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RESUMO

O cancer ¢ um problema de satide publica. Apesar disso, ¢ inegdvel que novas ferramentas diagnosticas em combina¢do com
novas terapias, regimes de tratamento mais intensivos e melhores cuidados de suporte aumentaram a expectativa de vida dos
pacientes portadores dessa enfermidade. Com o aumento da taxa de sobrevida nesses pacientes, houve um aumento, em paralelo,
dos efeitos cardiacos adversos provocados pelas novas terapias. Atualmente, observa-se uma mudanga no paradigma em relagdo
ao prognostico do paciente oncologico, que passa a ser visto como um portador de uma doenga cronica. O presente protocolo
tem como objetivo reduzir os riscos da cardiotoxicidade do tratamento quimioterapico, bem como disseminar recomendagdes
praticas para a monitorizagdo da fun¢@o cardiovascular antes, durante e apds o tratamento do paciente. Através da realizagdo de
ecodopplercardiogramas com strain seriados e dosagem de troponina antes e apds os ciclos quimioterapicos, os pacientes serdo
seguidos, conjuntamente, no ambulatorio de cardiologia e no servigo de oncologia para avaliagdo e tomada de decisdes clinicas,
no intuito de prevenir e oferecer tratamento precoce a cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos, de acordo com fluxograma
desenvolvido.
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ABSTRACT

Cancer is a public health problem. Despite this, it is undeniable that new diagnostic tools in combination with new therapies,
more intensive treatment regimens and better supportive care have increased the life expectancy of patients with this disease. With
the increase in the survival rate in these patients, there was a parallel increase in the adverse cardiac effects caused by the new
therapies. Currently, there is a change in the paradigm regarding the prognosis of the cancer patient, who is now seen as a carrier
of a chronic disease. The present protocol aims to reduce the risks of cardiotoxicity of the chemotherapy treatment, as well as to
disseminate practical recommendations for the monitoring of cardiovascular function before, during and after the treatment of the
patient. Through the accomplishment of series-based Doppler echocardiograms with strain and troponin dosing before and after
the chemotherapy cycles, the patients will be followed together in the cardiology outpatient clinic and the oncology department
to evaluate and make clinical decisions in order to prevent and offer treatment to the cardiotoxicity induced by chemotherapy,
according to the developed flowchart.
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INTRODUGCAO

O cancer ¢ um problema de satde publica. Apesar disso, ¢
inegavel que novas ferramentas diagnosticas em combinagao
com novas terapias, regimes de tratamento mais intensivos
e melhores cuidados de suporte aumentaram a expectativa
de vida dos pacientes portadores dessa enfermidade.! Com
o aumento da taxa de sobrevida nesses pacientes, houve
um aumento, em paralelo, dos efeitos cardiacos adversos
provocados pelas novas terapias.” Em 1973, Edward Lefrak
foi o primeiro a descrever uma forma grave de insuficiéncia
cardiaca irreversivel em doentes tratados com antraciclinas;?
desde entdo, pesquisadores tém buscado solucdes para evitar
0 que mais tarde ficou conhecido como cardiotoxicidade
induzida pelos quimioterapicos.

Atualmente, observa-se uma mudan¢a no paradigma em
relagdo ao prognostico do paciente oncoldgico, que passa
a ser visto como um portador de uma doenga cronica,
com real possibilidade de, ao longo de sua evolugdo,
apresentar descompensagdes agudas, como as manifestacdes
cardiovasculares. Nesse novo contexto, mais da metade
dos pacientes expostos a antraciclina poderdo desenvolver
disfungdo cardiaca detectavel no periodo compreendido
entre 10 e 20 anos, apds a quimioterapia; e 5% deles poderdo
evoluir para insuficiéncia cardiaca (IC) evidente. Diante de
tais estatisticas, a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo
(FEVE) pode ndo ser suficientemente sensivel para identificar
a cardiotoxicidade induzida pelos quimioterapicos.?

Assim, os pacientes submetidos a tratamento quimioterapico
devem ser rastreados de forma diferenciada em relagdo a
sintomas cardiovasculares. Historia clinica, exame fisico,
métodos de imagem (como o ecodopplercardiograma) e
biomarcadores (como a troponina) sdo essenciais nesse
seguimento.*

O presente protocolo tem como objetivo reduzir os riscos da
cardiotoxicidade do tratamento quimioterapico, bem como
disseminar recomendagdes praticas para a monitorizacdo da
fungado cardiovascular antes, durante ¢ apds o tratamento do
paciente.

