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Biomarcadores cardiacos na detecgao precoce de cardiotoxicidade induzida pela terapia

anticancer: Revisao sistematica da literatura

RESUMO - Atualmente, o cadncer e as doencas cardiovasculares sdo responsaveis por
elevados niumeros de morbidade e mortalidade, sendo considerados problemas de saude
publica em vdrios paises. Em paralelo ao aumento do numero de pacientes diagnosticados
com neoplasias, a terapia oncoldgica vem se desenvolvendo consideravelmente nas ultimas
décadas. Todavia, tal terapéutica pode desencadear efeitos adversos cardiotéxicos que
comprometem a qualidade e a expectativa de vida do paciente. A cardiotoxicidade pode se
apresentar sob diferentes manifestagées clinicas, sendo a insuficiéncia cardiaca o quadro de
maior gravidade. Objetivos: discutir aspectos relacionados a toxicidade cardiovascular
induzida por terapias anticancer; analisar os dados de publicacdes recentes sobre o uso
clinico de biomarcadores especificos no diagndstico precoce de cardiotoxicidade e,
adicionalmente, elaborar os perfis demografico e clinico dos pacientes que desenvolveram
tal condicdo, além de estimar os fatores de risco associados. Metodologia: o trabalho foi
estruturado em dois Capitulos, assim definidos: Capitulo | — revisdo narrativa que aborda os
diferentes aspectos relacionados a cardiotoxicidade, incluindo, conceitos, fisiopatologia,
mecanismos cardiotdxicos das principais classes de farmacos antineoplasicos, diagndstico e
prevencao; Capitulo Il - revisdo sistematica da literatura recente (Ultimos cinco anos) que
analisa a utilizacdo dos biomarcadores cardiacos, troponina e peptideo natriurético tipo-B

(BNP/NT-proBNP), como preditores no diagndstico precoce de cardiotoxicidade.

Palavras-chave: cardiotoxicidade, terapia oncolégica, troponina, BNP, NT-proBNP



Cardiac biomarkers in the early detection of cardiotoxicity induced by anticancer therapy:

Systematic review of the literature

ABSTRACT - Cancer and heart diseases are the leading causes of morbidity and mortality
and are considered public health problems in several countries. In parallel with the increase
in the number of patients diagnosed with cancer, anticancer therapies has developed
considerably in recent decades. However, such therapies may trigger cardiovascular adverse
effects that compromise the quality and lif expectancy of patients. Cardiotoxicity could
present under different clinical manifestations, with heart failure being the most severe
condition. Objectives: to discuss aspects related to cardiovascular toxicity induced by
anticancer therapies; to analyze data from recent publications on the clinical use of specific
biomarkers in the early diagnosis of cardiotoxicity and, additionally, to elaborate the
demographic and clinical profiles of patients who developed this condition, besides
estimating the associated risk factors. Methods: this research was structured in two
Chapters, defined as follows: Chapter | - narrative review that addresses the different
aspects related to cardiotoxicity, including concepts, pathophysiology, cardiotoxic
mechanisms of the main classes of anticancer drugs, diagnosis and prevention; Chapter Il -
systematic review of recent literature (last five years) that analyzes the ability of cardiac
biomarkers, troponin and B-type natriuretic peptide (BNP/NT-proBNP), as predictors in the

early diagnosis of cardiotoxicity.

Keywords: cardiotoxicity, cardiac biomarkers, troponin, BNP, NT-proBNP
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Capitulo | - Cardiotoxicidade: consideragdes gerais




1. INTRODUCAO

O cancer e as doencas cardiovasculares sdo considerados problemas de saude
publica em varios paises, especialmente por serem responsdveis por elevadas morbidade e
mortalidade dos pacientes. Os habitos de vida da sociedade moderna e o envelhecimento da
populacdo contribuem para o aumento da incidéncia de tais doencgas. No ano de 2019, em
todo o mundo, as doengas cardiovasculares foram responsaveis por, aproximadamente, 17,9
milhGes de mortes, representando 32% do total de ébitos (WHO, 2019).

Segundo estimativas do projeto Globocan (2020), uma iniciativa da Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (International Agency for Research on Cancer-
IARC), ligada a World Health Organization (WHO) o nimero de Obitos relacionados ao
cancer, em 2020, situa-se préximo a 10 milhdes. Até 2040 s3o esperados 28,4 milhdes de
novos casos de cancer, por ano, em todo o mundo, o que representa um aumento de 47%
em relacdo a 2020, cuja taxa estimada foi de 19,3 milhdes de novos casos (Sung et al., 2021).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que o niUmero de casos novos
para o triénio 2020-2022 serd de 625 mil, sendo o cancer de pele ndo—melanoma, o mais
incidente (177 mil), seguido pelos canceres de mama e prdstata (66 mil cada), célon e reto
(41 mil), pulmao (30 mil) e estbmago (21 mil).

