, sincope, disfungao
ventricular esquerda, arritmias
ventriculares, isquemia miocardica

Isquemia miocardica

Disfuncao ventricular esquerda
(reversivel)

Hipertensdo arterial sistémica,
tromboembolismo venoso, disfuncao
ventricular esquerda

Hipotensao ortostatica

Hipotensao, isquemia miocardica,
disfuncao ventricular esquerda

Disfuncao ventricular esquerda

Lesbes nos cardiomiocitos:
- Stress oxidativo (Producao de ERO)
- Apoptose

Producao de ERO

Espasmo coronario, toxicidade
miocardica celular

Lesdes nos cardiomiocitos

Inibicao dos recetores HER2

Inibicao do VEGF

Associado a alergia, angioedema

Inibicao das vias protetoras
mitocondriais

86¢
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Tabela 4 (Continued)

Classe Exemplos Tratamento oncolégico Toxicidade cardiovascular Mecanismo de acao
Sunitinib Carcinoma de células renais, tumores  Disfuncdo ventricular esquerda, IC, Lesao mitocondrial
do estroma gastrointestinal isquemia miocardica, hipertensao,
resistente ao imatinib alteracoes eletrocardiograficas
Sorafenib Carcinoma hepatocelular e Disfuncao ventricular esquerda -
carcinoma de células renais
Erlotinib Cancro do pulmao e do pancreas Isquemia miocardica, Enfarte agudo -
do miocardio
Lapatinib Cancro da mama Disfuncao ventricular esquerda, IC -
Dasatinib Leucemia mieldide cronica apos Disfuncao ventricular esquerda, IC -

Sem classificacao Gemcitabina

Acido retinoico
Trioxido de arsénio
Tamoxifeno
Talidomida e

lenalidomida
Interleucina-2

tratamento com imatinib e leucemia
linfoblastica aguda

Cancro do pulmao de nao-pequenas
células, cancro do pancreas, cancro
da mama e cancro da bexiga
Leucemia promielocitica aguda

Recaidas ou recidivas de Leucemia
promielocitica aguda
Cancro da mama

Mieloma multiplo

Melanoma e carcinoma metastatico
de células renais

Derrame pericardico

Derrame pericardico, disfuncao
ventricular esquerda
Prolongamento do intervalo Q-T,
torsades de pointes

Trombose venosa

profunda, embolia pulmonar

e acidente vascular cerebral
Edema e bradicardia sinusal,
trombose venosa profunda
Hipotensao, arritmias cardiacas,
isquemia miocardica, cardiomiopatia
e miocardite

Sindrome retindico

Interacdo com os canais ionicos

«Choque sético»

ERO: espécies reativas de oxigénio; FCVE: fator de crescimento vascular endotelial; HER2: recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano; IC: insuficiéncia cardiaca.
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A dose cumulativa total € o principal fator de risco para
a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva relacio-
nada com a utilizacdo de antraciclinas'®. No entanto, nao
existe nenhuma dose absolutamente segura a nivel cardio-
toxico, sendo que esta deve ser sempre equilibrada com o
seu grau de eficacia antineoplasica'. Além disso, a duracdo
da administracao também podera influenciar o risco relativo
de desenvolver cardiotoxicidade durante ou ap6s a terapia
oncoldgica. De facto, o uso de tratamentos de administracao
prolongada tem reduzido o grau de lesdes cardiacas?®. Por
outro lado, individuos tratados numa idade mais jovem pare-
cem ser mais vulneraveis aos efeitos cardiotdxicos induzidos
por este tipo de farmacos?'.

Todos os fatores de risco estao intimamente relacionados
com a cardiotoxicidade precoce e tardia, e nao com a que
surge de forma aguda’.

Mecanismos fisiopatologicos

Varios mecanismos tém sido sugeridos para explicar a fisio-
patologia da cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas,
embora ainda sejam desconhecidas as razoes pelas quais
estes afetam preferencialmente os cardiomiocitos. Os prin-
cipais processos propostos envolvem a peroxidacao lipidica e
o stress oxidativo nos cardiomidcitos??. Como consequéncia
do proprio mecanismo de agado das antraciclinas, esta com-
prometida a sintese de DNA, RNA e proteinas?}, bem como de
importantes fatores de transcricao envolvidos na regulacao
de genes cardioespecificos?#%>. Esta diminuicdo na expres-
sao proteica acoplada a um aumento da degradacao de
miofilamentos leva a um balanco negativo das proteinas
sarcoméricas, como a titina, nas células cardiacas (sarco-
penia cardiaca)?. Por outro lado, a reducdo miofilamentar
pode ser potenciada com a utilizacao de terapias combina-
das (antraciclinas e o anticorpo monoclonal trastuzumab)'®.
O uso desta terapéutica também podera, a nivel mito-
condrial, afetar a bioenergética?’ e induzir lesées no
DNAZ, Além disso, as antraciclinas causam um desequili-
brio na regulacdo dinamica da fun¢ao cardiaca, promovendo
alteracdes na atividade adrenérgica, na adenilato ciclase? e
na homeostasia do calcio?” . Dados clinicos e experimentais
sugerem como mecanismo alternativo de cardiotoxicidade
a inducdo de morte nas células cardiacas, por apoptose
ou necrose, apos cada exposicao as antraciclinas. Dada a
capacidade limitada de regeneracdo do musculo cardiaco, a
reducao cumulativa do nimero de cardiomiocitos promove
a remodelagem ventricular??. Mais recentemente, de Ange-
lis et al. demonstraram que a cardiomiopatia promovida
pela DOX também pode ser mediada pela reducao de célu-
las estaminais cardiacas e revertida através da recuperacao
funcional das células progenitoras’'.

