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Resumo

Introdugdo: O aumento exponencial dos casos de neoplasias tem sido impactante de forma generalizada, culminando
com o avango os farmacos e quimioterapias implicadas no tratamento. Dentre as classes farmacoldgicas mais
utilizadas destacam-se antraciclinas e as anti-HER2, que possuem como maiores exemplos doxorrubicina e
trastazumabe, respectivamente. Drogas descritas frequentemente com a associagdo causal de cardiotoxicidade
induzida pelos quimioterapicos. A cardiotoxicidade ¢ definida pela presenca confirmada de nova alteragdo
cardiovascular durante ou apds o tratamento sem outras possiveis causas etiologicas que possam justificar o quadro.
Essa representa importante complicagdo durante o tratamento dos pacientes oncologicos, merecendo destaque no
envolvimento do cardio-oncologista com a identificagdo precoce do acometimento cardiovascular, seu seguimento e
tratamento. Objetivo Estabelecer uma revisdo atualizada sobre o tema cardiotoxicidade relacionada aos
quimioterapicos, trastuzumabe e doxorrubicina, e importdncia do desenvolvimento de estratégias de prevencdo e
tratamento. Metodologia: Sera realizada uma pesquisa tipo ndo experimental, descritiva, revisdo de literatura tipo
integrativa de artigos encontrados nos sites oficiais do Pubmed® e Scielo® disponiveis entre os anos de 2018 e 2024,
de acesso ao publico. Conclusdo: Conclui-se que nfo ha questionamento na relacdo dos quimioterapicos ¢ a
cardiotoxicidade. E reforca-se a importancia do acompanhamento cardioloégico regular por meio de exames
complementares para reconhecimento e intervengdo precoce, visando evitar danos cardiovasculares irreversiveis.
Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Antineoplasicos; Cardio-oncologia.

Abstract

Introduction: The exponential increase in cancer cases has had a widespread impact, culminating in the advancement
of drugs and chemotherapies involved in treatment. Among the most commonly used pharmacological classes are
anthracyclines and anti-HER2 agents, with doxorubicin and trastuzumab being the main examples, respectively.
These drugs are frequently described with a causal association with chemotherapy-induced cardiotoxicity.
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Cardiotoxicity is defined as the confirmed presence of a new cardiovascular alteration during or after treatment
without other possible etiological causes to justify the condition. This represents a significant complication during
cancer treatment, highlighting the importance of the cardio-oncologist’s involvement in the early identification of
cardiovascular involvement, its monitoring, and treatment. Objective: To establish an updated review on the topic of
cardiotoxicity related to chemotherapeutic agents, trastuzumab and doxorubicin, and the importance of developing
prevention and treatment strategies. Methodology: A non-experimental, descriptive research will be conducted,
through an integrative literature review of articles found on the official websites of PubMed® and SciELO®,
available between the years 2018 and 2024, and publicly accessible. Conclusion: It is concluded that there is no doubt
regarding the relationship between chemotherapeutic agents and cardiotoxicity. The importance of regular
cardiological follow-up through complementary exams is reinforced, aiming at early recognition and intervention to
prevent irreversible cardiovascular damage.

Keywords: Cardiotoxicity; Antineoplastic Agents; Cardio-oncology.

Resumen

Introduccion: El aumento exponencial de los casos de neoplasias ha tenido un impacto generalizado, culminando con
el avance de los farmacos y quimioterapias implicadas en el tratamiento. Entre las clases farmacologicas mas
utilizadas se destacan las antraciclinas y los agentes anti-HER2, cuyos principales ejemplos son la doxorrubicina y el
trastuzumab, respectivamente. Estos medicamentos se describen frecuentemente con una asociacion causal con la
cardiotoxicidad inducida por quimioterapia. La cardiotoxicidad se define como la presencia confirmada de una nueva
alteracion cardiovascular durante o después del tratamiento, sin otras posibles causas etiologicas que puedan justificar
el cuadro. Esta representa una importante complicacion durante el tratamiento de los pacientes oncoldgicos,
mereciendo atencion especial por parte del cardio-oncologo en la identificacion precoz del compromiso
cardiovascular, su seguimiento y tratamiento. Objetivo: Establecer una revision actualizada sobre el tema de la
cardiotoxicidad relacionada con los quimioterapicos, trastuzumab y doxorrubicina, y la importancia del desarrollo de
estrategias de prevencion y tratamiento. Metodologia: Se realizard una investigacion no experimental, descriptiva, de
revision de literatura tipo integradora, con articulos encontrados en los sitios oficiales de PubMed® y SciELO®,
disponibles entre los afios 2018 y 2024, de acceso publico. Conclusiéon: Se concluye que no hay cuestionamiento en la
relacion entre los quimioterapicos y la cardiotoxicidad. Se refuerza la importancia del seguimiento cardiologico
regular mediante exdmenes complementarios para el reconocimiento e intervencion precoz, con el objetivo de evitar
dafios cardiovasculares irreversibles.

Palabras clave: Cardiotoxicidad; Antineoplasicos; Cardiooncologia.

1. Introducao

O aumento exponencial dos casos de neoplasias dos mais variados tipos tem se mostrando cada vez mais preocupante
e presente, como uma das principais causas de mortalidade mundial (Brant et al., 2017). A Organizagdo Mundial da Satide
(OMS) junto com a IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer) em fevereiro de 2024 publicou uma pesquisa
com mais de 100 paises totalizando cerca de 20 milhdes de casos novos de cancer, sendo os principais: cancer de pulméo,
mama e colorretal (OMS, 2024). As principais causas de mortalidade no mundo sdo ocupadas pelas patologias oncologicas e
pelas doencas cardiovasculares (Abdel-Qadir et al., 2019; Brant et al., 2017; GBDB, 2018), as quais prevalecem devido ao
forte avango tecnoldgico e principalmente terapéutico, permitindo aumento significativo da sobrevida populacional (Ala; Klein
& Moslehi, 2019; Alencar Filho & Gongalves, 2011).

Tal aumento vem se destacando nos estudos retrospectivos e comparativos, como o estudo realizado pelo A.C.
Camargo Cancer Center (2023), o qual descreve um aumento de até cinco anos de sobrevida em todos os tipos de cancer,
sendo diretamente proporcional aos avangos diagndsticos e terapéuticos. Terapias essas que incluem antraciclinas e agentes
anti-HER2, como doxorrubicina e trastazumabe respectivamente (American Cancer Society, 2021; Barish et al., 2019),
amplamente utilizadas pela sua eficacia contra células cancerosas, permitindo cada vez mais a melhora da sobrevida dos
pacientes (American Cancer Society, 2021; Hajjar et al., 2020; Henriksen, 2018; Perez et al., 2014).

No entanto, junto ao avango farmacologico vieram os efeitos deletérios, o qual o sistema cardiovascular recebe
destaque de forma importante, devido aos amplos efeitos cardiotoxicos (Alencar Filho & Gongalves, 2011). Na década de 90
evidenciou-se que as doengas cardiovasculares tiveram uma ascensdo na mortalidade, no contexto de efeitos colaterais

associadas ao tratamento oncoldgico (Lyon et al., 2022; Sung et al., 2021). O manejo dessa nova relagdo, causa importante
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impacto no tipo, dose e tempo de terapia anti cancer a ser iniciada, e requer expertise por parte dos profissionais que seguem
esse paciente (Lancelloti et al., 2019; Lyon et al., 2022).