Mesmo em um cendrio tdo atipico imposto pela pandemia do novo coronavirus
(SARS-CoV-2), em 2020, dados preliminares divulgados pelo National Center for Health
Statistics (Centers for Disease Control and Prevention — CDC), por meio do National Vital
Statistics System, indicam que as doengas cardiovasculares e o cancer permanecem como as
principais causas de morte nos Estados Unidos, seguidos pela COVID-19. Os numeros

absolutos estdo registrados na Tabela 1 a seguir.



Tabela 1. Principais causas de morte nos Estados Unidos, entre 2015 e 2020a.

No. of deaths by year

Cause of death 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Total deaths 2712630 2744248 2813503 2839205 2854838 3358814
Heart disease 633842 635260 647 457 655381 659 041 690 882
Cancer 595930 598 038 599108 599274 599601 598932
COvID-19° 345323
Unintentional injuries 146571 161374 169936 167127 173040 192176
Stroke 140323 142142 146 383 147 810 150005 159050
Chronic lower respiratory diseases 155041 154 596 160201 159486 156979 151637
Alzheimer disease 110561 116103 121404 122019 121499 133382
Diabetes 79535 80058 83564 84 946 87647 101106
Influenza and pneumonia 57062 51537 55672 59120 49783 53495
Kidney disease 49959 50046 50633 51386 51565 52260
Suicide 44193 44965 47173 48344 47511 44834
2 Leading causes are classified according to underlying cause and presented b Deaths with confirmed or presumed COVID-19, coded to International
according to the number of deaths among US residents. For more information, Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
see the article by Heron.* Source: National Center for Health Statistics. Tenth Revision code UO7.1 as the underlying cause of death.

National Vital Statistics System: mortality statistics (http://www.cdc.gov/nchs/
deaths.htm). Data for 2015-2019 are final; data for 2020 are provisional.

Fonte: Ahmad e Anderson (2021).

Nas ultimas décadas tem-se observado avancos na terapéutica oncoldgica, incluindo
o desenvolvimento de novos farmacos e terapias (imunoterapia, terapia-alvo, inibidores de
checkpoint, terapia com células CAR-T), além da associacdo das diferentes formas de
tratamento (cirurgia, quimioterapia e radioterapia).

De forma, simplificada é possivel tracar uma linha do tempo ilustrando a evolucdo da
terapia antineoplasica, incluindo o primeiro uso da radioterapia, em 1903, até a aprovacao

da terapia com células CAR-T, em 2017.

Inibidores de CART
Radioterapia  Antimetabdlitos Antraciclinas Trastuzumabe Proteassoma -
1903 1947 1974 1998 2005 2017

| | | ! |

! I f f !

Terapia Hormonal  Mostarda nitrogenada Tamoxifeno Anti-VEGF Inibidores de
1941 1949 1978 2001 Ckeckpoint
2011

Figura 1. Representacgado ilustrativa da evolugao da terapia antineoplasica.
Fonte: National Cancer Institute — Milestones in Cancer Research and Discovery

In: https://www.cancer.gov/research/progress/250-years-milestones
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A evolucdo da terapéutica oncoldgica implica em qualidade de vida e aumento da
sobrevida dos pacientes. Bluethmann et al. (2016) estimaram que, nos Estados Unidos, em
2016, havia cerca de 15,5 milhdes de sobreviventes ao cancer, sendo que destes, 62%
estavam com 65 anos ou mais. Os autores fizeram a previsdo de que essa populacao
aumente para 26,1 milhdes até 2040, sendo 73% destes com 65 anos ou mais.

O aumento da sobrevida dos pacientes resulta em maior exposicao a fatores de risco
cardiovascular e, também, aos efeitos adversos associados as diferentes modalidades de
tratamento do cancer. A cardiotoxicidade, um dos mais importantes destes efeitos, pode ser
decorrente da a¢do direta dos farmacos na estrutura e/ou fun¢do do musculo cardiaco ou
ser causada pelo desenvolvimento progressivo de doencgas cardiovasculares, especialmente
na presenca de fatores de risco (Kostakou et al., 2019). Embora sua evolugdo nao esteja
totalmente definida, promove impactos negativos na vida dos pacientes, a curto ou longo
prazo (Silva et al., 2017; Nebigil e Désaubry, 2018). Dentre os efeitos cardiotdxicos mais
significativos, destaca-se a insuficiéncia cardiaca com disfungao ventricular devido a
frequéncia e gravidade, caracterizando-se por elevadas taxas de morbimortalidade (Hajjar et
al., 2020). Entretanto, outras complicacbes graves também podem ocorrer, incluindo,
arritmias, hipertensdo arterial e pulmonar, tromboembolismo arterial e venoso, doenca
arterial coronariana, isquemia miocardica, doencas do pericardio e valvar (Ananthan e Lyon,

2020; Koutsoukis, et al., 2018; Silva et al., 2017).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Cardiotoxicidade — Conceito e fisiopatologia

Originalmente, a cardiotoxicidade foi definida como um declinio da fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE). De acordo com o Comité de Avaliacdo e Revisdo Cardiaca,
que supervisiona estudos com trastuzumabe, a disfung¢do cardiaca induzida por
quimioterdpicos pode ser caracterizada por pelo menos um dos seguintes critérios: sinais
e/ou sintomas de insuficiéncia cardiaca; declinio da FEVE (cardiomiopatia); reducdo de 5% da
FEVE, em relacdo ao basal, abaixo de 55%, acompanhado de sinais e sintomas de IC; declinio
>10%, em relacdo ao basal, abaixo de 55% na auséncia de sinais e sintomas de IC (Seidman
et al.,, 2002).

Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society of Cardiology — ESC
- Cardio-Oncology) elaborou um posicionamento que definiu a disfuncdo cardiaca
relacionada a terapia do cancer como qualquer reducdo da FEVE para menos de 50% ou
reducdo >10% em relacdo ao basal, abaixo do limite inferior de normalidade — 50%
(Zamorano et al., 2017). Recente publicacdo da ESC (Celutkiene et al, 2020) incluiu alteragGes
no parametro de deformag¢do miocardica (global longitudinal strain — GLS) como um sinal
precoce de cardiotoxicidade. (Detalhes sobre as mensuracGes e acurdcia da FEVE e do GLS
serdo abordados no item Diagndstico de cardiotoxicidade).

Contudo, mesmo entre as associacOes especializadas e seus respectivos guidelines,
ainda ha variacdo nas definicdes de cardiotoxicidade, conforme ilustrado na Tabela 2, a

seguir.



Tabela 2. Diferentes definices de cardiotoxicidade.

Associagao (Guideline) Ano Defini¢ao
Cardiac Review and 2002 Declinio da FEVE global ou mais severa no septo;
Evaluation Committee Sinais e/ou sintomas de insuficiéncia cardiaca; Declinio
da FEVE (cardiomiopatia); Declinio 5% da FEVE, em
relagdo ao basal, abaixo de 55%, acompanhado de
sinais e sintomas de IC; Declinio 210%, em relagao ao
basal, abaixo de 55% na auséncia de sinais e sintomas
de IC.
American Society of 2002 Declinio da FEVE 210% para um valor absoluto de
Echocardiography and FEVE <53%.
European Association of
Cardiovascular Imaging
European Society of 2016 Declinio da FEVE para menos de 50% ou redugdo >10%
Cardiology em relacdo ao basal, abaixo do limite inferior de
normalidade (50%);
2020 Redugdo GLS >15% em relagdo ao basal.
American Society of 2017 Declinio da FEVE para menos de 55%;

Clinical Oncology

Redugdo GLS >15% em relagao ao basal.

Fonte: Adaptado de Grinberg (2018); Celutkiene et al. (2020).

FEVE: fracdao de ejecdo do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal strain.

Pesquisadores do Royal Brompton Hospital, de Londres, propuseram uma nova

conceituacdo/classificacdo para aprimorar o diagndstico e o tratamento da cardiotoxicidade

em pacientes de alto risco. As concentragGes séricas de biomarcadores especificos de lesdo

miocardica, BNP (peptideo natriurético tipo-B) e troponina — | foram incluidas na

estratificacdo dos pacientes (Senddén et al.,, 2020). (Detalhes sobre a importancia dos

biomarcadores serdo abordados no item Diagnéstico de cardiotoxicidade e no Capitulo Il).

Embora muitas definicdes tenham sido propostas, a cardiotoxicidade, pode ser

entendida, conceitualmente, como uma nova lesdo miocardica, agravamento de lesdo



existente ou alteracdo dos parametros funcionais apds o inicio do tratamento antineopldsico
(Lopez-Senddn et al., 2020).

A cardiotoxicidade pode ser classificada em trés tipos, de acordo com o intervalo de
tempo no qual ela surge, sendo: aguda, subaguda ou crénica. A manifestacdo aguda ocorre
apos a primeira dose ou ciclo de tratamento; a subaguda pode surgir em até um ano do
tratamento e a crOnica ocorre anos apods o fim do tratamento quimioterapico. Altera¢des na
repolarizagao ventricular e no intervalo QT, arritmias supraventriculares e ventriculares,
sindromes coronarianas agudas, pericardites e miocardites caracterizam as manifestagdes
aguda e subaguda. Disfuncdo ventricular sistélica ou diastdlica, que pode evoluir para a
insuficiéncia cardiaca, caracteriza a manifestacdo cronica da cardiotoxicidade (Veronese,
2017).

Ressalta-se que o inicio tardio da cardiotoxicidade pode ocorrer em sobreviventes do
cancer pediatrico, especialmente em pacientes cujo tratamento incluiu antraciclinas e/ou
radioterapia (irradiacdo tordcica) sendo necessdrios protocolos especificos de seguimento
para essa populacdo, assim como, estratégias de prevencao e tratamento (Harake, et al.,
2012; Ryan et al., 2019).