Estratégias para limitar a cardiotoxicidade

Embora nao exista nenhum método clinicamente aceite, tém
sido adotadas diversas estratégias com o intuito de limitar
ou prevenir a cardiotoxicidade das antraciclinas. Entre elas,
destacam-se a sintese de analogos de compostos naturais, o
desenvolvimento de formulacdes especificas para determi-
nado tumor e o uso clinico de agentes cardioprotetores?.
Sintese de andlogos dos compostos naturais. A alteracao
estrutural de antraciclinas tem resultado em compos-
tos com baixos niveis de cardiotoxicidade, permitindo a

administracao de doses terapéuticas mais elevadas??. A EPI®
e a idarrubicina (IDA)3* surgem atualmente, na terapéutica
oncologica, como alternativas Uteis ao uso de DOX e DNR,
respetivamente. Outras antraciclinas, como a pirarrubicina
e aclarrubicina, embora ja tenham sido registadas em alguns
paises, ainda nao desempenham um papel significativo em
termos globais™®.

Epirrubicina. A EPI é um epimero semissintético da DOX
com um espectro oncoldgico idéntico*®. Embora possua um
mecanismo de acdo idéntico a DOX, algumas proprieda-
des fisico-quimicas e farmacocinéticas estdo alteradas®.
Comparada com a DOX, a cardiotoxicidade da EPI é sig-
nificativamente menor quando administrada em doses que
resultam em niveis idénticos de mielossupressao’®.

Idarrubicina. A IDA é um analogo estrutural da DNR, que
se intercala ao DNA, interage com a topoisomerase 1 e tem
um efeito inibidor sobre a sintese do acido nucleico®?. Este
composto possui uma elevada lipofilicidade, permitindo uma
elevada absorcdo celular®. A IDA pode ser administrada
por via intravenosa ou oralmente. Contudo, atualmente tém
sido postas em causa as vantagens deste agente antineopla-
sico na diminuicao dos efeitos cardiotoxicos323.
Formulagdes especificas para determinado tumor. De
forma a limitar a absorcao das antraciclinas no tecido car-
diaco tém sido desenvolvidas novas técnicas no transporte
dos agentes antineoplasicos3.

Atualmente, a incorporagdo lipossomica de DOX e DNR
representa o principal método de conducdo passiva das
antraciclinas ao tumor alvo®. Este procedimento oferece
uma cardioprotecao substancial, aumentando o tamanho
molecular do farmaco através de encapsulacdo e prolon-
gando o seu tempo de eliminacdo, de modo a permanecer
no organismo com menos efeitos adversos. Além disso,
a incorporacdo lipossomica permite a fixacdo da droga
longe de drgaos que possuem juncdes capilares normais,
penetrando facilmente em locais com um sistema vascular
imaturo, como nas neoplasias®.

Por outro lado, as pro-drogas de antraciclinas, ao con-

trario dos compostos lipossomicos, conseguem atingir o
tecido tumoral por uma via ativa. Varias pro-drogas tém sido
obtidas por um processo de conjugacao com péptidos, hidra-
tos de carbono, anticorpos, proteinas séricas ou polimeros
sintéticos®. Estes conjugados sao incapazes de penetrar em
células normais, sendo ativadas especificamente por células
neoplasicas®>*.
Agentes cardioprotetores. Na comunidade médica é cada
vez mais premente o estabelecimento de estratégias far-
macoldgicas que protejam o sistema cardiovascular, sem
interferir com os mecanismos antineopasicos associados ao
uso de antraciclinas’>*'.

Atualmente, tendo em conta o papel patogénico das
espécies reativas de oxigénio (ERO) e do stress oxidativo
na cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas, tém-se
estudado drogas e compostos naturais capazes de melho-
rar as defesas antioxidantes dos cardiomiocitos*'. Varias
classes de farmacos, incluindo antioxidantes, agentes que-
lantes de ferro e drogas hipolipemiantes, foram testadas,
tanto em modelos animais como em doentes humanos*'-43,
No entanto, a eficacia cardioprotetora de alguns compostos
¢ bastante questionavel*>**. O dexrazoxane (Cardioxane®) é
a Unica droga certificada para uso clinico para a prevencao
dos efeitos cardiotéxicos induzidos pelas antraciclinas*.
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Porém, a sua utilizacdo é atualmente controversa, tendo
sido associada a um eventual comprometimento da eficacia
oncologica e a um possivel aumento de neoplasias secunda-
rias, pelo que o seu uso foi restrito pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) a doentes adultos®.