Os profissionais que formam essa nova disciplina cobrem a area de cardio-oncologia, representando no Brasil e no
mundo, uma especialidade fundamental no manejo multiprofissional dos pacientes oncoldgicos (Lyon et al., 2022; Filho et al.,
2011; Hajjar et al., 2020). Tornando relevante o aprofundamento da area cardio oncolégica, e servindo de estimulo para o
desenvolvimento da primeira Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia em 2011 com atualizagdo em 2020 e a publicag¢do do
mais novo Guideline Europeu de Cardio-oncologia em 2022, descrevendo os riscos envolvidos no uso dos quimioterapicos e
sua diversas formas de correlacdo com a cardiotoxicidade e dados implicados nos tratamentos (Filho et al., 2011; Hajjar et al.,
2020; Lyon et al., 2022).

A cardiotoxicidade, recebeu diversas defini¢des ao longo dos anos, desde critérios descritos pelo Comité de Avaliagao
e Revisdo Cardiaca (Seidman et al., 2002) apresentado no Quadro 1. Como a definicdo dada por Hajjar et al. (2020), que
definiu a cardiotoxicidade induzida por antineoplasicos pela presenca confirmada de nova alteragdo cardiovascular durante ou

apos o tratamento (alteragdes clinicas, laboratoriais e/ou imaginoldgicas) sem outras possiveis causas etiologica.

Quadro 1 - Critérios para o diagnéstico preliminar de disfunggo cardiaca.

Cardiomiopatia caracterizada por uma diminuicio da fracio de ejecio do ventriculo esquerdo (FEVE) global ou
mais grave no septo

Sintomas associados a insuficiéncia cardiaca
Sinais associados a insuficiéncia cardiaca, como o galope S3, taquicardia, ou ambos

Reduciio da fragio de ejecdo do ventriculo esquerdo de pelo menos 5 para menos de 55% com sinais ou sintomas de
insuficiéncia cardiaca, ou uma queda na FEVE de pelo menos 10 para menos de 55%, sem sinais ou sintomas

Fonte: Adaptado de Seidman et al. (2002).

A cardiotoxicidade, recebeu diversas defini¢des ao longo dos anos, desde critérios descritos pelo Comité de Avaliagdo
e Revisdo Cardiaca (Seidman et al., 2002) apresentado no Quadro 1. Como a defini¢do dada por Hajjar et al. (2020), que
definiu a cardiotoxicidade induzida por antineoplasicos pela presenca confirmada de nova alteragdo cardiovascular durante ou
apos o tratamento (alteracdes clinicas, laboratoriais e/ou imaginolégicas) sem outras possiveis causas etiologica. Enquanto o
Guideline da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) de 2022 traz o termo “cancer therapy-related cardiac disfunction”
(CTRCD), traduzida para disfung@o cardiaca relacionada a terapia oncoldgica, o qual envolve o espectro de apresentacdes
clinicas associadas a terapias de foco oncoldgico incluindo quimioterapia, radioterapia e imunoterapia (Lyon et al., 2022). Tal
disfungdo cardiaca podemos considerar, de forma complementar, esta descrita nas definigdes descritas anteriormente tornando
o termo amplo e completo.

Apesar do avango terapéutico na area oncolégica, efeitos adversos advindos dos tratamentos também avangaram em
conjunto, causando complicagdes em diversos sistemas do corpo humano, principalmente o sistema cardiovascular (American
Cancer Society, 2021; Barish et al., 2019). O acometimento cardiovascular pode afetar diferentes niveis, variando de
toxicidade miocardica, hipertensio e isquemia até acometimento direto do ventriculo esquerdo, causando insuficiéncia
cardiaca, colaborando com os dados epidemioldgicos de ascensdo das cardiopatias como principal causa de morte em pacientes
oncologicos (American Cancer Society, 2021; Brant et al., 2017; Ewer & Ewer, 2015; GBD, 2016; NG et al., 2024).

A classificagdo das CTRCDs pode se dar de multiplas formas, podendo ser feita de acordo com os efeitos causados
pelos farmacos, sugerido por Ewer em 2005, onde no tipo 1 os fAirmacos causam danos irreversiveis, enquanto o tipo 2 causaria
disfuncdo ventricular esquerda predominantemente reversivel. Ou também pela temporalidade dos efeitos colaterais, podendo

ser aguda quando ocorre o acometimento cardiaco logo apos a infusdo da medicacdo até 14 dias apds, e cronica que pode
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surgir a partir ou apds o primeiro ano tratamento (Hajjar et al., 2020; Narezkina; Nasim, 2019). As alteracdes agudas incluem
alteracdes eletrocardiograficas do intervalo QT, arritmias, pericardite ou miocardite enquanto as disfungdes ventriculares e
cardiomiopatias graves sdo caracteristicas da cronica (Adao; Leite-Moreira & Bras-Silva, 2013; Albini et al., 2010; Raschi et

al., 2010).

Figura 1 — Estratificagdo de risco cardiovascular nos pacientes com céancer.
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Legendas: CV: cardiovascular; DCV: doenga cardiovascular; FRCV: fatores de risco cardiovascular; ESC: Sociedade Europeia de
Cardiologia; HFA: Associacdo de Insuficiéncia Cardiaca; ICOS: Sociedade Internacional de Cardio-Oncologia. Fonte: Lyon et al. (2022).

O primeiro relato de CTRCD se deu em 1967, com a descri¢do de um caso de cardiotoxicidade associada a
antraciclinas (Tan et al., 1967). As antraciclinas s3o medicagdes antineoplasicas que atuam em ciclos celulares inespecificos,
ou seja em qualquer momento de vida da célula, e possuem trés principais mecanismos de agdo: inibigdo da enzima
topoisomerase II através das ligagdes interfilamentares, alteragao do fluxo de ions transmembrana e produ¢ao de radicais livres
causando lesdo celular (Armenian & Bhatia, 2018; Esquivias & Asteggiano, 2015; Sawyer et al., 2010; Silva et al., 2023;
Tonon & Polegato, 2024; Toste, 2022), permitindo assim, controle tumoral.

Todavia, tais mecanismos também alteram a integridade dos cardiomidcitos, ocorrendo uma produgdo aumentada de
espécies reativas de oxigénio por influéncia na respiragdo mitocondrial. Causando assim, lesdo das fibras cardiacas e apoptose
celular ao nivel miocardico, gerando o efeito cardiotoxico do farmaco. Descrito em bibliografia como uma droga

quimioterapica indutora de lesdo cardiaca sendo predominantemente efeito dose dependente e acumulativo, portanto, quanto
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maior a dose e o tempo de uso, maior o risco de desenvolver CTRCD (Agunbiade; Zaghlol & Barac, 2019; Fiuza et al., 2016; Hajjar
et al., 2020; Lyon et al., 2022; Schirone et al., 2022).

A dose acumulada ¢ um ponto de grande relevancia, pois a sua variagdo pode representar em alguns fairmacos um aumento
de 75% da dose equivalendo a 900% de aumento de incidéncia de cardiotoxicidade, exemplo descrito utilizando a doxorrubicina, o
qual a dose de 400mg/m2 representa uma incidéncia de 5% enquanto a de 700mg/m2 equivale a 50% (Brat et al., 2017; Hajjar et al.,
2020; Zamorano et al., 2016).

A toxicidade do farmaco pode acometer até 50% dos pacientes, de acordo com os fatores de risco (Quadro 2): droga
utilizada, dose total acumulada, modo de administragdo do farmaco, irradiagdo mediastinal, tratamentos prévios, peso, sexo, idade,
insuficiéncia renal, quimioterapias concomitantes e presenga de condi¢des de base principalmente cardiopatias (fracdo de inje¢ao
menor de 50%, miocardiopatia isquémica, doenga coronariana), hipertensdo ou fatores genéticos associados (Hajjar et al., 2020;
Toste, 2022; Zamorano et al., 2016).