DEFINIGAO DE CARDIOTOXICIDADE

Nas ultimas duas décadas, as defini¢des de cardiotoxicidade
nos ensaios clinicos de oncologia sdo baseadas nas medidas da
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Nos Estados
Unidos, o Instituto Nacional de Satde (NIH), seguindo esse
padrao, define cardiotoxicidade, classificando-a em graus da
seguinte maneira:*?

Grau I: redugdo assintomatica da FEVE entre 10% e
20%;

Grau II: redugdo da FEVE para baixo de 20% do basal
ou para baixo do normal (considerado o quadro especifico
de cada paciente);

Grau III: insuficiéncia cardiaca sintomatica.

Outra defini¢do (e uma das mais acuradas) de cardiotoxicidade
¢ a formulada pelo Comité de Revisao e Avaliacao dos Estudos
Clinicos de Trastuzumabe,’ segundo a qual, a cardiotoxicidade
associada a quimioterapicos pode apresentar-se como uma das
seguintes formas clinicas:

1) miocardiopatia com reducdo da fracdo de ejegdo
ventricular esquerda (FEVE), quer seja global, quer,
segmentar, acometendo mais gravemente o septo
interventricular;

2) sintomas associados a IC;
3) sinais associados a IC, tais como B3 e/ou taquicardia;

4) reducdo na FEVE, em comparacdo a basal, de pelo
menos 5% (ou de modo que fique inferior a 55% - valor
estabelecido como limiar de normalidade), com sinais
ou sintomas de IC concomitantes; ou, ainda, reducao
na FEVE na faixa de pelo menos 10% (ou de modo que
fique inferior a 55% - valor estabelecido como limiar de
normalidade), sem sinais ou sintomas concomitantes.

Partindo do conceito formulado pelo Comité, qualquer um dos
quatro critérios ¢ suficiente para confirmar o diagnéstico de
cardiotoxicidade.

Embora ambos os conceitos apresentados tenham se baseado
no método cientifico para suas respectivas elaboragdes,
ainda ndo existe um consenso sobre a defini¢do ideal de
cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos. A despeito
disso, as duas modalidades de definigdo se revelam serviveis
para nortear estudos na area.

Independente da definicdo inicial adotada, em suas
ocorréncias, a cardiotoxicidade pode apresentar-se de
forma aguda, subaguda ou cronica. A cardiotoxicidade
aguda ou subaguda caracteriza-se por alteragdes subitas na
repolarizacao ventricular, alteragdes no intervalo QT, arritmias
supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarianas
agudas, pericardite e miocardite, geralmente observadas desde
o0 inicio até 14 dias apos o término do tratamento.

A cardiotoxicidade cronica, por sua vez, pode ser diferenciada
em dois tipos, de acordo com o inicio dos sintomas clinicos. O
primeiro subtipo ocorre dentro do periodo de um ano, contado
do término da quimioterapia; ja o segundo, ocorre geralmente
apos esse um ano do término da quimioterapia.

A manifestagdo mais tipica de cardiotoxicidade cronica ¢ a
disfungdo ventricular sistolica ou diastélica que pode levar
o paciente de insuficiéncia cardiaca congestiva até morte
cardiovascular.*> Nesse contexto, a incidéncia de disfungdo
ventricular sintomatica ou assintomadtica nas séries varia
entre 5 ¢ 30%, sendo que pacientes com disfungdo ventricular
prévia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, associacao de
quimioterapicos, irradiagdo mediastinal e suscetibilidade
genética apresentam risco mais elevado para esta complicagao,
como apresentado no Quadro 1.6
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Quadro 1. Fatores de risco relacionados ao potencial efeito
cardiotoxico.

Idade (<15 anos e >70 anos)

Sexo feminino

Radioterapia prévia

Associagdo de quimioterapicos
Historia prévia de doenga cardiaca
Diabetes

Obesidade

Susceptibilidade individual a toxicidade do farmaco, que ¢
dose-dependente

Raca (negro > branco)

Mutag¢do HFE (hemocromatose)

Fonte: Kalil R Filho, Hajjar LA, Bacal F, Hoff PM, Diz M del
P, Galas FR, et al. I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2011;96(2
supl.1):5.