Tipo u - Trastuzumab

Os anticorpos monoclonais sao um dos paradigmas da
terapia-alvo oncologica e sao amplamente utilizados no
tratamento antineoplasico. No cancro da mama, aproxima-
damente 15 a 25% dos pacientes apresentam amplificacao do
gene HER2, resultando na sobre-expressao do recetor HER2
(recetor-2 do fator de crescimento epidérmico humano).
O trastuzumab liga-se especificamente ao dominio extra-
celular do HER2, resultando na inibicdo da respetiva
transducdo do sinal’. Regimes de quimioterapia sem
antraciclinas apresentam taxas menores de disfuncao
cardiaca quando comparados com regimes de uso combi-
nado de trastuzumab e antraciclinas. Por outro lado, a
associacao de trastuzumab com vinorelbina, gemcitabina
ou DOX lipossomal nao demonstra um risco significativo de
cardiotoxicidade.

Fatores de risco

Um dos principais fatores de risco cardiotdxicos associados
a0 uso antineoplasico de trastuzumab é a utilizacao de ele-
vadas doses cumulativas de antraciclinas (> 300 mg/m?2)¥.
Outros importantes fatores de risco incluem a disfuncao ven-
tricular esquerda associada ou nao ao uso concomitante de
antraciclinas, a pré-existéncia de hipertensao arterial sisté-
mica, um indice de massa corporal superior a 25 e a idade
avancada dos doentes. Por outro lado, o uso terapéutico
simultaneo de irradiacdo toracica com trastuzumab é cli-
nicamente viavel®.

Além disso, dados recentes demonstraram que doentes
oncologicos idosos (> 70 anos) com historial de doenca car-
diaca e/ou diabetes apresentam um aumento da incidéncia
de efeitos cardiotoxicos associados ao uso de trastuzumab
no tratamento do cancro da mama. Segundo Serrano et al.,
deve-se manter uma monitorizacdo cuidada e continua desta
populacao®.

Mecanismos fisiopatologicos

Embora ainda nao sejam conhecidos os mecanismos intra-
celulares exatos associados a acado fisiopatoldgica do
trastuzumab, acredita-se que estes estejam intimamente
cardiaca do HER2. Diversos estudos evidenciaram o impor-
tante papel do HER2 na sobrevivéncia e no desenvolvimento
dos cardiomiocitos®®3'. De facto, ratos manipulados gene-
ticamente com niveis reduzidos de HER2 desenvolvem
cardiomiopatia dilatada, menor capacidade adaptativa a
condicdes de sobrecarga de pressao e maior sensibilidade a
toxicidade associada ao uso de antraciclinas®>3. Por outro
lado, a sobre-expressao de HER2 e/ou ativacao da via de
sinalizacdo HER2/HER4 promovida pela neuregulina (NRG)
confere, a nivel celular, maior protecao face ao stress oxida-
tivo e impede a ocorréncia de apoptose®. Na verdade, foram
determinados elevados niveis séricos de HER2 em individuos
com insuficiéncia cardiaca crénica®® e, mais recentemente,

foi demonstrado em ensaios clinicos que a administracdo de
NRG-1 recombinante humana no tratamento de IC crénica
estavel melhora a funcao cardiaca, para além de ser bem
tolerada pelos doentes®®. De acordo com estes dados, se, por
um lado, o stress cardiaco promove o aumento da expres-
sao de HER2 e a ativacao da via HER2/HER4 pela NRG, por
outro, a inibicao do HER2 pelo trastuzumab induz o desen-
volvimento de disfuncédo ventricular® (Figura 1).

Contudo, o mecanismo fisiopatologico associado ao uso
de trastuzumab é provavelmente mais complexo, nao envol-
vendo apenas a inibicao do HER2. De facto, dados recentes
revelaram o aparecimento de niveis de toxicidade minimos
apos o uso clinico de lapatinib, um inibidor da tirosina-
cinase com dupla acao sobre a HER2 e o fator de crescimento
epidérmico (EGF)®8. Varios fatores poderdo contribuir para
a ocorréncia de diferentes perfis cardiotoxicos entre estes
dois farmacos. Estudos especificos analisaram o efeito das
reacdes imunitarias citotéxicas promovidas pelo dominio
IgG1 do trastuzumab nas lesdes dos cardiomidcitos. Os
dados mostraram que a inducao de citotoxicidade celu-
lar dependente de anticorpos (ADCC) em células tumorais
estava intimamente relacionada com a cardiotoxicidade®.
Outro mecanismo proposto envolve uma resposta intra-
celular Unica ap6s ativacdo do HER2 nos cardiomidcitos.
Apos ligar-se ao HER2, o trastuzumab regula a integridade
mitocondrial através da familia de proteinas BCL-x, pro-
movendo a deplecao de ATP e a consequente disfuncao
contratil nos cardiomiocitos. Curiosamente, alguns estu-
dos indicam que o lapatinib promove o efeito oposto,
reduzindo a citotoxicidade do trastuzumab quando os dois
farmacos sdao administrados concomitantemente®®¢'. Isto
deve-se as diferentes acdes que as drogas tém sobre a fun-
cionalidade da proteina cinase ativada pelo AMP (AMPK):
enquanto o trastuzumab inibe a AMPK, diminuindo a quanti-
dade de ATP intracelular, o lapatinib, por sua vez, promove
a sua atividade, aumentando a producdo de ATP por vias
oxidativas®'.

