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RESUMO

A sobrevida dos pacientes com cancer aumentou consideravelmente nos Gltimos 20
anos e, com ela,0 nimero de eventos adversos associados aos quimioterapicos. A
cardiotoxicidade cronica induzida pelos agentes antineoplasicos pode comprometer a
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes, independentemente de seu prognoéstico
oncoldgico. Inimeros farmacos foram associados a eventos adversos cardiovasculares,
e até o momento nao ha protocolos bem estabelecidos para se detectar precocemente
a toxicidade cardiaca. Alguns métodos auxiliam o diagnéstico, como o ecocardiogra-
ma, a dosagem de marcadores bioquimicos como a troponina | e o peptideo natriuréti-
co, e a biopsia endomiocéardica. A cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos tem
se mostrado irreversivel e ,uma vez estabelecida a disfuncao miocardica, seu tratamen-
to independe do agente associado a indugao da lesao. Estudos recentes sugerem o
papel de agentes especificos como o dexrazoxane, a eritropoietina, a trombopoietina e
os inibidores da enzima conversora de angiotensina na prevencao do desenvolvimento
de cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia.
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ABSTRACT

Life expectancy of cancer patients has considerably increased in the last 20 years, but ad-
verse events associated to chemotherapy have also been more frequent. Chronic cardiac
toxicity of antineoplastic agents can compromise survival and quality of life, independent
of the oncological prognosis. A wide range of chemotherapy drugs have been associ-
ated to cardiovascular adverse events, and until nowadays there are no well established
protocols for early detection of cardiac toxicity. Some methods help in identifying initial
cardiomyopathy, such as the echocardiogram, the biochemical markers troponin I and
natriuretic peptide, and endomiocardial biopsy. Chemotherapy induced cardiotoxicity
seems to be irreversible, and once myocardial dysfunction is established, the treatment

is not dependent of the causative drug. Recent studies suggest a role for specific agents
such as dexrazoxan, eritropoietin, thrombopoietin and angiotensin converting enzyme
inhibitors in preventing chemotherapy induced cardiotoxicity.
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INTRODUCAO

A sobrevida dos pacientes com cancer aumentou
consideravelmente nos tltimos 20 anos. Com ela, elevou-
se a frequéncia dos eventos adversos associados a qui-
mioterapia. A cardiotoxicidade cronica induzida pelos
agentes antineoplasicos pode, particularmente, compro-
meter a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes,
independentemente de seu prognéstico oncoldgico.!

A toxicidade cardiaca induzida por farmacos
pode ser definida como a presenca de pelo menos
um dos seguintes fatores: 1) miocardiopatia global
ou segmentar, com reducao da fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE); 2) alteragOes clinicas
associadas com insuficiéncia cardiaca (IC); 3) sinais
associados com a IC, como galope de B3, taquicardia
ou ambos; 4) reducao de 0% a 5% na FEVE, resultan-
do em FE inferior a 55%, acompanhada de sinais ou
sintomas de IC; ou reducao de 10% ou mais na FEVE
resultando em FE inferior a 55%, na auséncia de si-
nais ou sintomas. Nao existe definicao ideal porque
essa definicao nao inclui o dano cardiovascular sub-
clinico que pode ocorrer precocemente em resposta
a alguns agentes quimioterapicos.?

A cardiotoxicidade pode se manifestar de manei-
ra aguda; subaguda ou cronica; desenvolvendo-se,
respectivamente, do inicio do tratamento até duas
semanas apos o seu término; e, nos anos seguintes,
ao fim do tratamento.?

O objetivo desta revisao € alertar para a importan-
cia do diagnéstico precoce, a prevencao e o contro-
le das complicagbes cardiovasculares associadas a
acao de agentes antineoplasicos.

QUIMIOTERAPICOS CARDIOTOXICOS __

Inimeros quimioterapicos ja foram associados a
eventos adversos cardiovasculares. A toxicidade car-
diaca se manifesta de forma especifica na dependén-
cia da classe do agente antineoplasico (Tabela 1).

A gravidade da cardiotoxicidade varia de acordo
com a dose do quimioterapico administrada em cada
sessao, a dose acumulada, a frequéncia e a via de admi-
nistracao, o uso concomitante de outras drogas, a ex-
posicao a radioterapia, além de fatores relacionados ao
paciente. Pacientes com FEVE inferior a 50%, IC, angina
instavel, bypass aorto-coronéario, ou que ja desenvolve-
ram acidente vascular cerebral, ataque isquémico tran-
sitorio, eventos tromboembdlicos, hipertensao arterial
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sistémica de dificil controle medicamentoso ou arrit-
mias graves possuem risco aumentado de desenvolver
cardiotoxicidade associada aos antiblasticos.?

DETECCAO PRECOCE

Nao existem protocolos bem estabelecidos, até o
momento, que definam a conduta ideal para se de-
tectarem precocemente alteracoes cardiovasculares
associadas com a quimioterapia®. A bidpsia endo-
miocérdica é o método diagnodstico mais sensivel e
especifico para diagnosticar e monitorar a toxicidade
cardiaca induzida por antraciclinas mas sua natureza
invasiva limita seu uso em vérias instancias clinicas.?