Inicialmente, foram descritos dois mecanismos fisiopatoldgicos classificando a
cardiotoxicidade em tipos | e Il. O tipo | é o resultado da acdo direta do farmaco sobre os
cardiomidcitos, levando a sua destruicdo e, consequentemente, a um dano permanente e
irreversivel. A classe farmacoldgica classica relacionada a este mecanismo é representada
pelas antraciclinas. A cardiotoxicidade tipo Il é caracterizada pela inibicao fisioldgica das
células miocardicas, resultando em dano reversivel, tendo como representante

farmacoldgico o trastuzumabe (Koutsoukis et al., 2018). O conceito de cardiotoxicidade tipo



Il, relacionada ao trastuzumabe, foi introduzido por Ewer e Lippman em um editorial
publicado pelo Journal of Clinical Oncology, em 2005.

Diferencas no mecanismo fisiopatolégico da cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas e trastuzumabe foram confirmadas pelo estudo realizado por Ewer et al.
(2005). Os autores acompanharam 38 pacientes em tratamento oncoldgico de cancer de
mama HER2 positivo, com tratamento prévio de antraciclina. De forma sucinta, o estudo
ocorreu da seguinte forma: a FEVE das pacientes foi avaliada antes e apds o tratamento com
trastuzumabe, verificando-se declinio deste parametro no periodo posterior ao tratamento.
ApOds a suspensdo do trastuzumabe observou-se aumento da FEVE, sendo o tempo médio
para a sua recuperacdao 1,5 meses. Vinte e cinco pacientes receberam novamente
trastuzumabe, sendo observada recorréncia em trés delas. Nove pacientes foram
submetidas a biopsia endomiocardica, ndo sendo observadas alteragbes estruturais
semelhantes as promovidas pela antraciclina. Dessa forma, os autores apontam que o
mecanismo de acdo da cardiotoxicidade difere entre os farmacos e que ocorre
reversibilidade dos sintomas apds a suspensdo do tratamento com trastuzumabe. (Detalhes
sobre o mecanismo de acdo cardiotoxico dos farmacos serdo discutidos no item 2.2
Mecanismos cardiotoxicos dos diferentes farmacos antineoplasicos).

Suter e Ewer (2013) elaboraram um modelo didatico descrevendo as principais

diferencas nos dois tipos de cardiotoxicidade, ilustrado a seguir.



Non-reversible damage
type |

Pathophysiology
Cell loss (necrosis/apoptosis)

Cardiovascular

risk factors
(preexisting cardiac
disease, hypertension,
age)

Reversible dysfunction
type Il
hysi
cellular dysfunction
(mitochondiral/protein dysfunction)

Cancer
Manifestation therapy Manifestation
Cardiomyopa?hy ! heart failure (anthracyclines vs. Temporary contractile dysfunction
myocardial infarction non-anthracyclines) vasospatsic angina
thrombosis arterial hypertension
Diagnosis Diagnosis
lnjyry marker release 1 No injury marker release
progressive contractile dysfunction reversible contractile dysfunction
cardiac remodeling reversible arterial hypertension
Progressive Gariioviiseiias Normalization of
cardiovascular therapy cardiovascular
disease function

Figura 2. Cardiotoxicidades tipos | e Il - diferengas fundamentais.

Fonte: Suter e Ewer (2013).

Ressalta-se, de acordo com os autores, que o dano irreversivel esta associado a perda
de cardiomidcitos, enquanto a disfuncdo reversivel pode ser resultante de um desarranjo
dos elementos contrateis, tendo maior probabilidade de recuperacdo funcional.
Adicionalmente, relaciona-se a cardiotoxicidade tipo | a terapia com quimioterapicos
convencionais, como antraciclinas, antimetabdlitos e ciclofosfamida, responsaveis por danos
permanentes aos cardiomidcitos. Por outro lado, os farmacos mais modernos,
especialmente relacionados a inibicdo de vias de sinalizacdo e angiogénese, podem alterar a
contratilidade cardiaca gerando disfuncao transitéria.

Nos Ultimos anos, as pesquisas em cardio-oncologia se intensificaram e os resultados
especialmente relacionados a incidéncia e reversibilidade da disfuncdo cardiaca apontam

para que esta categorizacdo seja incompleta. Estudos recentes realizados com pacientes que
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receberam trastuzumabe indicam que a cardiotoxicidade ndo foi apenas transitéria, mas
desencadeou sequelas clinicamente significativas a longo prazo. Além disso, as inovacdes na
terapéutica oncoldgica trazem farmacos que ndo se enquadram nesta classificacdo (Witteles,

2018).

2.2 Mecanismos cardiotdxicos dos diferentes farmacos antineopldsicos

O uso de substancias quimicas no tratamento das neoplasias data do inicio do século
20. Entretanto, seu desenvolvimento é acelerado apds a Il Guerra Mundial, com a
observacdo acidental do efeito mielossupressor promovido pelo gds mostarda (mostrada
nitrogenada). Durante a década de 1960 observou-se que a associacdo de procedimentos
cirargicos e a radioterapia ndao eram suficientes para elevar as taxas de cura, devido a
presenca de micrometastases e, que a inclusdo do tratamento quimioterapico poderia
resultar em beneficios aos pacientes. Surgiu, assim, a quimioterapia adjuvante,
caracterizando os anos de 1970. As ultimas décadas foram marcadas por avancos cientificos,
sobretudo na genémica, possibilitando o conhecimento da biologia tumoral e a elucidacao
de novos alvos terapéuticos, contribuindo, dessa forma, para o desenvolvimento de novos
farmacos e terapias direcionadas (DeVita Jr. e Chu, 2008; Baguley, 2001).