INSUFICIENCIA CARDIACA

Uma das principais e mais temidas complica¢des do tratamento
quimioterapico ¢ a insuficiéncia cardiaca (IC).” De acordo
com diretrizes nacionais e internacionais, tal insuficiéncia é
uma sindrome clinica complexa de carater sistémico, definida
como disfung¢@o cardiaca que ocasiona inadequado suprimento
sanguineo para atender as necessidades metabodlicas
tissulares.®’

A insuficiéncia cardiaca também pode ser classificada
em estagios evolutivos,'®! em cada um dos quais, como
a nomenclatura perfeitamente sugere, ha um avango da
enfermidade quando comparado a descrigdo apresentada do
nivel antecessor:

* Estagio A - inclui pacientes sob risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca, mas ainda sem doencga estrutural
perceptivel e sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia
cardiaca.

 Estagio B - pacientes que adquiriram lesdo estrutural
cardiaca, mas ainda sem sintomas atribuiveis a
insuficiéncia cardiaca.

* Estagio C - pacientes com lesdo estrutural cardiaca e
sintomas atuais ou pregressos de insuficiéncia cardiaca.

» Estagio D - pacientes com sintomas refratirios ao
tratamento convencional e que requerem intervengdes
especializadas ou cuidados paliativos.

A IC pode, ainda, ser categorizada, com base na intensidade
de sintomas, em 4 classes propostas pela New York Heart

Association. Esta classificagdo possui carater funcional, como
se vé a seguir:'?

Classe 1 - auséncia de sintomas (dispneia) durante
atividades cotidianas.

Classe II - sintomas desencadeados por atividades
cotidianas.

Classe III - sintomas desencadeados em atividades menos
intensas que as cotidianas ou pequenos esforcos.

Classe IV - sintomas em repouso.
FARMACOS ENVOLVIDOS E FISIOPATOLOGIA

A cardiotoxicidade cronica ¢ o foco deste protocolo, que,
desde as linhas iniciais, advoga que a detecgdo precoce da
enfermidade, associada a instituicdo de medidas clinicas
adequadas, constitui medida suficientemente capaz de mudar
o prognoéstico acerca da patologia, o que, inegavelmente,
contribuiria para a melhoria da sobrevida dos pacientes.

Quando observada na modalidade cronica, a cardiotoxidade
se divide em dois subgrupos, cuja analise se faz necessaria.
Primeiro, o tipo I resulta do uso de agentes antraciclicos,
capazes de causar uma toxicidade “dose dependente”; nele,
o dano celular ocorre devido a fatores genéticos individuais,
bem como a uma lesdo mitocondrial ou a formagao de radicais
livres de oxigénio, que podem exacerbar uma disfuncao
cardiaca pré-existente ou, a depender do paciente analisado,
desencadear uma disfun¢do cardiaca. Essa lesdao resulta em
morte celular, o que acarreta um dano irreversivel.

O tipo II resulta do uso de inibidores da tirosina-quinase e
do trastuzumabe. O dano celular, nesse caso, ocorre por
alteragdes transitorias nos elementos contrateis dos midcitos
e a recuperagdo da funcdo cardiaca ¢ frequentemente vista
apoOs a interrupgdo do tratamento', como demonstrado na
Tabela 1.

Classicamente, estdo bem definidos os efeitos toxicos
para os midcitos de farmacos do grupo das antraciclinas
(cardiotoxicidade tipo I), que foi o primeiro estudado, sendo,
por isso, arquétipo de cardiotoxicidade, embora sejam as
antraciclinas muito utilizadas em varios tipos de neoplasias.'* A
cardiotoxicidade das antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina
¢ idarrubicina) caracteriza-se por queda na fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo; ela ocorre entre 5% e 25% dos
casos, inicia-se nas primeiras doses e esta relacionada a dose
cumulativa, especialmente aquelas superiores a 400 mg/m? de
superficie corporea, como demonstrado na Tabela 2.

Em tal dosagem, observa-se dano permanente miocardico,
caracterizado por apoptose dos midcitos, a qual resulta em
fibrose e perda da fungdo cardiaca.!* A toxicidade relacionada
a ciclofosfamida, também considerada tipo I, geralmente ¢
aguda ou subaguda, tem relacdo com a dose e ¢ irreversivel,
na maioria dos casos. A ciclofosfamida ¢ a ifosfamida estdo
relacionadas a disfun¢do ventricular entre 10% e 20% dos
casos.'
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Tabela 1. Tipos de cardiotoxicidade cronica.

