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PALAVRAS-CHAVE Resumo A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos mais significativos do tratamento
Efeitos cardiotdxicos; oncoldgico, 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 disfuncao 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 identificacao 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 cardiotoxicos 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.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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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 prognoéstico 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 funcdo 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

utilizacao 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, serdo 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 descricado padronizada de
cardiotoxicidade é essencial para fins assistenci-
ais e de investigacdo 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: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia
cardiaca.
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