O ecocardiograma representa método de escolha
para a avaliacao cardioldgica inicial e seguimento de
pacientes oncoldgicos durante e apds a quimiotera-
pia, devido a seu baixo custo, sua confiabilidade e fa-
cilidade de execucao. Sua realizagao deve ser rotinei-
ra em funcao da quimioterapia, seja antes, entre um
a trés meses e trés a quatro anos apés seu término.*

Sao indicados alguns marcadores bioquimicos
como bons preditores precoces da cardiotoxicidade
induzida por quimioterapicos. A troponina I (Tnl) foi
descrita como marcador sensivel e especifico de le-
soes miocardicas ap0s altas doses de quimioterapi-
cos, sendo capaz de predizer precocemente, o desen-
volvimento de disfunc¢ao ventricular, assim como sua
gravidade. Cardinale et al' mostraram que pacientes
sem ou com elevacao (= 0,08 ng/mL) dos niveis de Tnl
logo ap6s administracao de altas doses de quimiote-
rapicos tém bom prognéstico, sem redugao significa-
tiva da FEVE, ou maior incidéncia de complicacoes
cardiacas, respectivamente. Devem ser realizados,
nesses casos, o monitoramento cardiolégico e o esta-
belecimento de estratégias profilaticas para preven-
¢ao de cardiotoxicidade clinica e sub-clinica.>®

O peptideo natriurético cerebral (BNP) esta ele-
vado na presenca de disfun¢oes ventriculares e IC,
sendo Util sua dosagem seriada para o monitoramen-
to do tratamento com antraciclinas como importante
marcador de cardiotoxicidade subclinica, além de
estar significativamente elevado na IC tardia.’®

TRATAMENTO

A cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos
tem se mostrado irreversivel e, uma vez estabelecida



a disfuncao miocardica, seu tratamento independe
do agente associado a inducao da lesao. A terapéuti-
ca da disfungao ventricular envolve a abordagem dos
fatores de risco cardiaco, o tratamento farmacolégico
da IC e mudancgas na quimioterapia para minimizar a
toxicidade miocérdica.’

A base da terapéutica para a IC é constituida pela
administragcao de diuréticos, bloqueadores da enzi-
ma conversora da angiotensina e beta-bolqueadores.
Os pacientes com IC induzida por agentes quimiotera-
picos devem ser tratados de acordo com as diretrizes
atuais para o tratamento de IC. Nao ha contra-indica-
¢ao para a terapia agressiva em IC em pacientes com
cancer, mesmo nos que estao sob quimioterapia.’

PREVENCAOQ

Os efeitos cardiotoxicos dos quimioterapicos sao
irreversiveis. Por isso, o desenvolvimento de estraté-
gias de prevencao para esses efeitos sao de suma im-
portancia para melhorar o prognoéstico dos pacientes
que sobrevivem ao cancer.

A prevencao da cardiotoxicidade deve comecar
antes do inicio da quimioterapia. Devem ser avalia-
dos os parametros hematolégicos e bioquimicos
junto com a pressao arterial sistémica, o eletrocar-
diograma e o ecocardiograma, para avaliar a fun¢ao
contratil do miocardio, mensurar volume e espessu-
ra das camaras cardiacas, FEVE, intervalo ST, alte-
racoes do ritmo cardiaco e presenca de disfuncoes
valvares.’

Os pacientes tratados com drogas cardiotoxicas
devem ser acompanhados sob vigilancia cardiologica
rigorosa, ja que a funcao cardiaca muda em resposta
as condigcoes de estresse e outras influéncias exter-
nas. O monitoramento ideal deve incluir avaliacoes
completas da funcao cardiaca antes, durante e perio-
dicamente apés o fim da quimioterapia. Albini ef al.'®
propoem que os exames sejam feitos duas semanas
antes do inicio da quimioterapia, repetidos quatro
semanas depois e entao a cada periodo de seis sema-
nas durante e ap6s o término do tratamento. Deve ser
considerada a possibilidade da interrup¢ao do uso
da droga no caso de o paciente apresentar alguma
alteracao cardiovascular durante a quimioterapia.

Algumas interveng¢oes farmacoldgicas podem ser
benéficas quanto a prevencao do desenvolvimento
de cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia. O
dexraxozane é um agente citoprotetor desenvolvido
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para proteger as células cardiacas da agao toxica da
quimioterapia. Reduz a incidéncia e a gravidade da
miocardiopatia associada com doses cumulativas
de doxorrubicina acima de 300 mg/m?, com benefi-
cio clinico dependente de sua continuidade durante
o tratamento. Seu uso permite a administracao de
doses usuais cardiotoxicas de doxorrubicina sem
desenvolvimento de miocardiotoxicidade. Permite,
inclusive que, diante de risco cardiaco elevado, pos-
sam ser administradas doses plenas de doxorrubici-
na. Permite também que sejam feitos tratamentos de
segunda linha, com outros antraciclinicos, com razo-
avel seguranga."

Em pacientes com evidéncia de lesao das células
cardiacas (aumento de troponina I) ap6s quimiotera-
pia com altas doses, o tratamento precoce com ena-
lapril parece prevenir a cardiotoxicidade e melhorar
o prognostico cardiolégico.!

A eritropoietina apresenta também efeito benéfi-
co na prevencao da disfuncao cardiaca em camun-
dongos, resultante da miocardiopatia induzida pela
doxorrubicina, além de prevenir in vitro a fibrose
cardiaca. Os resultados indicam, entretanto, sua ine-
ficacia no tratamento da disfun¢ao cardiaca ja esta-
belecida.’

Estudos usando modelos in vitro de cardiomiéci-
tos sugerem o efeito protetor da trombopoietina con-
tra a lesao miocardica induzida pela doxorrubicina.
Sua eficacia foi confirmada em estudos in vivo reali-
zados em ratos com cardiotoxicidade induzida pelo
medicamento.?

O avango da terapéutica antineoplésica e sua
maior disponibilidade requer, nao s6 a interpretacao
de seu beneficio imediato, como o julgamento de fa-
tores de risco que traz consigo para varios 6rgaos
e sistemas . Isso certamente contribuird para que a
vida seja prolongada com qualidade e autonomia e
os efeitos toxicos da quimioterapia sejam minimiza-
dos e prevenidos.
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