Tipo |

Tipo I

Agente caracteristico

Curso clinico e resposta tipica a
terapia antirremodelamento (beta-
bloqueadores, IECA)

Dose efeito

Efeitos da reintrodugao

Doxorrubicina

Pode estabilizar, mas os danos
subjacentes parecem ser permanentes
e irreversiveis; recorréncia em meses
ou anos pode estar relacionada ao
estresse cardiaco sequencial

Cumulativa, dose relacionada

Alta probabilidade de disfuncdo
recorrente que ¢ progressiva; pode
resultar em insuficiéncia cardiaca
intratavel ou morte

Trastuzumabe

Alta probabilidade de recuperagao
(perto do estado cardiaco basal) em
2-4 meses depois da interrup¢ao
(reversivel)

Nao relacionada a dose

Cada vez mais evidéncias para a
seguranga relativa da reintrodugdo
(dados adicionais sdo necessarios)

Ultraestrutura Vactiolos;

necrose

desarranjo

Nenhuma anormalidade ultraestrutural
aparente (embora ndo completamente
estudado)

miofibrilar;

Fonte: Plana JC, Galderisi M, Barac A, Ewer MS, Ky B, Scherrer-Crosbie M, et al. Expert Consensus for Multimodality
Imaging Evaluation of Adult Patients during and after Cancer Therapy: A Report from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2014;27(9)913.

Tabela 2. Principais agentes quimioterapicos utilizados no tratamento do cancer e a incidéncia de cardiotoxicidade

(redugdo da fragdo de ejegdo e/ou insuficiéncia cardiaca).

Agente quimioterapico

Incidéncia (%) de disfuncédo ventricular ou

Frequéncia de uso

insuficiéncia cardiaca

Antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina,

5% a 35% dos casos (dose acima de 400 mg/m?) ++++

idarrubicina)

Agentes alquilantes (ciclofosfamida, 2% a 10% dos casos ++
ifosfamida)

Agentes antimicrotubulos (docetaxel, 2% a 10% dos casos ++

paclitaxel)

Anticorpos monoclonais e inibidores da tirosina-quinase

Trastuzumabe 2% a 28% dos casos ++
Bevacizumabe 2% a 10% dos casos ++
Sunitinibe 3% a 10% dos casos ++

Fonte: Kalil R Filho, Hajjar LA, Bacal F, Hoff PM, Diz M del P, Galas FR, et al. I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2011;96(2 supl.1):4.

O segundo grupo em importancia como causa de toxicidade
tem como representantes o trastuzumabe e o bevacizumabe
(cardiotoxicidade tipo II). O trastuzumabe causa disfungao
ventricular em até 28% dos casos. Com essa droga, ocorre
disfungdo transitéria reversivel dos mibcitos sem que haja
relagdo com a dose, resultando em melhor prognostico.'® O
sunitinibe e o bevacizumabe, quando observados, determinam
cardiotoxicidade em 3% a 12% dos casos.’

Merece destaque a constatacao pela dosagem de biomarcadores
como troponina, em que a agressdo miocardica com 0s

diferentes quimioterapicos ocorre precocemente € com maior
frequéncia do que aquela reportada pela analise de fragdo de
ejecao reduzida, sinalizando a ocorréncia de cardiotoxicidade.

ECOCARDIOGRAFIA E BIOMARCADORES

Os métodos utilizados para o diagnodstico da cardiotoxicidade
sao baseados, principalmente, na queda da fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE). A fracdo de ecjecdo ¢
comumente aceita como medida da fungdo sistolica cardiaca
e ¢ aceita como indicador de progndstico em paciente com
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insuficiéncia cardiaca."'” Classicamente, a toxicidade induzida
por quimioterdpicos ¢ defina por uma queda na fracdo de
ejecdo, mas, mesmo em individuos saudaveis, a FEVE sofre
uma grande variagdo; entdo, a FEVE indicativa de dano
ventricular s6 pode ser apropriadamente definida quando
comparagdes sdo feitas entre um estudo basal do paciente e
exames subsequentes. Embora uma queda acentuada na fracao
de ejegdo durante ou apds o tratamento de quimioterapia esteja
associado com insuficiéncia cardiaca sintomatica, existe uma
consideravel discussao sobre qual grau de queda na fracdo de
ejecdo constitui cardiotoxicidade.'