As lesdes comumente associadas ao uso de antraciclinas, com maior enfoque na doxorrubicina ¢ a disfung@o ventricular
principalmente de funcao diastolica (Brant et al., 2017; Hajjar et al., 2020; Yaylali et al., 2016), por isso a Diretriz Brasileira de
Cardio-oncologia (2020) e a Sociedade Europeia de Cardiologia (2022) estabeleceu como rotina, a realizagao de avaliagdes clinica e
ecocardiograficas a com analise fun¢ao sistolica biventricular e diastolica, de forma periodica.

Realizando exames pré, durante e pos quimioterapia associada a dosagem de biomarcadores como troponina ¢ o NT-
proBNP classificando os pacientes a depender dos resultados permitindo tragar estratégias personalizadas de prevencao (Curigliano et

al., 2020; Hajjar et al., 2020; Lyon et al., 2022).

Quadro 2 - Associagdo entre risco de cardiotoxicidade versus fatores de risco de base versus quimioterapico.

Fatores de risco de base Antraciclinas Agentes Anti-HER2

Insuficiéncia cardiaca / cardiomiopatia / disfuncao Muito alto risco Muito alto risco

cardiaca relacionada terapia oncolégica

Doenca valvar severa Alto risco Alto risco

IAM ou ICP ou CRM Alto risco Alto risco

Angina estavel Alto risco Alto risco
Arritmia - Moderado risco

FEVE <50%
FEVE entre 50-54%
Troponina elevada
NT-proBNP elevado
Idade > 80 anos
Idade entre 65-79 anos
Idade > 75 anos
Hipertensio arterial
Doenca renal cronica
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemia
Uso prévio de antraciclinas antes de anti-HER2
Exposi¢io prévia a antraciclinas
Exposic¢io prévia a Trastuzumabe
Radioterapia em térax esquerdo ou mediastino
Quimioterapia niio antraciclinas
Tabagismo atual ou histéria significativa
Obesidade (IMC > 30 kg/m2)

Legendas: IAM: infarto agudo do miocardio, ICP: intervengao coronariana prévia, CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica, FEVE: fra¢do de ejegdo do

ventriculo esquerdo, NT-PROBNP: peptideo natriurético tipo B

Alto risco
Moderado risco
Moderado risco
Moderado risco

Alto risco
Moderado risco
Moderado risco
Moderado risco

Moderado risco

Alto risco
Alto risco
Moderado risco
Moderado risco

Moderado risco

*Demais fatores de risco ndo citados, pois sem risco associado. Fonte: Adaptado de Lyon et al. (2022).

Alto risco
Moderado risco
Moderado risco
Moderado risco

Alto risco
Moderado risco

Alto risco
Moderado risco
Moderado risco
Moderado risco
Moderado risco
Moderado risco
Moderado risco
Muito alto risco
Moderado risco
Moderado risco

Moderado risco
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Recentemente com o desenvolvimento das terapias anti tumorais com enfoque mais especifico na terapia alvo,
surgiram as medicac¢des anti-HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2), o qual receptor se
encontra presente em multiplos tipos de canceres. Os farmacos como pertuzumabe e trastuzumab sdo exemplos, que agem
através da ligagdo com o dominio ErB2 do receptor HER2 reduzindo a sinalizagdo inibicdo da via de sinalizacao desse
receptor, por estar presente nos cardiomiocitos acaba causando lesdes como dilatacdo miocardica (Cueva et al., 2017; Hah;
Lenihan & Ky, 2014; Toste, 2022).

No entanto, a alta variabilidade de efeitos a depender da dose, tempo de uso e até mesmo dose acumulada da droga
representam fatores extrinsecos que podem afetar diretamente o tecido cardiaco podendo causar variados niveis de danos
independente do farmaco utilizado, além de outros exemplos citados no Quadro 2 (Toste, 2022). Os danos cardiacos causados,
podem variar entre hipertensao até infartos, tendo alta associacdo especifica entre lesdo cardiaca e farmaco diante das classes e
medica¢des empregadas.

No caso das terapias alvo anti-HER2, no caso trastuzumabe, a alteragdo da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) pode atingir até 15-10% dos pacientes (Martel et al., 2017) podendo evoluir para insuficiéncia cardiaca. No entanto,
possui reversibilidade, dependendo do nivel de acometimento (Jerusalem; Lancellotti & Kim, 2019; Hajjar et al., 2020; Lyon et
al, 2022). Devendo esses casos serem monitorados periodicamente através dos sintomas clinicos e ecocardiograma, sendo
realizados pré, durante e apds quimioterapia, ¢ complementada com os biomarcadores (Curigliano et al., 2020; Hajjar et al.,
2020; Leong et al., 2019; Lidbrink et al., 2019; Lyon et al., 2022).

O uso de exames de imagem como ecocardiograma (Berenguer et al., 2024; Borde et al., 2012), se mantém como o
principal método de diagnéstico precoce de cardiotoxicidade (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2021), podendo ser
complementado através do eletrocardiograma e radiografia de torax. Porém, em caso de pacientes potencialmente expostos a
terapias de risco, o ecocardiograma pode ser usado para detectar alteragdes subclinicas de disfungdo ventricular antes de
progredir para cardiopatia, podendo ser feito em 2D ou até mesmo em 3D, o qual ocupa hoje o local de padrio ouro de
avaliagdo ultrassonografica (Lyon et al., 2022; Ribeiro et al., 2018; Oikonomou et al., 2019).

Inclusive facilitando a aferi¢do do SLG (tensdo longitudinal global), SCG (tensao circunferencial) ou SRG (tensdo
radial), as quais predizem a redug¢do da FEVE, com valores com reduzidos sendo considerados alterados e servindo como
marcador complementar da disfungo ventricular precoce (Guan, 2022; Hajjar et al., 2020; Ribeiro et al., 2018). Destacando-se
que apesar da identificagdo precoce, tais alteragdes ndo possuem evidéncias de beneficio ou indicagdo de terapia
cardioprotetora precocemente (Guan, 2022; Ribeiro et al., 2018).

Além disso, ¢ descrita medicina nuclear como a area do futuro com grande enfoque no estudo da fungfo sistdlica,
diastdlica, perfusdo, inervagdo até mesmo metabolismo da célula cardiaca, permitindo um estudo mais aprofundado e
direcionado ao sistema cardiovascular em toda sua complexidade (Mesquita & Resende, 2022).

No que tange os biomarcadores principalmente troponina e NT-proBNP ambos s@o altamente recomendados para
seguimento, porém, ainda ndo ha claro consenso sobre o uso dos mesmos para identificagdo precoce de cardiotoxicidade.
Devendo, portanto, serem usados como ferramenta complementar ao demais métodos e seguimento clinico do paciente (Hajjar
et al., 2020; Lyon et al., 2022).

Independente da droga quimioterdpica ou do tipo de cancer, todos os pacientes expostos a riscos para doenga
cardiovascular, devem receber orientacdes de mudanca de estilo de vida, sendo tais aplicaveis também aos pacientes
oncoloégicos ou submetidos a quimioterapia (Hajjar et al., 2020; Lyon et al., 2022; Mao et al., 2019; Neves, 2023). Além das
medidas ndo farmacologicas, em algumas situagdes pode ser necessarios o uso de medicamentos como IECA (inibidores da
enzima conversora de angiotensina), BRA (antagonistas do receptor de angiotensina), anti diabéticos ou anti dislipidémicos

(Hajjar et al., 2020; Alencar Filho & Gongalves, 2011).
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Diante da deteccdo de sinais de cardiotoxicidade, como por exemplo alteracdes ecocardiograficas com redugdo da
FEVE < 50% ou elevacdo de troponina, estd indicada inicio de terapias medicamentosas como IECA ou BRA ou até mesmo
betabloqueadores com intuito de prevenir disfun¢do ventricular (Hajjar et al., 2020; Lewinter et al., 2022; Lyon et al., 2022;
Neves, 2023; Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2021).