Cardiotoxicidade trastuzumab-antraciclinas

Atualmente, os mecanismos cardiotoxicos associados ao uso
concomitante de trastuzumab e de antraciclinas sao de par-
ticular interesse, dada a utilizacao frequente de terapias
combinadas no tratamento do cancro da mama®. O uso
deste tipo de terapia conduz a um aumento intracelular de
ERO e a uma reducao de compostos antioxidantes, promo-
vendo a ocorréncia de stress oxidativo que leva a disfuncao
cardiaca e consequente sobre-expressao de angiontensina i
(Ang 11). Os niveis elevados de Ang 11 inibem a acdo da NRG,
impedindo a sua ligacdo aos recetores HER e a posterior
ativacao de vias de sinalizacdo antiapoptoticas. Além disso,
a inibicao destes recetores pode contribuir para o aumento
de producao de ERO. Outro efeito da Ang 11 prende-se com
a ativacdo e/ou regulacdo positiva de NADPH oxidase®¢4,
A Ang 11 interage com o recetor AT1, associado a proteinas
G, que ativam a NADPH oxidase através da proteina cinase
C (PKC)®. A NADPH oxidase, por sua vez, produz radicais
anides superdxidos que sao ERO potentes. Finalmente, a
sinalizacao do recetor AT1 esta relacionada com a ativacao
da cinase 1 reguladora do sinal apoptotico (ASK1), membro
da familia das MAPK, conduzindo a morte celular e disfuncao
cardiaca®.
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Figura 1 Em resposta ao stress oxidativo, a NRG ativa mecanismos compensatorios através dos recetores HER2 (A); Na presenca

de trastuzumab, tanto os dimeros HER2/HER2 como HER2/HER4 estao bloqueados e os mecanismos compensatorios nao atuam,

promovendo a apoptose e IC (B) [Adaptado de: Di Cosimo®’].

Em suma, a acao do trastuzumab pode inibir direta-
mente as vias de sinalizacao antiapoptoticas, ou por outro
lado, estimular a sobre-expressao de Ang i, que promove a
producao de ERO e a inibicdo da acdo da NRG® (Figura 2).

Estratégias para limitar a cardiotoxicidade

Varias estratégias clinicas tém sido postas em pratica com o
objetivo de atenuar a cardiotoxicidade do trastuzumab sem
comprometer significativamente a sua eficacia terapéutica.
Estas incluem a utilizacdo de combinacdes otimizadas de
quimioterapia, o encurtamento do tratamento e o acompa-
nhamento rigoroso dos doentes tratados®’.

Trastuzumab sem antraciclinas. O estudo Breast Cancer
International Research Group (BCIRG) 006 foi o primeiro a
testar um procedimento terapéutico adjuvante sem o uso
de antraciclinas. Este ensaio comprovou que um regime
quimioterapéutico com trastuzumab e sem antraciclinas,
no tratamento do cancro da mama, tem uma eficacia
antineoplasica equivalente e com menor incidéncia de
eventos cardiotoxicos, quando comparado com regimes
terapéuticos adjuvantes com trastuzumab e antraciclinas®’.
Embora outros ensaios confirmem a eficacia desta estra-
tégia terapéutica®®, atualmente, ainda existem opinifes
controversas sobre o papel das antraciclinas no tratamento
combinado antineoplasico®.

Conjugados trastuzumab-toxinas. Os anticorpos podem
ser utilizados de forma a dirigir os agentes citotoxicos para
antigénios especificos de tumores alvo. Esta ligacdo qui-
mica confere um maior controlo apoptdtico a anticorpos

monoclonais que sdo especificos do tumor, mas nao sufi-
cientemente citotoxicos, para além de promover maior
seletividade na sua acao’. De facto, Phillips et al. demons-
traram que o uso de trastuzumab associado a toxina flngica
maitansina DM1 desenvolve baixos indices de toxicidade’".
Mais recentemente, ensaios clinicos tém comprovado a
eficacia e tolerancia do uso terapéutico do conjugado
trastuzumab-DM1 em pacientes com cancro da mama’?.
Regimes de tratamento de curto prazo. Este tipo de abor-
dagem suscita grande interesse na comunidade médica,
dado o perfil de seguranca do seu uso e a relacao custo-
beneficio’. O estudo FinHER (Finland Herceptin) comparou
o0 uso de docetaxel com vinorelbina, administrados com
ou sem trastuzumab, como tratamento adjuvante do can-
cro da mama precoce. Neste estudo, o trastuzumab foi
administrado antes de outras terapias cardiotdxicas e con-
comitantemente com docetaxel-vinorelbina durante apenas
nove semanas para testar a hipotese de que este regime
iria limitar a cardiotoxicidade e manter a eficacia antine-
oplasica. A ocorréncia de baixas taxas de cardiotoxicidade
estava intimamente relacionada com o uso de regimes de
tratamento curtos com trastuzumab’>.