Diversos farmacos utilizados na terapia oncolégica ja foram relacionados a danos

cardiovasculares, conforme sintetizado na Tabela 3, a seguir.



Tabela 3. Terapias antineopldsicas associados a cardiotoxicidade. (Continua)
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Agente quimioterapico / Toxicidade

Grupo quimico/Classe

Farmaco

Toxicidade

Antibidticos citotdxicos:
Antraciclinas

doxorrubicina,
epirrubicina,
daunorrubicina,
idarrubicina,
mitoxantrona

Insuficiéncia cardiaca
Disfungao ventricular assintomatica
Miocardite
Pericardite
Arritmias atriais e ventriculares

Alcaldides:
Agente alquilante

ciclofosfamida,
ifosfamida,
melfalan

Arritmias
Disfungdo ventricular
Doenga arterial coronariana

Antimetabdlitos:
Fluoropirimidinas

5-fluorouracil,
capecitabina

Isquemia miocdrdica
Vasoespasmo coronario
Arritmias atriais e ventriculares

Antimicrotubulos: paclitaxel, Arritmias
Taxanos docetaxel Cardiomiopatia

Platina cisplatina, Trombose coronaria

carboplatina, Isquemia miocardica

oxaliplatina Hipertensao arterial

Terapias-alvo anti-HER2 trastuzumabe, Insuficiéncia cardiaca
pertuzumabe, Disfuncdo ventricular assintomdtica

T-DM1, lapatinibe, Hipertensao arterial

neratinibe
Inibidores de sinalizagdo VEGF: sunitinibe, Hipertensao arterial

- Inibidores de tirosina quinase

- Anticorpos monoclonais

pazopanibe,
sorafenibe,
axitinibe,
tivozanibe,
cabozantinibe,
regorafenibe,
lenvatinibe,
vandetinibe

bevacizumabe,
ramucirumabe

Insuficiéncia cardiaca
Disfuncdo ventricular assintomatica
Isquemia e infarto do miocérdio
Prolongamento do QTc

Inibidores de tirosina quinase
multi-alvo:
Inibidores de tirosina quinase
de segunda e terceira geragao
BCR-ABL

ponatinibe,
nilotinibe,
imatinibe,
dasatinibe,
bosutinibe

Trombose arterial (infarto do miocardio,

acidente vascular cerebral e doenga
vascular periférica oclusiva*)
Tromboembolismo venoso
Hipertensao arterial
Insuficiéncia cardiaca
Disfuncdo ventricular assintomatica
Aterosclerose**
Prolongamento do QTc**
Hipertensdo pulmonar***

*Associado ao ponatinibe; **Associado ao ponatinibe e nilotinibe; ***Associado ao dasatinibe.

Adaptado de Hajjar et al. (2020).
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Tabela 3. Terapias antineopldsicas associados a cardiotoxicidade. (Continuagdo)

Agente quimioterapico / Toxicidade

Grupo quimico/Classe

Farmaco

Toxicidade

Outros inibidores de tirosina
quinase multi-alvo:
- Inibidores de ALK)

Inibidores de P13-AKT-mTor

Inibidores de tirosina quinase
de Bruton

Inibidor de tirosina quinase
EGFR

crizotinibe,
ceritinibe

everolimus,
sirolimus
ibrutinibe

osimertinibe

Bradicardia, prolongamento do QTc

Hiperglicemia, dislipidemia
Fibrilacdo atrial
Insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial,

prolongamento do QTc Fibrilacdo atrial,
insuficiéncia cardiaca

Terapia do mieloma multiplo:

Inibidores de proteassoma

Imunomoduladores

carfilzomibe,
bortezomibe,
ixazomibe

lenalidomide,
talidomida,
pomalidomide

Insuficiéncia cardiaca****
Disfuncdo ventricular assintomatica****
Isquemia e infarto do miocérdio
Arritmias atriais e ventriculares
Tromboembolismo venoso
Trombose arterial
Hipertensdo artéria

Inibidores BRAF e MEK:

dabrafenibe +
trametinibe,
vemurafenibe +
cobimetinibe,
encorafenibe +
binimetinibe

Insuficiéncia cardiaca
Disfungdo ventricular assintomatica
Hipertensao arterial
Prolongamento QTc*****

Terapias antiandrogénicas:
Agonistas GnRH
Antagonistas GnRH

Antiandrogénicos

goserelina,
leuprolide

degarelix

abiraterone

Aterosclerose
Isquemia e infarto do miocérdio
Diabetes mellitus
Hipertensdo artéria

Inibidores de checkpoint
imunoldgicos:

nivolumabe,
ipilimumabe,
durvalumabe,

pembrolizumabe,

atezolizumabe,
avelumabe

Miocardite
Insuficiéncia cardiaca
Arritmias atriais e ventriculares
Isquemia miocardica

Radioterapia

Isquemia e infarto do miocérdio
Doenca pericardica
Doenca valvar
Miocardite
Arritmia cardiaca

****Associado ao carfilzomibe; *****Associado ao vemurafenibe e cobimetinibe. EGFR: receptor do

fator de crescimento epidérmico; GnRH: hormdnio liberador de gonadotrofina; HER2: receptor tipo 2

do fator de crescimento epidérmico humano; QTc: QT corrigido; T-DM1: ado-trastuzumabe

entansina; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular. Adaptado de Hajjar et al. (2020).