O seguimento ¢ fundamental, pois a depender da intensidade dos achados, em alguns casos, pode ser necessario
suspender temporariamente ou at¢é mesmo definitivamente a quimioterapia em curso (Avila et al., 2023; Hajjar et al., 2020;
Lyon et al., 2022; Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2021). Posto isso, todos os pacientes com alteragdes cardiacas durante
tratamento de cancer, devem ser encaminhados e seguidos em conjunto por um cardio-oncologista (Hajjar et al., 2020; Alencar
Filho & Gongalves, 2011). O qual se faz fundamental no seguimento e cuidado integral do paciente oncolégico, desde a sua
avaliacdo pré terapia até o acompanhamento pos exposi¢ao aos farmacos.

Em sumo, a longevidade conseguida através dos avancos oncoldgicos contrapde-se com as repercussdes
cardiologicas, correspondendo no final ha uma duplicagdo dos gastos publicos (Fernandes et al., 2019), a qual poderia ser
evitada através de medidas preventivas visando objetivamente impedir tais desfechos. O objetivo do presente artigo ¢
estabelecer uma revisdo atualizada sobre o tema cardiotoxicidade relacionada aos quimioterapicos, trastuzumabe e

doxorrubicina, e importancia do desenvolvimento de estratégias de prevengdo e tratamento.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa ndo experimental, de revisdo bibliografica sistematica de natureza quantitativa em relagéo a
quantidade de artigos selecionados e qualitativa em relacdo a discussdo sobre os artigos (Pereira et al., 2018; Gil, 2017) de
revisdo integrativa (Crossetti, 2012). A pesquisa dos artigos foi realizada pelo pesquisador através da base de dados oficiais do
Pubmed® e Scielo® disponiveis entre os anos de 2018 e 2024, de acesso ao publico. Foram avaliados um total de 25
publicagdes, que apds analise criteriosa foram reduzidas a 13 artigos, vide Figura 2. Esses foram comparados em seguida para
estabelecimento de pontos em comum.

Os critérios de incluiram artigos ou publicagdes encontrados nas bases de dados Pubmed® e Scielo®, que abordassem
o tema cardiotoxicidade associado a trastuzumabe e doxorrubicina, utilizando essas palavras-chave na busca. Os critérios de
exclusdo foram: artigos duplicados, estudos experimentais, assuntos ndo associados as drogas citadas ou cardiotoxicidade

associada, e publicacdes realizadas antes de 2018.

Figura 2 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para a revisao bibliografica.

Artigos encontrados nas bases
Pubmed® e Scielo (n=25)

|

Aplicagao critérios de exclusao:
Artigos duplicados
Estudos experimentais
Néo relacionados as drogas citadas
Nao relacionados a cardiotoxicidade
Publicagoes fora da linha do tempo02018-2024

|

Artigos incluidos na revisao final
(n=13)

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).
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Os pontos fortes da pesquisa incluiram enriquecimento bibliografico e enquanto os pontos fracos incluem viés do

pesquisador durante a avaliacdo dos artigos e correlacdo dos mesmos, bem como a limitagcdo dos estudos primarios envolvendo

o assunto em questdo. Por se tratar de uma revisdo bibliografica, ndo serd realizada avaliacdo especifica ou calculo de dados

epidemiolégicos e nem colocagio do trabalho no Comité de Etica (CEP) visto que ndo houve envolvimento de humanos.

3. Resultados e Discussao

O Quadro 3, a seguir apresenta, de forma resumida, as publicagdes analisadas.

Quadro 3 - Sintese dos estudos sobre cardiotoxicidade associada a doxorrubicina e trastazumabe.

Titulo

Cardio-oncology: Understanding the different
mechanisms of cardiovascular toxicity

A Inibicao do Sistema Renina-Angiotensina e o
Bloqueio Beta Adrenérgico podem ser Uteis para
Atenuar a Cardiotoxicidade por Antraciclinas

Is dyslipidemia a risk factor for trastuzumab-
induced cardiotoxicity in breast cancer patients? A
systematic review and meta-analysis

Clinical experience of a cardio-oncology
consultation at a tertiary university hospital in
Portugal: An observational study

Evolucio da Captaciao Miocardica de 18F-FDG em
Paciente com Diagnéstico de Cardiotoxicidade

Aumento de Captacio Cardiaca de 18F-FDG
Induzida por Quimioterapia em Pacientes com
Linfoma: Um Marcador Precoce de
Cardiotoxicidade?

Avalia¢iio econdmica do uso de dexrazoxano
na profilaxia de cardiotoxicidade em criancas
em tratamento quimioterapico com
antraciclinas
Antagonistas do Sistema Renina-Angiotensina e
Betabloqueadores
na Prevencio da Cardiotoxicidade por
Antraciclinas: Revisao
Sistematica e Metanalis
Safety of Continuing Trastuzumab for Mild
Cardiotoxicity: A Cardiovascular Magnetic
Resonance Imaging Study

RNA Nio Codificante Longo, Apoptose e
Cardiotoxicidade Induzida por Doxorrubicina

Valor Diagnoéstico de Parametros Tridimensionais
de Strain de Imagem de Speckle Tracking para
Deteccao de Disfun¢do Cardiaca Relacionada a

Autores

Julia Cristina Toste

Mario Fritsch Neves

Jaime Pinho, Miguel Carvalho, Mariana Paiva,
Nuno Teixeira-Tavares, Cristina Costa-Santos e
Carla Sousa
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Diego Rafael Freitas Berenguer, Monica de
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Mayara L. C. Dourado, Luca T. Dompieri,
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G. Santos, Paulo J. Almeida Filho, Brivaldo
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Richard Takx, Marcio Sommer Bittencourt e
Edimar Alcides Bocchi

Sivisan Suntheralingam; Nichanan Osataphan;
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Yingying Guan
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Quimioterapia do Cancer: Uma Metanalise

Deteccio Precoce e Monitoramento da Disfunc¢io Mario Luiz Ribeiro, Antonio José Lagoeiro 2018 Meta-analise e revisao
Ventricular Esquerda Secundaria a Quimioterapia Jorge, Marcelo Souto Nacif e Wolney de sistematica
do Céncer pelos Métodos de Imagem Andrade Martins. Brasil
Fungio Atrial em Pacientes com Céincer de Mama Yalin Tolga Yaylali, Ahmet Saricopur, Mustafa 2016 Estudo retrospectivo
Apés tratamento com Antraciclinas Yurtdas, Hande Senol e Gamze Gokoz-Dogu
Turquia

Fonte: Elaborado pelos Autores (2025).

4. Discussao
4.1 Mecanismos fisiopatologicos que geram a cardiotoxicidade associada ao quimioterapico doxorrubicina

Os mecanismos de cardiotoxicidade das antraciclinas ¢ do tipo 1, ou seja, se da por meio de apoptose celular e necrose
miocardica com produgdo de estresse oxidativo com espécies reativas de oxigénio, 6xido nitrico endotelial, complexo de ferro,
os quais associados a peroxidagdo da membrana lipidica, causada pela ativagdo da caspase-9/3 com consequente abertura da
membrana mitocondrial e apoptose dos cardiomiodcitos de forma diretamente dose-dependentes (Esquivias & Asteggiano,
2015; Sawyer et al., 2010; Silva et al., 2023; Tonon & Polegato, 2024; Toste, 2022).