Uso individualizado de antraciclinas. A topoisomerase-iia
(TOP2A) é um dos alvos moleculares da acao das antraci-
clinas e tem sido considerada como um possivel marcador
preditivo de resposta a estes agentes. A amplificacao do
gene TOP2A, localizado proximo do gene HER2, é mais fre-
quente em tumores com amplificacdo do HER2 (34-90%)
do que em tumores sem amplificacado do HER2 (5-10%).
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Diversos relatorios e investigacdes clinicas retrospetivas
encontraram uma taxa de eficacia adicional ap6s o uso
de regimes terapéuticos que contém antraciclinas no tra-
tamento do cancro da mama HER2 positivo, propondo a
reducdo do uso de antraciclinas em doentes com tumores
HER2 negativo’#7¢. Por outro lado, resultados opostos foram
obtidos em diferentes ensaios clinicos’”’. Assim sendo, 0 uso
de regimes adjuvantes com antraciclinas no tratamento de
doentes com coamplificacao dos genes HER2 e TOP2A per-
manece controverso®.

Outros efeitos cardiotéxicos

Isquemia miocardica

Os individuos com cancro apresentam, atualmente, uma
taxa de sobrevida mais favoravel, o que resulta numa
maior exposicao a fatores de risco associados a ocor-
réncia de doencas aterosclerdticas’®. O aparecimento de
doenca coronaria em doentes oncologicos tem sido associ-
ado ao uso terapéutico de alguns farmacos antineoplasicos,
particularmente a capecitabina, 5-fluoracilo (5-FU) e beva-
cizumab. No entanto, outras drogas estao relacionadas com
o aparecimento de eventos isquémicos como os agentes
antimicrotUbulos (paclitaxel e docetaxel), os inibidores da
tirosina-cinase (sorafenib, sunitinib) e os alcaloides da vinca
(vincristina, vinorelbina)?”°.

0 vasoespasmo coronario é o mecanismo fisiopatolégico
isquémico relacionado com a administracao de 5-FU, ou da
sua pro-droga fluoropirimidina, a capecitabina. Muitos dos
individuos afetados possuem doenca arterial coronaria pré-
via, o que pode aumentar o potencial isquémico de 5-FU.

< Apoptose ‘| Insuficiéncia cardiaca

Interacdo dos mecanismos cardiotoxicos das antraciclinas com os do trastuzumab.

Com o evento isquémico controlado, o tratamento deve ser
realizado continuamente e com maior atencao na prevencao
de recidivas®.

Além disso, o bevacizumab é um anticorpo monoclonal
contra o fator de crescimento vascular endotelial (FCVE) e
demonstra uma atividade antitumoral significativa quando
combinado com quimioterapia. O uso deste agente tera-
péutico esta associado, raramente, a eventos tromboticos
arteriais, incluindo a ocorréncia de enfarte agudo do mio-
céardio em 0,6-1,5% dos doentes”-3". Os mecanismos de acéo
responsaveis pela sua cardiotoxicidade ainda nao foram
completamente elucidados®?.

Arritmias
A taxa de incidéncia de arritmias no doente oncologico ainda
nao esta bem determinada e é variavel de acordo com o
tratamento antineoplasico utilizado®. Fatores de risco pre-
ponderantes incluem a idade avancada do doente, o uso
de radiacédo cardiaca, a ocorréncia de infiltracdes amildi-
des e qualquer outra anomalia subjacente ao sistema de
conducao?. Por outro lado, o cancro gera por si s6 um
ambiente pro-arritmogénico, independentemente de outros
fatores de risco®. A fibrilacdo auricular é a arritmia mais
prevalente em doentes com cancro. Segundo Onaitis et al.,
esta é responsavel por significativa morbilidade apos cirurgia
oncoldgica, com uma taxa de incidéncia de até 12,6%%.
Atualmente, existe uma grande dificuldade em determi-
nar a relacao causal dos eventos arritmicos com cada um dos
farmacos utilizados clinicamente. Os quimioterapicos mais
conhecidos por causar arritmias sao as antraciclinas (DOX,
EPI), os agentes antimicrotibulos (paclitaxel e docetaxel),



404

R. Adao et al.

os antimetabolitos (capecitabina, 5-fluoracilo, e gemcita-
bina), os agentes alquilantes (cisplatina e ciclofosfamida),
os inibidores da tirosina-cinase (trastuzumab e cetuximab),
o tribxido de arsénio, a talidomida e a interleucina-28.