Varios métodos de imagem podem ser utilizados no
seguimento clinico desses pacientes, como a ressonancia
nuclear magnética e a ventriculografia radioisotopica; porém,
a ecocardiografia tem sido preferencial nesse seguimento, por
ser um método de imagem ndo invasivo e que, por essa razao,
ndo expde o paciente a radiagdo ionizante. Tal exame, quando
comparado aos demais no aspecto custo-beneficio, apresenta
vantagens em razdo de poder ser repetido sem grandes
onus, se necessario, sendo, por isso, amplamente difundido
e facilmente reprodutivel; além de fornecer informacdes
adicionais sobre as valvas e a fun¢do diastolica ventricular.'®

Apesar do uso e da ampla aceitagdo da FEVE como medida
de cardiotoxicidade, existem evidéncias crescentes indicando
que a fracdo de ejecdo nao ¢ um marcador sensivel de injuria
miocardica. A hipdtese ¢ de que mudancas na fragdo de ejecao
so6 ocorrem tardiamente no processo patoldgico, depois que
0S mecanismos compensatorios, como a reserva contratil
miocardica e outras vias, estdo esgotados.'® Outrossim, um
dos desafios chave na monitoriza¢do da cardiotoxicidade
induzida por quimioterapicos encontra-se na populagdo
que, apesar da queda na FEVE, permanece dentro da faixa
de normalidade de tal parametro. Por essas razdes, existe o
interesse de encontrar outros parametros ecocardiograficos e
até mesmo biomarcadores que possam detectar uma disfunc¢ao
miocardica subclinica precedendo a queda da FEVE para
uma faixa considerada anormal, se comparada as referéncias
atuais.

Nesse cenario, surgiram as pesquisas envolvendo outros
parametros ecocardiograficos (analise da funcdo diastolica
e o sStrain/strain rate) e os biomarcadores (troponina,
peptideo atrial natriurético (BNP), proteina C reativa (PCR)
e interleucina-ST2.2°

Os parametros diastolicos tém demonstrado ser marcadores
alternativos mais sensiveis que a FEVE para detectar
disfungao cardiaca sutil em muitas patologias, particularmente
na isquemia.'” Alguns estudos recentes reportam variagdes
nesses parametros, como na relagdo E/A, E/e’ e no indice de
performance miocardico ao comparar individuos normais e
adultos em tratamento com antraciclicos.?!

Contudo, essas variagdes nos parametros diastolicos estdo,
na maior parte das vezes, dentro do intervalo considerado
normal e apresentaram uma correlagdo pobre entre as
anormalidades diastolicas pos-quimioterapia ¢ a redugdo
da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.”? O valor das

anormalidades diastélicas em predizer o desenvolvimento
de disfuncdo sistdlica ventricular em 3 meses foi sugerido
em trés pequenos estudos,”?¢ entretanto, nenhum desses
estudos demonstrou conclusivamente o valor prognostico dos
parametros diastolicos em predizer a cardiotoxicidade tardia.
Assim, o papel dos parametros diastolicos no diagndstico de
cardiotoxicidade permanece controverso.'%?’

Novas técnicas ecocardiograficas, como o Doppler tecidual,
a analise da deformagdo tecidual (strain e strain rate) e
variantes, tém sido agregadas, fornecendo subsidios para
deteccdo precoce da disfun¢do ventricular esquerda em
pacientes tratados com quimioterapia.

A analise do Doppler tecidual (DTI) mostrou-se menos
sensivel as alteragdes de pré-carga ¢ a frequéncia cardiaca,
em comparacdo aos parametros diastolicos e, por isso, estudos
demonstraram sua utilidade, incluindo a medida da velocidade
sistolica endocardica (onda S’) e a taxa de deformacao
miocardica, na detecg@o precoce de cardiotoxicidade induzida
pela doxorrubicina e pelo trastuzumabe, precedendo a queda
da FEVE em 3 meses, no grupo com cardiotoxicidade.**

Ainda nesse contexto, strain € strain rate sdo indices
ecocardiograficos de deformag¢do miocardica regional e
global. O strain ¢ definido como a mudanga fracional no
comprimento de um segmento do miocardio em relagdo ao
comprimento na diastole final e ¢ normalmente expresso em
porcentagem (%). Por convengao, um valor positivo do strain
reflete o alongamento do item analisado quando comparado
ao seu tamanho original; enquanto um valor negativo esta
relacionado ao encurtamento do tamanho do objeto.’**! Strain
e strain rate interrelacionam-se pela derivagdo temporal da
mesma forma que a velocidade e a distancia.’!