Além disso, também ocorre a interacdo das antraciclinas com os acidos nucléicos, impedindo a sintetizagdo do DNA e
RNA de proteinas especificas de transcricdo (por exemplo, IncRNA OXCTI1-AS1), as quais tem importante fungdo da
regula¢do dos genes cardiacos gerando um quadro conhecido como sarcopenia cardiaca (Sawyer et al., 2010), que altera
também o equilibrio eletrolitico principalmente dos ions de célcio gerando desequilibrio de funcdo cardiaca (Esquivias;

Asteggiano, 2015; Toste, 2022; Tonon & Polegato, 2024).

4.2 Fatores de risco para desenvolvimento de cardiotoxicidade associada ao quimioterapico doxorrubicina

Os fatores de risco associados com a cardiotoxicidade sdo iniimeros, podendo ser apresentados conforme sua relagéo
com as caracteristicas do medicamento ou relacionadas a caracteristicas do paciente, vide Figura 3 (Alencar Filho &
Gongalves, 2011). Em alguns farmacos mais utilizados, temos fatores de risco especificos que podem aumentar a chance de

cardiopatia, vide Figuras 3 e 4 (Hajjar et al., 2020).

Figura 3 — Representacdo esquematica dos fatores que afetam cardiotoxicidade,

Fatores de risco para

cardiotoxidade

— —

e e
Relacionados a droga Relacionados ao paciente
‘ :
Dose individual |dade

Dose cumulativa Género

Histdria de doenga cardiaca
Alteragdes metabdlicas
Hipersensibilidade a droga utilizada

Esquema de liberagdo

Via de administragao

Sequéncia de administragdo
Combinagdo de drogas utilizada

Fonte: Alencar Filho & Gongalves (2011).
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Figura 4 — Representacdo esquematica dos fatores de risco e a terapia com antraciclinas.

Fatores de risco I Risco aumentado no caso de

Idade <18 anos ou » 65 anos

Sexo Feminino

Modo de administragdo Injegdo rapida
Daunorrubicina §50 - 800 mg/m?
Doxorrubicina 2 250 mg/m?

Dose cumulativa
Epirrubicina 900 - 1000 mg/m?
Idarrubicina 150 - 225 mg/m?

Irradiagao mediastinal Irradiagdo mediastinal precoce ou concomitante

Miocardiopatia isquémica e ndo isquémica,

boengas cardiovasculares prévias doenca arterial corondria e hipertensdo arterial

Disturbios eletroliticos Hipocalcemia, hipomagnesemia

Fragdo de ejegdo <50%

Trastuzumabe, agentes alquilantes,

Terapia concomitante inibidores de sinalizagao

Fonte: Hajjar et al. (2020).

4.3 Formas de rastreio de cardiotoxicidade associada ao quimioterapico doxorrubicina

As formas de rastreio de cardiotoxicidade no caso das antraciclinas sdo importantes devido ao alto risco de
acometimento da fungdo cardiaca (Yaylali et al., 2016), devem se basear em avaliagdes clinicas associada a dosagem de
biomarcadores cardiacos dentre eles troponina e peptideos natriuréticos e exames de imagem ecocardiograficos de preferéncia
3D (Guan, 2022; Ribeiro et al., 2019) dependendo da estratificacdo de risco (Celutkiené et al., 2020; Lyon et al., 2022; Pudil et
al., 2020).

O rastreio deve ser feito antes da quimioterapia e apds 12 meses de finalizagdo da quimioterapia para todos os
pacientes, independente do risco (Cardinale et al., 2015; Lyon et al., 2020; Lyon et al., 2022). Em pacientes de baixo e
moderado risco com dose abaixo de 250mg/m2 de Doxorrubicina podem realizar o rastreio citado anteriormente, em caso de
doses > 250mg/m2 avaliagdes ecocardiograficas adicionais sdo indicadas, porém sem descri¢do de frequéncia. No caso de
pacientes de alto ou muito alto risco, é recomendado realizar eco a cada dois ciclos de quimio e apos 3 meses da finalizagdo da
quimio (Cardinale et al., 2015; Lyon et al., 2022), descritos resumidamente na Figura 5.

No caso dos biomarcadores, os pacientes de alto e muito alto risco, devem colher antes da quimio, ¢ com 3 ¢ 12 meses
apos finalizagdo da terapia, enquanto os de baixo e moderado risco, de acordo novamente com a dose, devem fazer entre os

primeiros trés meses pos término da terapia (Lenihan et al., 2016; Michel et al., 2020).
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Figura 5 — Monitorizagdo da cardiotoxicidade dos pacientes tratados com antraciclinas.

Anthracycline chemotherapy surveillance protocol
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Legendas: cTn: troponina cardiaca; C: ciclo de quimioterapia; ECG: -eletrocardiograma; M: meses; NP: peptideos
natriuréticos; TTE: ecocardiograma transtoracico; tx: tratamento. Fonte: Lyon et al. (2022).

4.4 Formas de tratamento de cardiotoxicidade associada ao quimioterapicos doxorrubicina

O tratamento de cardiotoxicidade associada ao uso de antraciclinas se baseia no tratamento no nivel de acometimento
cardiaco do paciente. O uso de IECAS ou BRAS ou betabloqueadores sdo indicadas de acordo com o seguimento
cardiovascular do paciente, seguindo as orientagcdes de tratamento para insuficiéncia cardiaca aguda e cronica ja seguida nos
pacientes ndo oncologicos, salve contraindicag@o ou baixa tolerancia (Herrmann et al., 2022; Lyon et al., 2022).

Ademais, algumas medicagdes t€ém maior indicagdo a depender da sintomatologia do paciente (sintomdtico ou
assintomatico) e em seguida com a gravidade do acometimento cardiaco (leve, moderado, severo ou muito severo), como

descrito na Figura 6 (Dong et al., 2020; Herrmann et al., 2022; Lyon et al., 2022; McDonagh et al., 2021).
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Figura 6 — Fluxograma de manejo da disfuncao cardiaca associada a antraciclinas.
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Legendas: AC: quimioterapia com antraciclinas; ACE-I: inibidores da enzima conversora de angiotensina; ARB: bloqueadores
dos receptores de angiotensina; BB: betabloqueadores; ¢Tn: troponina cardiaca; CTRCD: disfungdo cardiaca relacionada a
terapia do cancer; CV: cardiovascular; GLS: strain longitudinal global; HF: insuficiéncia cardiaca; LV: ventriculo
esquerdo; LVEF: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; MDT: equipe multidisciplinar; NP: peptideos natriuréticos.

Fonte: Lyon et al. (2022).

Independente da droga quimioterapica ou do tipo de céancer, todos os pacientes expostos a riscos para doenga
cardiovascular, ¢ fundamental orientagdes como cessacdo do tabagismo e alcoolismo, perda de peso ou manutencdo do peso
ideal, pratica de atividade fisica, sendo tais aplicaveis também aos pacientes oncologicos ou submetidos a quimioterapia

(Hajjar et al., 2020; Lyon et al., 2022; Mao et al., 2019; Neves, 2023).

4.5 Indicacoes de pausa ou suspensio de quimioterapia diante dos quadros de cardiotoxicidade associada ao
quimioterapico doxorrubicina

A presenga de altera¢des clinicas como novos sintomas, alteragdes de funcgdo cardiaca, alteragdo de imagem cardiaca ou

aumento de algum biomarcador durante a monitorizagdo do paciente deve levantar a suspeita de possivel cardiotoxicidade

ligada ao uso de antraciclinas (Lyon et al., 2022; Zamorano et al., 2016).
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Nesses casos ¢ fortemente indicada a discussao conjunta da equipe de oncologia com a cardio-oncologia, visto que em
alguns casos ¢ necessario inclusive suspender a terapia quimioterapica (Curigliano et al., 2020; Ribeiro et al., 2019). Em caso
de pacientes com sintomas severos ¢ recomendada a suspensdo da quimioterapia, enquanto em casos moderados pode ser feita
a interrupcao temporaria (Lyon et al., 2022). Visto que, tal decisdo deve se basear no tipo de medicamento utilizado e o nivel
de acometimento identificado, sendo apresentado pela Diretriz Brasileira de cardio-oncologia (2020), como demonstrado na

Figura 7.