Hipertensao arterial sistémica

Alguns agentes quimioterapicos que inibem a angiogé-
nese, como o bevacizumab, sutinib e sorafenib, vatalanib,
pazopanib, mosetamib, axitinib e aflibercept agravam ou
induzem o aumento da pressao arterial sistémica®8. Antes
da introducdo deste tipo de farmacos, a prevaléncia de
hipertensao arterial nos doentes oncologicos era semelhante
a da populacdo adulta em geral®®. No entanto, com a
maior sobrevida dos doentes e o aumento da utilizacao de
quimioterapicos que interferem com pressao arterial sisté-
mica, a hipertensao arterial tem sido diagnosticada mais
frequentemente nestes individuos8>-86,

Os agentes antineoplasicos inibidores da angiogénese
diminuem a atividade da tirosina-cinase do recetor do fator
de crescimento endotelial vascular, que é responsavel pela
producdo de oxido nitrico, aumento da permeabilidade
capilar e proliferacdo das células endoteliais®>®. A hiper-
tensao arterial preexistente nos doentes com cancro ¢ um
importante fator de risco para a ocorréncia, mais tarde,
de graves sequelas hipertensivas. Uma forte intervencao
anti-hipertensora, antes e durante o uso de farmacos antian-
giogénicos, € um componente essencial no tratamento dos
doentes?.

Tromboembolismo

O tromboembolismo venoso é uma das principais causas de
morte nos doentes oncoldgicos. A doenca tromboembolica
venosa tem sido associada ao uso de drogas antiangiogé-
nicas, talidomida, lenalidomida, bevacizumab e terapias
hormonais (tamoxifeno)?’.

A talidomida é o agente antineoplasico mais comum-
mente relacionado com os eventos tromboembdlicos?. O uso
monoterapéutico desta droga esta associado a uma incidén-
cia de 5% de fendmenos trombdticos®. Por outro lado, a
lenalidomida é um analogo da talidomida com um perfil
de toxicidade geral favoravel. Contudo, o risco de eventos
tromboembdlicos relacionados com a sua utilizacao também
¢ alto®. O mecanismo trombogénico destas drogas envolve
uma acao direta nas células endoteliais e o aumento da
agregacao plaquetariaZ.

0 tamoxifeno, antagonista do recetor do estrogénio, esta
associado a um aumento da incidéncia de complicacdes
tromboembdlicas®. Por outro lado, os inibidores da aro-
matase, como o anastrozol e letrozol, que bloqueiam a
conversao de androgénios para estrogénio em mulheres na
pos-menopausa, foram associados a uma maior incidéncia
de efeitos nefastos a nivel cardiaco® (Tabela 4).

Cardiotoxicidade associada a radioterapia

Atualmente, estima-se que mais de 50% dos doentes onco-
logicos sejam tratados com radioterapia. Juntamente com
o desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos, a
radioterapia tem revolucionado o prognéstico de individuos
com varios tipos de cancro. No entanto, sao detetados fre-
quentemente efeitos tardios a nivel cardiovascular apds o

Doencas valvulares

Aterosclerose
(Sintomatica; Assintomatica)

Doencas pericardicas
(Pericardite aguda; Pericardite cronica; Derrame pericérdico;
Pericardite constritiva)

Doencas no miocardio e endocardio
(Pancardite; Cardiomiopatia)

Irregularidade no sistema de conducéo
(Bloqueio do ramo direito; bloqueio do né auriculo-ventricular)

Figura 3  Toxicidade cardiovascular associada a radioterapia.

uso deste método terapéutico®. A maioria das informacées
clinicas obtidas sobre a cardiotoxicidade da irradiacao tora-
cica é baseada em estudos de individuos com cancro da
mama ou doenca de Hodgkin, que desenvolveram doenca
sintomatica durante o tratamento ou monitorizacdo®. As
doencas pericardicas sdao manifestacdoes patologicas fre-
quentemente associadas ao uso de radioterapia. Contudo,
outras poderao surgir, meses ou anos apds a irradiacao,
como a fibrose miocardica e a cardiomiopatia, a doenca
arterial coronaria acelerada, as irregularidades no sistema
de conducao e a disfuncao valvular (Figura 3). A ocorrén-
cia e manifestacao dos fendémenos cardiotdxicos dependem
essencialmente da dose de radiacao utilizada, da area do
coracao exposta e da técnica especifica de aplicacdo. Outros
fatores de risco, tais como a idade do doente no momento
da exposicao, também tém um papel fulcral neste contexto,
sendo os doentes jovens (< 20 anos) mais suscetiveis a lesdes
cardiacas®™.