O strain (deformacdo) do ventriculo esquerdo pode ser
avaliado pelo Doppler tecidual (DTI). Esta técnica, entretanto,
¢ limitada a direcdo do feixe de ultrassom e, normalmente,
¢ realizada apenas na direcdo longitudinal ou, em poucos
segmentos selecionados, nas dire¢des radial ou circunferencial.
O método ¢ demorado, sofre influéncia do angulo, tem alta
variabilidade intra e interobservador, além de requerer
protocolos de imagem especificos. Isso tem limitado o seu
uso na pratica clinica, apesar de ainda utilizado em estudos de
investiga¢do.*

Para eliminar o problema da dependéncia de angulo na analise
do strain pelo Doppler tecidual, foi desenvolvida a técnica
de afericdo do strain baseada no rastreamento de pontos
(speckle tracking) pela ecocardiografia bidimensional (2D).*
Nela, marcadores actsticos naturais, denominados speckles
(os pontos brancos visualizados nas imagens em escala de
cinza na ecocardiografia bidimensional), representam padrdes
especificos do tecido no miocardico — como uma impressao
digital daquele segmento. O software de analise do speckle
tracking pelo eco 2D identifica os speckles (pontos com
caracteristicas unicas) e rastreia os seus movimentos em
todas as diregdes, sendo o strain (deformagdo do miocardio)
avaliado com base na comparagdo dos padrdes, quadro a
quadro.**
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O strain ¢ calculado para cada segmento do ventriculo esquerdo
como a média relativa da deformagdo entre dois pontos ao
longo das diregdes pré-definidas do sistema de coordenadas
do coragdo: diregdes circunferencial, longitudinal e radial.’
Valores normais para o strain longitudinal estdo na faixa entre
-18 e -22%, diferindo ligeiramente dos algoritmos de analise do
speckle tracking dos diferentes fabricantes.*>3¢ O strain € o strain
rate podem ser avaliados em cada regido do ventriculo estudado
(strain regional) e a média destes valores passa a representar o
strain global, o que reflete a fungéo global ventricular.’’

A deformacdo miocardica (strain) e a taxa de deformacao
miocardica (strain rate) oferecem uma abordagem,
aparentemente, mais sensivel que a fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo para mensurar cardiotoxicidade. Essas
medidas podem fornecer uma avaliagdo multidimensional da
mecanica miocardica (longitudinal, radial e circunferencial),
com a vantagem adicional de ser capaz de detectar movimentos
anormais, sutis, da fun¢@o regional da parede ventricular, o
que ndo leva a diminui¢do global da FEVE.3¥

Enquanto alguns estudos reportam a queda no strain radial
e circunferencial, a maioria dos estudos agora reportam
exclusivamente ao strain longitudinal devido a significante
variabilidade vista nos outros tipos de strain, principalmente
no strain radial.’

Uma revisdo sistematica publicada em 2014 revisou varios
pequenos estudos clinicos para analisar a utilidade do strain no
cendrio da cardiotoxicidade. Nessa revisao, dados relativos a
1504 pacientes foram revisados e demonstraram que, em todos
os estudos, a queda do strain foi preditiva de cardiomiopatia
induzida por quimioterapicos.*’ O pardmetro mais eficiente
em demonstrar o declinio na FEVE ou a insuficiéncia
cardiaca foi, durante a analise, a queda de 10 a 15% no
strain global longitudinal (speckle tracking). Tanto o strain
global radial quanto o circunferencial também mostraram-se
consistentemente anormais nesses pacientes, embora menos
eficientes em demonstrar desfechos cardiacos.”

Em relag@o ao valor prognostico dos indices de deformagao
miocardicos, os dados permanecem limitados e o tempo de
seguimento desses pacientes permanece incerto, uma vez que
os efeitos toxicos dos quimioterapicos sao de longo prazo.*'#

As troponinas I e T sdo proteinas regulatorias cardiacas que
controlam a interagdo actina-miosina mediada pelo célcio.
A troponina I ¢ um marcador de injiria miocardica, com
liberagdo proporcional a extensdo do dano cardiaco.*

A despeito de classicamente ser utilizada para avaliagdo de
dano miocardico secundario a isquemia, ja foi demonstrado
em varios estudos que a elevagdo da troponina em pacientes
submetidos a quimioterapia ndo estd relacionada a injuria
isquémica, mostrando a correlagdo do marcador com dano
ao cardiomiocito produzido pelas drogas. A troponina pode
permanecer persistentemente elevada até um més apds o
término da quimioterapia.®

Um estudo realizado por Cardinale e colaboradoes mostrou
que um ter¢o dos pacientes que receberam altas doses de

quimioterapia apresentaram elevacdo de troponina em algum
ponto durante o tratamento. Tal elevagdo mostrou-se como
um preditor confidvel de subsequente disfungdo cardiaca
persistente no seguimento de 7 meses, julgando-se pela queda
na FEVE.*

Em outro estudo do mesmo autor, novamente a elevagdo da
troponina foi associada a uma incidéncia maior de eventos
cardiacos em um seguimento médio de 20 meses. A incidéncia de
eventos cardiacos foi particularmente alta no grupo com elevagao
persistente da troponina, até 1 més apds a quimioterapia.?