Figura 7 — Fluxograma de manejo da insuficiéncia cardiaca e disfungdo ventricular por terapia com antraciclinas.

QUEDA DA FEVE EM RELAQAO
AO ECO INICIAL

FEVE FEVE atual FEVE atual
ATUAL > 50% 40-50% } < 40%

Prosseguir QT

Iniciar tto para IC se
sintomas ou
alteracao
strain/troponina

Reavaliar em 30 dias

Legenda: ECO: ecocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; QT: quimioterapia; IC: insuficiéncia
cardiaca; tto: tratamento. Fonte: Hajjar et al. (2020).

O retorno da terapia deve ser amplamente discutido, e em casos onde a mesma deve ser retomada recomenda-se reduzir
a dose do quimioterapico, avaliar possivel troca por opgdo lipossomal ou adicionar como pré tratamento o uso de dexrazoxane
(Lyon et al., 2022). Independente do caso, ¢ sempre importante que os pacientes sejam avaliados de forma completa para

decidir pela suspenséo ou troca da medicagao.

4.6 Formas de prevencao de cardiotoxicidade associada ao quimioterapicos doxorrubicina
As recomendagdes apresentadas no caso de terapias com antraciclinas incluem cuidados pré inicio de terapia bem
como seguimento durante o tratamento, incluindo ecocardiograma pré e apos 12 meses do término do tratamento, em pacientes

de alto e muito alto risco considera-se realizar 2 ciclos de ecocardio e 3 meses ap6s término da terapia (Lyon et al., 2022). Em
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outas bibliografias ¢ apresentado o ecocardiograma como o indicador de programacao do monitoramento, como mostrado na

Figura 8.

Figura 8 — Fluxograma de monitoramento ecocardiografico dos pacientes em uso de antraciclinas.

MONITORAMENTO DURANTE
USO DE ANTRACICLINA

ECO BASAL
NORMAL

ECO apos 3 meses do
inicio do tto

ECO ap6s 6 meses do
inicio do tto

ECO BASAL
LIMITROFE
(50-55%)

ECO apoés 3 meses do
inicio do tto

Troponina/NT-proBNP
até 72h da QT

ECO BASAL COM
DISFUNCAO
VE (<50%)

Repetir ECO 45 dias
apos inicio do tto

Troponina/NT-proBNP
até 72h da QT

ECO apés 1 ano do ECO apés 6 meses do
inicio do tto inicio do tto

Legenda: ECO: ecocardiograma; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; QT: quimioterapia; tto:
tratamento. Fonte: Hajjar et al. (2020).

Diante do uso de antraciclinas, ¢ indicado realizag@o exames pré quimio, 3 meses apos inicio, depois 6 meses e depois
1 ano pos inicio, podendo em caso de alteracdes ecocardiograficas serem adicionados biomarcadores dentre eles troponina e o
NT-proBNP além da redugdo do intervalo entre os exames (Curigliano et al., 2020; Hajjar et al., 2020).

Reforcando sempre que os pacientes podem estar expostos a riscos para doenca cardiovascular, ¢ ¢ basico no
tratamento e preven¢ao a orientacdo de mudancas no estilo de vida, como comentado anteriormente (Hajjar et al., 2020; Lyon

etal., 2022; Mao et al., 2019; Neves, 2023).

4.7 Mecanismos fisiopatologicos que geram a cardiotoxicidade associada ao quimioterapico trastuzumabe

Enquanto as anti-HER2, considerados farmacos do tipo anticorpo monoclonal, ainda ndo possui seu mecanismo
totalmente esclarecido, mas s@o descritas de forma geral como um mecanismo de acdo do tipo 2, os quais ndo tem relagdo com
dose acumulada, e possuem reversibilidade na maioria dos casos (Adéo et al., 2012), os que as torna diferente das antraciclinas
(Sawyer et al., 2010; Toste, 2022).

De acordo Sawyer et al., (2010), o alvo terapéutico de inibicdo da via HER2 presente nos cardiomiocitos, € o
mecanismo de cardiotoxicidade visto que essa via seria responsavel pela agdo anti apoptdtica que pouparia as células da morte
celular. Outro mecanismo, inclui a resposta intracelular regulada pela mitocondria, que quando ligada ao HER2 sofre uma

deplecao de ATP causando uma disfungdo contratil dos cardiomiocitos (Adao et al., 2012).
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Apesar de tal acdo, a expressio HER2 ou ativacdo da via gera protegdo contra o estresse oxidativo e
consequentemente morte celular, tornando claro que as vias envolvidas sdo mais complexas do que o conhecido até o momento

(Adio et al., 2012).

4.8 Fatores de risco para desenvolvimento de cardiotoxicidade associada ao quimioterapico trastuzumabe

Apesar de ndo serem relacionadas a doses acumuladas, o trastuzumabe também tem um risco cardiotoxico associado as
altas doses, por exemplo, acima de 300mg/m2, o qual associado com outros fatores de risco torna-se mais toxico (Adao et al.,
2012).

Figura 9 - Representacdo esquematica dos fatores de risco e a terapia anti-HER2.

Agentes Fatores de risco de cardiotoxicidade
Anti-HER2 » Tratamento prévio ou concomitante com antraciclina
* Trastuzumabe * ldade > 50 anos
» Pertuzumabe + Indice de massa corporea > 30 kg/m?
» T-DM1 » Disfungéo venfricular esquerda prévia

» Hipertenséo arterial

» Radioterapia mediastinal prévia

Legenda: HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; T-DM1: ado-trastuzumabe entansina. Fonte: Hajjar et al.
(2020).

Dentre os fatores de risco relacionados aos anti-HER2, descritos na Figura 9 (Hajjar et al., 2020), destaca-se também as
doengas cardiovasculares prévias como IAM, cirrgicas cardiacas, diabetes mellitus, idade acima de 70 anos entre outros, que

foram detalhadas no Quadro 3 citado anteriormente.

4.9 Formas de rastreio de cardiotoxicidade associada ao quimioterapico trastuzumabe

No caso de terapias com anti-HER2, ¢ importante destacar que eles sdo altamente associados a disfungdo ventricular
esquerda, devendo se ficar extremamente atentos aos pacientes de alto e muito alto risco (Martel et al., 2017; Suntheralingam
et al., 2024). Portanto, todos os pacientes devem realizar controle ecocardiografico antes do inicio da terapia, devendo em
casos de terapia adjuvante serem a avaliados cada 3 meses até 12 meses da finaliza¢do do tratamento (Cameron et al., 2017;
Lyon et al., 2022).

Portanto, diante do uso de tais farmacos orienta-se o seguimento ecografico pré e a cada 3 meses durante a
quimioterapia associada a estudo ecocardiografico (Curigliano et al., 2020; Lyon et al., 2022), junto do eletrocardiograma e

biomarcadores — descritos de forma didatica na Figura 10.
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Figura 10 — Monitorizag@o da cardiotoxicidade dos pacientes tratados com anti-HER2.
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Legendas: cTn: troponina cardiaca; C: ciclo de quimioterapia; ECG: eletrocardiograma; M: meses; NP: peptideos natriuréticos; TTE:
ecocardiograma transtoracico; tx: tratamento. Fonte: Lyon et al. (2022).