Monitorizacdo e detecao precoce
Durante o desenvolvimento de farmacos

Antes da autorizacdo comercial de todos os compostos, &
geralmente aceite pela comunidade médica que os dados
pré-clinicos obtidos deverao orientar a monitorizacao car-
diaca durante os estudos subsequentes em humanos®. No
entanto, ainda nao se conhecem o0s mecanismos mole-
culares exatos associados a cardiotoxicidade de certos
farmacos, o que dificulta a sua previsdo e detecao pre-
coce durante a fase de pré-comercializacdo. As culturas
primarias de células cardiacas sao frequentemente usadas
como modelos em testes toxicologicos. Por outro lado, os
cardiomiocitos derivados de células estaminais embriona-
rias representam modelos promissores neste contexto, que
poderao ampliar recursos e melhorar a preditividade dos
testes nao-clinicos®. Embora tenham sido desenvolvidas
varias abordagens alternativas, os modelos animais apenas
esclarecem a base molecular inerente ao aparecimento de
disfuncdo cardiaca, nao prevendo resultados clinicos®.

Durante a aplicacao clinica

Em doentes tratados com um regime de antraciclinas, a
necessidade de monitorizacdo, mesmo apds o término da
terapia, depende de aspetos especificos que os médicos pos-
sam enfrentar na pratica clinica, como a idade do doente
oncoldgico, a dose de radiacdo utilizada e a dose cumu-
lativa de antraciclinas”’. Além disso, deve avaliar-se a
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Tabela 5 Principais técnicas usadas na monitorizacao da cardiotoxicidade na pratica clinica: vantagens e desvantagens
Técnica Vantagens Desvantagens
Nao usado atualmente

Bidpsia Tradicionalmente aceite como método padrao Invasivo

endomiocdrdica

Padréo atual

Ecocardiografia

Angiografia de
radionuclideos

Eletrocardiografia

Técnicas promissoras
Doppler tecidular

Ecocardiograma
de stress

Ressondncia magnética

Tomografia
computadorizada

(embora erradamente)
Evidéncias histologicas de lesao cardiaca

Inofensivo e de baixo custo

Avaliacao morfoldgica e funcional: parametros
sistolicos (FEVE, fracdo de encurtamento do
VE, espessamento da parede em sistole) e
diastolicos (razao E/A, tempo de relaxamento
isovolumétrico, padrao do fluxo venoso
pulmonar)

Dados sobre a estrutura valvular

e do pericardio

Bem validada na determinacao da fracao

de ejecao

Alta reprodutibilidade
Variabilidade inter- e intra-observador baixa

Inofensivo e de baixo custo no rastreio

de arritmias

Prolongamento do intervalo QT é reconhecido
como marcador de cardiotoxicidade

Permite detetar disfuncao diastdlica isolada
Detecao precoce de lesdes subclinicas
(combinado com marcadores
inflamatorios/stress oxidativo)

Excelente resolucao temporal

Avaliacao funcional: pressdes de enchimento
(razao E/A) velocidades, deformacao (strain)
e taxas de deformacao (strain rate) sistolica e
diastolica das paredes ventriculares

Avaliacao da reserva contratil do miocardio

Altamente reprodutivel

Avaliacao funcional e da perfusdao miocardica:
identificacao de cicatrizes pos-enfarte

e de miocardio viavel

Caracterizacao tecidular

Util em pacientes com janela ecocardiografica
limitada

Boa qualidade de imagem (semelhante a RM)

Requer especialista para realizar e interpretar
resultados

Pequena quantidade de amostra miocardica
Nao fornece informacao funcional

Dependente do operador (variabilidade
intra-observador e inter-observador)

A avaliacao da FEVE é dependente da
qualidade da imagem e sujeito a variabilidade

Valor preditivo pouco claro na detecao precoce
de lesdes subclinicas

Subestima volumes ventriculares

Sobrestima a fracao de ejecao em ventriculos
mais pequenos (criancas e mulheres)
Exposicao a radiacao

Baixa resolucao temporal e espacial

Nao fornece informacao sobre a funcao
valvular

Poucas informacoes sobre a funcdo diastolica
Valor preditivo limitado na detecao precoce
de lesdes subclinicas

Nenhuma informacao sobre a FEVE

Variabilidade intra- e inter-sujeito em valores
QT

Problemas na medicdo, analise e interpretacao
do intervalo QT

Experiéncia limitada
Analise mais demorada

Dados limitados e controversos na detecao
precoce de cardiotoxicidade em doentes
oncologicos

Natureza semi-invasiva

Baixa resolucao temporal

Custo elevado, principalmente pela
necessidade de exames repetidos

Disponibilidade limitada

Evidéncias ainda preliminares sobre o valor
preditivo

Alta dose de radiacao
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Tabela 5 (Continued)