Outros estudiosos, Sawaya e colaboradores, também
investigaram o papel da combinagdo entre troponina
ultrassensivel e do GLS <-19% como fatores preditivos para
subsequente queda da fragdo de ejegao e insuficiéncia cardiaca
com resultados positivos.’

Biomarcadores alternativos foram analisados nesse contexto,
incluindo BNP, proteina C reativa e interleucina ST2, porém
mostraram resultados conflitantes, ndo sendo, até o momento,
considerados marcadores confiaveis para predizer a lesdo
miocardica causada por quimioterapicos.”*”*

PREVENGAO E TRATAMENTO PRECOCE

A prevenc¢ao da insuficiéncia cardiaca secundaria a quimioterapia
pode, teoricamente, ser conseguida através de medidas preventivas
primarias em todos pacientes submetidos a quimioterapia
ou, alternativamente, por meio da identificagdo precoce ¢ da
intervencao terapéutica em pacientes que sdo de risco ou estdo
em uma fase precoce reversivel do processo da doenga.’

Avaliando a prevencao primaria, mudangas na administragdo
da quimioterapia, no que diz respeito a droga, dose e método
de administracdo, t€m sido estudados. Existem evidéncias
que demonstram uma menor cardiotoxicidade com o uso
da formulagdo lipossomal dos antraciclicos, o que parece
evitar a difusdo do agente cardiotoxico através da parede dos
vasos cardiacos, enquanto continua a permitir a penetragdo
através da vasculatura neoplasica anormal. A administragao
dos antraciclicos em doses divididas, ao invés de bolus,
também tem demonstrado reduzir a cardiotoxicidade, sem
comprometer a eficacia da droga.'*#

A utilizagdo de terapias cardioprotetoras adicionais também
tem sido investigada. O dexrazoxane tem uma agdo
cardioprotetora: esta droga atua no metabolismo oxidativo
por agdo quelante ao ion ferro, impedindo a acdo direta dos
antraciclicos nas organelas intracelulares do cardiomidcito,
a fim de inibir a producdo e liberacdo de radicais livres
responsaveis pelos mecanismos de apoptose celular.?

Uma revisdo publicada no Cochrane mostrou que o
dexrazoxane parece ser eficaz na redu¢do da cardiotoxicidade
resultante da terapia com antraciclicos. Houve alguma
preocupacdo em relacdo ao potencial risco de aumento
de malignidades secundarias, assim como uma possivel
diminuicao na taxa de resposta ao tratamento em doentes que
utilizaram o cardioprotetor. No entanto, a meta-analise nao
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demonstrou diferenca significativa na taxa de resposta ou
sobrevida global neste grupo de tratamento.*

O uso da terapéutica padrdo para insuficiéncia cardiaca
(inibidores da enzima da conversio da angiotensina,
beta bloqueadores e estatinas) na prevencdo primaria da
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia também tem
sido avaliado: os estudos realizados sugerem uma tendéncia
cardioprotetora dessas drogas, mas ndo foram alcangados
resultados significantes. O tempo de seguimento desses
ensaios foi curto, durando 6 meses ou menos; assim, o papel
potencialmente cardioprotetor dessas drogas na prevengdo da
toxicidade cardiacaalongo prazo aindando foi demonstrado.'**

Por outro lado, os pacientes com disfuncdo de ventriculo
esquerdo, estabelecida secundaria a quimioterapia, sao
classificados como estagio B de insuficiéncia cardiaca pela
classificacdo proposta pela American College of Cardiology

(ACC)/American Heart Association (AHA) e, portanto, deve
ser iniciada a terapéutica padrdo no tratamento da insuficiéncia
cardiaca em tais casos.

Como discutido ao longo deste documento, os novos métodos
de detecgdo precoce de disfuncdo do ventriculo esquerdo sdo
interessantes para orientar o inicio da terapia adequada o mais
cedo possivel. Varios autores demonstraram que a queda na
fragdo de ejecdo, a diminuicdo do strain longitudinal global
¢ a elevagdo das troponinas, quando guiaram o inicio precoce
do tratamento da disfuncéo cardiaca, ajudaram na reversdo da
disfuncdo e evitaram o remodelamento das dimensdes finais
do ventriculo esquerdo.*”*

Com base na revisdo exposta nesse documento segue abaixo
o protocolo clinico para avaliacdo da cardiotoxicidade em
pacientes submetidos a quimioterapia proposto pelo servigo
de ecocardiografia do Hospital Universitario Walter Cantidio.