13

Os mecanismos cardiotéxicos dos agentes alquilantes, antimetabdlitos, antraciclinas,
taxanos, farmacos direcionados a alvos moleculares (incluindo terapia-alvo anti-HER2,
inibidores de tirosina quinase, inibidores de proteassoma e inibidores de checkpoint) e da
radioterapia, devido a importancia (frequéncia de uso, incidéncia e gravidade) serdo

analisados separadamente.

2.2.1 Agentes Reguladores dos Microtubulos

A classe de farmacos com atividade reguladora dos microtubulos inclui trés grupos:
as mostardas nitrogenadas de cloroetila, representadas pela ciclofosfamida e ifosfamida;
farmacos que transferem radicais metila para o DNA, incluindo a procarbazina e dacarbazina
e os analogos de platina, destacando-se a cisplatina e a carboplatina.

Os agentes alquilantes, representados pelos dois primeiros grupos anteriormente
citados, possuem grupos quimicos que formam ligacbes covalentes com substancias
nucleofilicas da célula. No DNA, o nitrogénio na posicdo sete (N7) da guanina apresenta essa
caracteristica e, provavelmente, seja o principal alvo molecular da alquilagdo, a qual
promove excisdo da base de guanina ou erros de emparelhamento (guanina alquilada com
timina e ndo citosina). Tal efeito é mais pronunciado quando a célula se encontra em
replicacdo (fase S), quando algumas regioes do DNA estdo “ndo pareadas” e mais suscetiveis
a alquilacdo. Como resultado ocorre blogueio em G2 e subsequente morte celular
apoptotica (Rang e Dale, 2012).

O mecanismo de agdo dos farmacos andlogos da platina simula a acdo dos agentes
alquilantes, formando intermediarios reativos que atacam os mesmos sitios nucleofilicos no

DNA (Chabner e Longo, 2015).
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Representantes deste grupo quimico sdo responsdveis por raros casos de
cardiotoxicidade, ocorrendo especialmente quando administrados em elevadas doses ou
associados a outros farmacos. A ciclofosfamida foi associada ao desenvolvimento de
alteragdes cardiovasculares em transplantados de medula déssea, especialmente quando

submetidos a um protocolo terapéutico com doses mais elevadas (Braverman et al., 1991).

2.2.2 Antimetabdlitos

Os antimetabdlitos atuam bloqueando ou subvertendo as vias da sintese de DNA.
Este grupo se divide em trés classes: antagonistas do folato; andlogos de pirimidina e
andlogos de purina (Rang e Dale, 2012).

Os antagonistas do folato sdo os antimetabdlitos mais antigos, sendo o metotrexato
seu representatnte com maior destaque na terapéutica antineoplasica de tumores sélidos e
hematoldgicos. O mecanismo de acdo desse farmaco esta relacionado a inibicdo da via da
sintese de novo de purinas e pirimidinas, formacdo de poliaminas, transmetilacdo de DNA,
RNA, fosfolipideos e proteinas (Seitz, 1999). O metotrexato possui elevada afinidade pela
enzima diidrofolato redutase (DHFR), que reduz o folato a tetraidrofolato. Como resultado
da inibicdo da DHFR ocorre acumulo de diidrofolato e deplecdo de tetraidrofolato, forma
ativa do 4cido félico e cofator da timidilato sintetase, interferindo nos processos de sintese e
reparo do DNA e ciclo celular (Chibber et al., 2011).

O 5-fluorouracil ou fluoropirimidina é um anélogo de pirimidina (analogo da uracila)
qgue se converte em falso nucleotideo, inibe a timidilato sintase e, consequentemente, a
sintese de timidina. E o terceiro farmaco mais utilizado na terapéutica de tumores sélidos e

o segundo mais associado a graves complicagdes cardiovasculares, que podem se manifestar
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como dor toracica, sindrome coronariana aguda/infarto do miocardio, cardiomiopatia
dilatada, lesdo miocdrdica direta, arritmia ventricular, disfuncdo endotelial vascular e morte
subita (Sara et al., 2018; Yuan et al., 2019). A dor tordcica é o sintoma mais relatado e pode
se apresentar como dor tordacica atipica, angina tipica, sindrome coronariana aguda e infarto
do miocardio (Sara et al., 2018).

Zafar et al. (2021) em uma andlise retrospectiva, ao longo de 10 anos (2009 a 2019),
avaliaram informacdes clinicas de 4019 pacientes que receberam 5-fluorouracil e verificaram
que 87 destes (2,16%) desenvolveram vasoespasmo. Comparativamente, os pacientes que
apresentaram tal manifestacdo eram mais jovens e menos propensos a complicacdes
cardiovasculares.