No que tange os biomarcadores cardiacos, no caso do tratamento com anti-HER2 ainda ndo se tem clareza na
sensibilidade ou especificidade (Lyon et al., 2022; Martel et al., 2017). No entanto, em pacientes de alto e muito alto risco em
uso de trastuzumabe recomenda-se a dosagem (Kridis et al., 2020; Yang et al., 2021) visto que dentre os biomarcadores, o
peptideo natriurético ¢ mais sensivel do que a troponina como marcador do declinio da fungdo ventricular (De Azambuja et al.,
2014).

Mesmo assim, se disponivel apenas troponina a mesma pode ser utilizada nos casos de baixo e moderado risco antes da
terapia, e a cada 3 meses durante 1 ano pos terapia (Michel et al., 2020). Em todos os casos citados, a depender dos resultados

e estabilidade do quadro, a frequéncia pode ser espagada em 6 meses para seguimento (Lyon et al., 2022).

4.10 Formas de tratamento da cardiotoxicidade associada ao quimioterapicos trastuzumabe
O diagnodstico de disfungdo cardiaca associada ao uso de anti-HER2 segue o mesmo conceito apresentado
anteriormente nas antraciclinas, porém diferente das outras drogas, o uso desses agentes ¢ uma indicacdo de tratamento precoce

(Cardinale et al., 2010; Modi et al., 2020), visando prevenir uma piora da insuficiéncia cardiaca.
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Figura 11 — Fluxograma de manejo da disfuncdo cardiaca associada a agentes anti-HER2.
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Legendas: AC: quimioterapia com antraciclinas; ACE-I: inibidores da enzima conversora de angiotensina; ARB: bloqueadores dos
receptores de angiotensina; BB: betabloqueadores; cTn: troponina cardiaca; CTRCD: disfungdo cardiaca relacionada a terapia do
cancer; CV: cardiovascular; GLS: strain longitudinal global; HF: insuficiéncia cardiaca; LV: ventriculo esquerdo; LVEF: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; MDT: equipe multidisciplinar; NP: peptideos natriuréticos. Fonte: Lyon et al. (2022).

Em caso de pacientes assintomaticos com acometimento de 40-50% da fungdo cardiaca, assintomaticos com leve
alteragdo cardiaca, pode-se manter a terapia e recomenda-se iniciar algum cardioprotetor com escolha entre IECA, BRA ¢
betabloqueadores (Curigliano et al., 2020; Lenihan et al., 2016; Pareek et al., 2018), como descrito de forma didatica na Figura
11.

Sempre destacando o importante papel do controle dos fatores de risco citados como colaboradores tanto na inducao da
doenga cardiovascular, quanto no refor¢o e persisténcia do acometimento cardiaco, o qual somado com a cardiotoxicidade,

pode trazer consequéncias ainda maiores (Hajjar et al., 2020; Lyon et al., 2022; Mao et al., 2019; Neves, 2023).

4.11 Formas de prevencio de cardiotoxicidade associada ao quimioterapicos trastuzumabe
O uso dos anti-HER 2, deve, ser monitorados periodicamente através de sintomas clinicos e ecocardiograma com
avaliagdo de marcadores diretos e indiretos de avaliagdo da FEVE, sendo realizados pré quimio, repetidos apds 12 semanas,
depois apods 18 ou 24 semanas dependendo da presenca de sinais de insuficiéncia cardiaca ou alteragdo ecocardiografica.
Devendo nesses casos, ser complementada também com a dosagem dos biomarcadores troponina ¢ o NT-proBNP

(Hajjar et al., 2020; Leong et al., 2019; Lidbrink et al., 2019, como apresentado na Figura 12.
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Figura 12 — Fluxograma de monitoramento laboratorial e imaginolégicas nos pacientes em uso de trastuzumabe.
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Legenda: ECO: ecocardiograma; FR: fatores de risco; IC: insuficiéncia cardiaca; Sem: semanas; tto: tratamento; VE: ventricular esquerda.
Fonte: Hajjar et al. (2020).

Ademais, notou-se que pacientes que iniciaram a terapia com antraciclinas, e em seguida fizeram uso de agentes anti-
HER2 tiveram uma redugdo significativa nos casos de CTRCD (Martin et al., 2011; Romond et al., 2005). Destacado a
importancia da colaboracdo entre o oncologista ¢ o cardio-oncologista, no acompanhamento e escolha do tratamento
oncologico (Fiuza et al., 2021; Toste, 2022), e no reforco mutuo de um estilo de vida saudavel durante todos os momentos do

cuidado (Hajjar et a.l, 2020; Lyon et al., 2022; Mao et al., 2019; Neves, 2023).

4.12 Indicagdes de pausa ou suspensao de quimioterapia associada ao quimioterapico trastuzumabe
Em caso de desenvolvimento de sintomas severos ou moderados ou queda da fun¢ao cardiaca < 40% em assintomaticos
¢ indicada a interrupgdo temporaria da terapia, enquanto em casos leves sintomaticos torna-se necessaria discussdo

interprofissional para decisdo final (Lyon et al., 2022), como descrito na Figura 13.

18


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i8.49310

Research, Society and Development, v. 14, n. 8, 0614849310, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i8.49310

Figura 13 — Fluxograma de manejo da insuficiéncia cardiaca e disfuncao ventricular por terapia com anti-HER2.
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Legenda: ECO: ecocardiograma; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; QT: quimioterapia; tto:
tratamento. Fonte: Hajjar et al. (2020).

4.13 Opcoes terapéuticas para controle e tratamento da cardiotoxicidade associada aos quimioterapicos antraciclinas e
anti-her2
A morte dos cardiomiocitos ¢ fortemente determinada pela relagdo entre as vias citotoxicas e citoprotetoras, porém por
ainda serem vias de dificil compreensdo e estudos associados a dificuldade de realizar estudos clinicos com populagdes
homogéneas com neoplasias e doses medicamentosas semelhantes dificultam a oficializagdo no uso de medicagdes
cardioprotetoras com certeza (Neves, 2023).
O uso de IECA e BRA tem sido amplamente utilizado na prevengio da cardiotoxicidade, devido a sua acdo protetora

contra os danos causados por radicais livres. Enquanto medicagdes como espironolactona e betabloqueadores, foram
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associados a efeitos antioxidantes e atividade sindptica respectivamente, podendo também serem utilizados para redugdo dos
efeitos de cardiotoxicidade (Lewinter et al., 2022; Neves, 2023).

Porém ndo foram identificadas indica¢des bem estabelecidas para uso de cada um dos farmacos, visto que estudos
como Avila et al. (2023) ndo demostraram clara reducdo da mortalidade com o uso desses farmacos. Porém, em contra partida,
outros achados identificaram preserva¢ao da FEVE e menor ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (Avila et al., 2023; Lewinter
et al., 2022; Neves, 2023).

Diante da cardiotoxicidade associada ao uso de trastuzumabe, apesar de ndo termos disponiveis ensaios clinicos
randomizados com comprovagdo clara e convicta, os IECAS ainda sdo as drogas mais indicadas como agdo protetiva (Toste,
2022; Zamorano et al., 2016). E fundamental, sempre, lembrar que diante do uso de tais medicacdes deve-se realizar
monitorizagdo cuidadosa com exames de fungdo renal e eletrolitos, bem como ficar atentos a efeitos colaterais como
hipotensdo e bradicardia.