Protocolo cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos

Admissao no protocolo: / /
Prontuario:
Nome:
Nascimento: / /
Diagnéstico:
Data do diagnostico: / /
Esquema quimioterapico:
Radioterapia: () Sim (
ECG - Sempre calcular QTc
ECO 2D:
Tempo FE (%) GLS (%)
Pré - QT
03 meses
06 meses
09 meses
12 meses

**Na impossibilidade de realizacdo do strain global longitudinal (GLS) — especificar
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Troponina:

Ciclo QT 24h Antes do proximo ciclo

1° ciclo

2° ciclo

3°ciclo

4° ciclo

5° ciclo

Conduta:

1. Paciente previamente hipertenso:

Assegurar que entre os anti-hipertensivos estejam inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e beta bloqueadores (BB) se necessario.

2. Paciente com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) > 55%:

Seguimento habitual com retorno ao cardiologista apds a realizagdo dos ecocardiogramas com strain previsto pelo
protocolo.

3. Paciente com FEVE < 55% e assintomatico:

Avaliar riscos e beneficios na escolha do esquema quimioterapico.

Sem tratamento para disfuncado ventricular: iniciar BB e IECA/BRA.

Em tratamento para disfungdo ventricular: manter tratamento e assegurar uso de BB e IECA/BRA.

Consulta cardioldgica mensal até o término da quimioterapia.

3.1. Apds o término da quimioterapia:

Se FEVE > 55%: seguimento habitual.

Se FEVE < 55%: reavaliagdo a cada trimestre, no primeiro ano; a cada semestre, no segundo ano e anual, a partir do
terceiro ano.

4. Alteracao de troponina e/ou eco strain durante quimioterapia:

Realizar eco strain e iniciar IECA/BRA associando, se necessario, doses minimas de BB.
Repetir troponina e eco strain em 4 semanas:

Se normalizou: continua quimioterapia e mantem medicagdes iniciadas.

Se nao houve normalizag@o: associar BB, repetir em 4 semanas troponina e eco strain.
Se normalizou: continua quimioterapia ¢ mantém medicagdes iniciadas.

Se nao houve normalizagdo: otimizar medicagdes.

Se houver queda no strain global longitudinal (GLS) entre 10-15% do valor basal: discutir com oncologista sobre
a manutenc¢ao/adaptacio do esquema quimioterapico.
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5. Queda da FEVE durante a quimioterapia:
5.1. Queda FEVE < 10% do valor basal e paciente assintomatico:
e Iniciar [IECA/BRA e BB.
e  Dosagem quinzenal de troponina.
e  Repetir eco strain em 4 semanas:
v" Manutengdo da FEVE ou melhora: prosseguir quimioterapia e seguimento cardioldgico mensal.
e Discutir com oncologista sobre a manutencao/adaptagcdo do esquema quimioterapico.
5.2. Queda da FEVE > 10% do valor basal, ou FEVE apds o inicio da quimioterapia < 45%, ou paciente sintomatico:
e Iniciar ou otimizar tratamento com IECA/BRA e BB.
e Dosagem quinzenal de troponina.
e  Repetir eco strain em 2 semanas.
e Discutir com oncologista sobre a manuten¢ao/adaptagdo do esquema quimioterapico.
5.3. Apds 2 semanas:
e FEVE >45%:
v" Manter tratamento para disfun¢io.
v/ Manter quimioterapia.

v" Reavaliar em 2 semanas.

e FEVE <45% ¢ assintomatico:
v’ Prosseguir tratamento para disfungao.
v" Discutir com oncologista sobre a manuteng¢do/adaptagdo do esquema quimioterapico.

v' Reavaliar em 2 semanas.

e Queda da FEVE ou paciente sintomatico:
v Manter tratamento para disfun¢do.
v" Discutir com oncologista sobre a manuteng¢do/adaptagdo do esquema quimioterapico.
5.4. Seguimento ap6s 2 semanas de reavaliagdo da quimioterapia:
e  Melhora ou manuteng¢ao da FEVE:
v/ Reavaliar em 4 semanas e manter otimizagdo para disfungéo.
e Piorada FEVE:
v' Otimizar medicagdo e discutir com oncologista sobre a manuten¢do/adaptagdo do esquema quimioterapico.
v" Reavaliar em 2 semanas.

v' Se paciente em classe funcional IV (NYHA) = internagdo hospitalar.
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