Os mecanismos cardiotdoxicos da fluoropirimidina ainda n3ao estdo totalmente
elucidados. Acredita-se que o vasoespasmo coronario esteja associado a proteina quinase C
e a endotelina-1 induzidas pela fluoropirimidina. Adicionalmente, os cardiomidcitos podem
sofrer danos diretos deste farmaco (apoptose), assim como o endotélio vascular, resultando
na formacdo de trombos (Yuan et al., 2019).

Os anadlogos de purina possuem estrutura quimica semelhante a adenosina ou a
guanosina e constituem importantes farmacos no tratamento de neoplasias hematoldgicas,
desde sua introducdo no inicio da década de 1950. Destaca-se, na classe das tiopurinas, a 6-
mercaptopurina, que é convertida pela enzima hipoxantina-guanina-fosforibosil-transferase
em monofosfato de 6-tioinosina, o qual pode ser convertido em 6-tioguanosina-5'-
monofosfato (TGMP) pela inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH) e pela guanosina 5'-
monofosfato sintase (GMPS), e inibe a primeira etapa da sintese de novo de purinas (Karin et

al., 2013).
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2.2.3 Antraciclinas

A descoberta acidental de propriedades citotoxicas do produto da fermentacdo do
fungo Streptomyces peucetius, na década de 1960, deu origem a um grupo de farmacos de
reconhecida eficicia e ampla utilizacdo no tratamento de tumores solidos e neoplasias
hematoldgicas, as antraciclinas (Chabner e Longo, 2015; Zamorano et al., 2016; McGowan et
al., 2017). Os principais farmacos representantes desta classe incluem doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina.

Ndo muito tempo apds o inicio do uso das antraciclinas na terapéutica oncoldgica,
este grupo foi associado a danos cardiovasculares. Estudo realizado por Von Hoff et al.
(1979) foi o primeiro a associar doxorrubicina e o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os autores avaliaram 4018 registros de pacientes e observaram tal ocorréncia
em 88 destes, ou seja, incidéncia geral de 2,2% de cardiotoxicidade induzida pela
doxorrubicina. Adicionalmente, verificou-se que o risco estava associado a dose, sendo o
desenvolvimento da toxicidade dose-dependente (indices de 3%, 7% e 18%,
respectivamente, para as doses de 400, 500 e 700mg/m?3).

A cardiotoxicidade induzida por antraciclinas pode se apresentar com diferentes
manifestacbes clinicas, incluindo arritmias, isquemia, miocardite, pericardite, disfuncdo
sistdlica, e insuficiéncia cardiaca (Mitry e Edwards, 2016; Brown, 2020). McGowan et al.
(2017) apontam que em pacientes tratados com este grupo farmacoldgico a insuficiéncia
cardiaca sintomatica ocorra em 2-4%, o declinio assintomatico da FEVE em 9-11%, arritmias
em 12% ou mais e aumento na concentracdo de biomarcadores cardiacos em 30-35%.

Alteracbes estruturais, como desarranjo miofibrilar e deterioracdo mitocondrial

podem ser observadas nos cardiomidcitos, caracterizando este tipo de cardiotoxicidade
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(Nebigil e Désaubry, 2018). Adicionalmente, vacuolizacdo citoplasmatica, inchago do reticulo
sarcoplasmatico, degeneracdao miofibrilar, diminuicdo da atividade ATPase da actomiosina,
alteracdo da matriz extracelular e aumento da concentracdo de metaloproteinases matriciais
interferindo na integridade do colageno, indicam remodelacdo cardiaca induzida por
antraciclinas (Mitry e Edwards, 2016).

O mecanismo cardiotdxico das antraciclinas ainda ndo esta totalmente elucidado,
entretanto, a superproducdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS),
gerando, respectivamente, estresse oxidativo e estresse nitrosativo caracteriza-se como um
evento central na cardiotoxicidade induzida por antraciclina. A superproducao de ROS e RNS
resulta em danos ao DNA; carbonilagdo de proteinas; peroxidagdo lipidica levando a
disfuncao celular e morte de cardiomidcitos; e interferéncia na atividade da NADPH oxidase
e Oxido nitrico sintase culminando na producao de radicais livres. Outro mecanismo de
extrema importancia que resulta em cardiotoxicidade é a intera¢dao das antraciclinas com a
enzima topoisomerase (TOP) 2B, altamente expressa nos cardiomidcitos. Tal interacdo forma
o complexo TOP2B-farmaco (doxorrubicina)-DNA, tornando a enzima ndo funcional, gerando
guebras de DNA que se acumulam e ativam a proteina supressora tumoral p53. A ativacido
de p53 pode gerar disfungdo mitocondrial e producao de ROS, resultando na morte de
cardiomidcitos. Adicionalmente, a inibicdo da neuregulina-1 (NRG1)-HER2, via de sinalizacdo
de sobrevivéncia em cardiomidcitos, também desempenha papel importante neste processo
de toxicidade. Dessa forma, além das alteracdes estruturais, a cardiotoxicidade estd
associada a diferentes eventos celulares e moleculares que modificam o fluxo de calcio,
interferem no metabolismo de ferro, promovem apoptose/necrose e, consequentemente,
perda da capacidade de regeneracdo do musculo cardiaco e de células endoteliais