Técnica Vantagens Desvantagens
Disponibilidade limitada
Baixa resolucao temporal

Cintigrafia Natureza nao invasiva Dados limitados

Avaliacao estrutural e funcional

Biomarcadores Nao invasivo

Baixa variabilidade interobservador

N&o usado rotineiramente na pratica clinica
Radiacao

Valor preditivo indefinido

N&o usado rotineiramente na pratica clinica

Avaliacdo da funcao cardiovascular e de

potenciais sinais de lesdo cardiaca

cTnT, PNC e glicogénio fosforilase-BB sao
promissores marcadores na detecao precoce
de lesdo miocardica (alta sensibilidade e

especificidade)
Lesdo endotelial

As citocinas, moléculas de adesao e a relacao

Valor preditivo desconhecido

intima/média da artéria carotida sao
potenciais parametros alternativos na
avaliacao da toxicidade cardiovascular

Andlise genética Minimamente invasivo

Valor preditivo desconhecido

Avaliacao da suscetibilidade individual

Adaptado de: Raschi et al.3

cTnT: troponina T cardiaca; FEVE: fracdo de ejecdao do ventriculo esquerdo; PNC: peptideo natriurético cerebral; RM: ressonancia

magnética.

suscetibilidade individual (p. ex. background genético) de
forma a identificar os doentes oncoldgicos mais vulnera-
veis e usar um tratamento personalizado. A identificacao
de subgrupos de risco e a sua incorporacao nos sistemas de
monitorizacdo é fortemente recomendada’®®.

Relativamente a farmacos como o trastuzumab, pouco se
sabe sobre os seus efeitos cardiacos a longo prazo e a rever-
sibilidade do fenémeno cardiotodxico. A principal limitacao
esta associada ao seguimento a médio prazo (2 a 3 anos para
o trastuzumab), em que ndo existem dados que indiquem
se o0 tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica promove
uma recuperacao permanente do doente ou diminui o risco
de disfuncao cardiaca tardia. Além disso, ndo tem sido reali-
zada uma analise e identificacdo sistematica dos fatores de
risco associados a cardiotoxicidade deste tipo de compostos.
Contudo, é recomendada uma cuidadosa avaliacdo da funcao
cardiaca em todos os doentes elegiveis, especialmente em
casos clinicos de reserva miocardica reduzida®.

A FEVE, avaliada por angiografia de radionuclideos ou
ecocardiografia, € o indice mais comummente utilizado para
a monitorizacao da fungao cardiaca durante o tratamento
oncoldgico®. No entanto, esta pode subestimar a lesao car-
diotodxica, dada a capacidade adaptativa do miocardio, que
permite manter este parametro dentro dos limites da nor-
malidade, mesmo na presenca de disfuncao miocardica'®.
Assim sendo, outros métodos de monitorizacao alternativos
tém sido estudados para avaliar a fungao cardiaca durante a
terapéutica oncoldgica. A analise prévia da suscetibilidade
individual, a detecao de eventos cardiotdxicos tempora-
rios (p. ex. libertacdo de peptideos natriuréticos) ou a
identificacdo de alteracdes subclinicas, tais como variacdes
nos parametros diastolicos, poderao ser Uteis na detecdo
precoce de cardiotoxicidade® (Tabela 5).

Embora existam diretrizes disponiveis para a
monitorizacao dos efeitos cardiotoxicos, o tempo necessario
para acompanhamento médico, apds o término da terapia,
permanece desconhecido®.

Assim sendo, ha uma necessidade cada vez mais pre-
mente na monitorizacao cardiovascular dos individuos com
cancro, a fim de detetar precocemente efeitos cardiotoxicos
da terapéutica antineoplasica.

Conclusao

0 uso extensivo de agentes quimioterapicos e radiotera-
pia, na pratica clinica, tem vindo a gerar uma enorme
controvérsia, devido aos seus potenciais efeitos adversos a
nivel cardiovascular nos doentes oncologicos tratados que
sobrevivem. Estes efeitos incluem cardiomiopatia, isque-
mia, arritmias, hipertensao arterial, doencas pericardicas
e doenca tromboembdlica. No entanto, nao existe um con-
senso na comunidade médica que permita padronizar a
monitorizacdo da funcdo miocardica nesses doentes, assim
como ainda nao foram desenvolvidos modelos preditivos
precisos que possibilitem estimar esse mesmo risco de toxi-
cidade com maior eficacia.

De uma perspetiva farmacoldgica e conforme recomen-
dado por muitos especialistas da area, ha uma necessidade
urgente em compreender os mecanismos responsaveis pela
cardiotoxicidade. Uma boa gestao e avaliacao do perfil de
seguranca cardiaco destes doentes sdo essenciais, sendo
necessario um estudo mais rigoroso dos efeitos a longo
prazo das varias estratégias terapéuticas. Neste contexto,
é cada vez mais importante o estabelecimento de uma par-
ceria dinamica entre a area da Oncologia e da Cardiologia,
de forma a reduzir o risco de mortalidade e melhorar a
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qualidade de vida destes individuos, sem interferir, se pos-
sivel, no tratamento especifico antineoplasico.

Em suma, a cardiotoxicidade induzida por tratamentos
antineoplasicos deve ser encarada como um problema mul-
tidisciplinar, com uma abordagem que engloba a ciéncia
basica, oncoldgica e cardiovascular.
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