Algumas estratégias que também podem ser feitas em conjunto ao tratamento, para evitar o desenvolvimento de
cardiotoxicidade, incluem: evitar drogas de efeito cardiotoxico como as antraciclinas ou pelo menos escolher drogas analogas
menos cardiotoxicas como dexrazoxano (Fernandes et al., 2019; Macedo et al., 2019), tratar com maior aten¢do doencas de
base pré quimioterapia principalmente fatores de risco de cunho cardiovascular como por exemplo, dislipidemia, obesidade,
diabetes e tabagismo (Mao et al., 2019; Neves, 2023). Principalmente devido aos relatos de tais situacdes, por exemplo

dislipidemia, estarem associadas ao aumento do risco de cardiotoxicidade (Pinho et al., 2022).

4.14 Formas de seguimento da cardiotoxicidade associada ao quimioterapicos no pés término da quimioterapia

O seguimento pdés quimioterapia engloba os primeiros 12 meses apds o término da ultima dose do tratamento
cardiotoxico que teve boa resposta permitindo um bom prognéstico de longo termo, ndo se aplicando aos pacientes com
progressdo do cancer ou cuidados considerados “end-of-life care” traduzidos como cuidados do final da vida (Lyon et al.,
2022).

Nesse momento sio estabelecidos os pacientes que possuem alto risco vide Quadro 4, os quais incluem: historia de
alteragdo cardiovascular durante o tratamento ou alteragio de algum dos exames biomarcadores ou de imagem (Celutkiené et

al., 2020; Pudil et al., 2020).

Quadro 4 — Fatores de risco para doenga cardiovascular em pacientes no periodo pos quimioterapia cardiotdxica.
Risco de toxicidade cardiovascular (CV) de base alta e muito alta com base na avaliagdo HFA-ICOS
Tratamento anticancerigeno especifico comprovado com alto risco de complicagdes cardiovasculares (CV) a longo prazo.
e Doxorrubicinabe > 250 mg/m?
e RT>15Gy MHDc
e  Doxorrubicinabe > 100 mg/m? e RT 5-15 Gy MHDd
e  Pacientes com alto risco de HSCT
Toxicidade cardiovascular moderada ou grave durante o tratamento do cancer (especialmente CTRCD), miocardite relacionada a
ICI, arritmias cardiacas ou toxicidades vasculares graves (SCA, acidente vascular cerebral, DVP)
Novos sintomas cardiovasculares ou novas anomalias assintomaticas no ecocardiograma e/ou biomarcadores cardiacos séricos ao
final da avaliag¢do do tratamento.
Legendas: ACS: sindromes coronarianas agudas; CTRCD: disfungdo cardiaca relacionada a terapia do cancer; CTR-CVT: toxicidade
cardiovascular relacionada a terapia do cancer; CV: cardiovascular; CVD: doenca cardiovascular; CVRF: fatores de risco
cardiovascular; GVHD: doenca do enxerto contra o hospedeiro; Gy: Gray; HFA: Associagdo de Insuficiéncia Cardiaca; HSCT: transplante

de células-tronco hematopoiéticas; ICI: inibidores de checkpoint imunolégico; ICOS: Sociedade Internacional de Cardio-Oncologia; MHD:
dose média no coragdo; PVD: doenca vascular periférica; RT: radioterapia. Fonte: Adaptado Lyon et al. (2022).
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Devendo esses serem submetidos a dosagem de biomarcadores, os quais, mostraram-se grandes preditores negativos de
futuros eventos cardiovasculares (Ananthan & Lyon, 2020; Dixon et al., 2021), e controle ecocardiografico aos 3 meses e aos
12 meses p6s quimio vide Figura 14 da SBC (2021) (Cardinale et al., 2004; Cardinale et al., 2010; Cardinale et al., 2015;
Celutkiené et al., 2020; Lépez-Sendon et al., 2020; Pudil et al., 2020).

Figura 14 — Fluxograma de monitoramento ecocardiografico nos pacientes em uso de antraciclinas, anti-HER2 e radioterapia.
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Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (2021).

Apesar de nao existir conhecimento dos efeitos a longo termo da cardiotoxicidade das antraciclinas e anti-HER2, esses
pacientes devem ser seguidos pelo cardiologista, além dos 12 meses p6s quimioterapia (Lyon et al., 2022). Visto que a
exposicdo a cardiotoxicidade pelos quimioterapicos em si ja representa um risco de doenga cardiovascular (Armenian et al.,
2018; Cardinale et al., 2010; Lyon et al., 2022). Devendo esses realizar ECG e biomarcadores e ecocardiograma a cada 2 anos
e depois a cada 5 anos quando sdo re-estratificacdo de risco a cada 5 anos junto ao ultrassom de car6tidas e renal (Lyon et al.,
2022).

Ademais, ¢ de fundamental importancia manter a educagdo continuada do paciente, visando controlar os fatores de
risco para doenga cardiovascular estimulando um estilo de vida saudavel (Lyon et al., 2022; Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2021). A relagdo e discussdo entre equipes, oncologia ¢ o cardiologia, ¢ fundamental durante todo o processo,
principalmente em momentos de necessidade de suspensdo ou troca terapéutica. Bem como o seguimento desde o inicio,
devido ao alto risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular e evolugdo para cardiopatias irreversiveis, as quais em

alguns casos podem ter indicagdes de transplante cardiaco (Hajjar et al., 2020; Alencar Filho & Gongalves, 2011).

4.15 Futuro da medicina na cardiotoxicidade
Os métodos de imagem em enfoque na medicina nuclear tem sido amplamente discutidos, Mesquita e Resende (2022)
e Dourado et al. (2022), trazem o uso especificamente do PET/CT com 18F-FDG (2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glicose)
avaliando a intensidade de captagdo pelo miocardio indicando que ¢ um método confiavel para avaliar de forma precoce
pacientes com maior sensibilidade a toxicidade cardiaca de drogas, e realizando medidas preventivas personalizadas
(Berenguer et al., 2024; Borde et al., 2012).
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Os novos enfoques no melhoramento dos métodos de imagem para diagnoéstico com enfoque em prevencdo e na
reabilitacdo cardiaca sdo necessarios, bem como mais estudos bem delineados permitindo delimitar e estabelecer tratamentos

especificos e direcionados para as complicacdes e fatores de risco individuais (Ribeiro et al., 2019).

5. Conclusiao

Os variados artigos e documentos apresentados nesse trabalho sdo praticamente undnimes em suas colocagdes,
estabelecendo uma clara relagdo dos quimioterdpicos com os acometimentos cardiovasculares. E apontam o impacto que o
manejo da cardiotoxicidade diante das terapias anti neoplasicas causa, bem como a presenca de profissionais especializados no
seguimento desse paciente.

Sendo estabelecido como fundamental a realizagdo de agdes preventivas como: seguimento clinico associado a
complementagdo imaginologica do ecocardiograma e biomarcadores, visando manter controle e identificar com antecedéncia
minimos sinais de altera¢@o para intervir de forma precoce evitando evolugdes desagradaveis.

No contexto terapéutico ainda se tem muitos questionamentos em relagdo ao funcionamento dos farmacos, por
infortunio da escassez de andlises especificas e bem delineadas, impossibilitando avaliar de forma direta o efeito nos casos de
cardiotoxicidade. Porém, com o avango da valoriza¢do da area cardio-oncoldgica, temos um futuro com positivas perspectivas
diante do desenvolvimento de estudos especificos.

Conclui-se que a abordagem multidisciplinar do paciente oncoldgico ¢ fundamental, principalmente diante do sistema
cardiovascular, o qual precisa ser observado com prudéncia desde o inicio da terapia até o final do tratamento quimioterapico.
Tendo como maior objetivo a promogdo ¢ prevengao de satde, permitindo criar diretrizes e consensos que permitam auxiliar

na condugdo ¢ adequagdo da a pratica clinica do dia a dia.
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