coronarianas (Varrichi et al., 2018; McGowan et al. 2017).
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Fatores como doenca cardiovascular pré-existente (especialmente IC e
cardiomiopatia), fracdo de ejecdo <50, extremos de idade, exposicdo prévia a antraciclinas,
irradiacdo mediastinal prévia estdo associados ao maior risco para o desenvolvimento de
cardiotoxicidade (Lyon et al., 2020). A associacdo a outros farmacos e/ou terapias, doses
elevadas, infusdo rapida, hipertensao, obesidade e tabagismo também podem elevar o risco
para o desnvolvimento de toxicidade cardiovascular. (Detalhes sobre os fatores de risco

associados a cardiotoxicidade estdo discutidos no item 2.3).

2.2.4 Taxanos

Os taxanos atuam estabilizando os microtdubulos mantendo-os no estado
polimerizado, interferindo na mitose e, consequentemente, levando a falhas na divisao
celular. Segundo Chabner e Longo (2015) além dos efeitos citotéxicos diretos, os taxanos
inibem fortemente a proliferagdao das células endoteliais vasculares e intensificam os efeitos
da citotéxicos da radiacdo em concentracoes terapéuticas.

A manifestagao clinica da cardiotoxicidade devido ao uso dos taxanos é caracterizada
por arritmias. Em associacdo as antraciclinas, a cardiotoxicidade ocorre em doses mais
baixas do que normalmente observado com o uso isolado das antraciclinas. Os taxanos
interferem no metabolismo e excrecdo de antraciclinas, aumentando sua concentracdo
plasmatica e promovendo a formacdo do metabdlito, dexarrubicinol, téxico aos

cardiomidcitos (Bloom et al, 2016; Silva et al., 2017).
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2.2.5 Terapia-alvo anti-HER2

Os anticorpos monoclonais sdo relativamente recentes no tratamento do cancer,
tendo seu inicio por volta do final da década de 1990, porém seu uso é amplo. O
trastuzumabe é o primeiro representante dessa nova classe farmacoldgica de terapia
direcionada. Este farmaco é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga a regido
justamembrana do dominio extracelular do receptor para o fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 (HER2) inibindo a ativacdo da sua tirosina quinase intracelular (Albanell et al.,
1996).

A familia HER (Human EGF Receptor - receptor de fator de crescimento humano) é
uma familia de proteinas transmembrana que atua como receptores de fatores de
crescimento com atividade tirosina quinase, desempenhando funcdo importante em
processos de proliferacdo, adesdao, migracao, diferenciacdo e sobrevivéncia celular
(Normanno et al. 2006). Essa familia de receptores é formada por quatro representantes
homodlogos HER1, HER2, HER3 e HER4, também chamados de receptores do fator de
crescimento epidérmico humano (epidermal growth factor receptor) ErbB-1, ErbB-2, ErbB3 e
ErbB4.

O proto-oncogene HER-2 encontra-se amplificado em 25% a 30% das neoplasias
mamdrias e, consequentemente, a proteina codificada (HER2) esta presente em elevada
concentracdo nestes casos. A superexpressdo de HER2 estd relacionada a progndstico
desfavoravel (sobrevida global, tempo de recidiva) e maior agressividade do tumor (Slamon
et al., 1987).

O primeiro relato associando o trastuzumabe a complicagdes cardiovasculares surgiu

a partir do estudo conduzido por Slamon et al. (2001). Os autores avaliaram a seguranca e
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eficacia do trastuzumabe, em diferentes esquemas terapéutico, em pacientes com cancer de
mama metastatico HER2 positivo. Neste estudo foi relatada a ocorréncia de disfuncao
cardiaca, como evento adverso, em: 27% das pacientes que receberam tratamento
composto por antraciclina, ciclofosfamida e trastuzumabe; 8% das pacientes que receberam
antraciclina e ciclofosfamida; em 13% paclitaxel e trastuzumabe; 1% somente paclitaxel.
Embora a cardiotoxicidade tenha se manifestado, em alguns casos de forma grave, ocorreu
remissao dos sintomas com o tempo.

HER2 é expressa constitutivamente nos cardiomiécitos desempenhando fung¢des no
metabolismo energético, turnover de proteinas do sarcémero e protecdo no estresse
quimico e hemodinamico do miocardio (Salvatorelli et al., 2015). A ligacdo do trastuzumabe
ao receptor HER2 pode interromper estas atividades cardioprotetoras, resultando em
cardiotoxicidade (Bloom et al., 2016). Os mecanismos de cardiotoxicidade induzida pela
terapia anti-HER2 ainda ndo estdo totalmente elucidados, mas, incluem alteracdes
estruturais e funcionais nas proteinas contrateis e nas mitocondrias (deple¢ao de ATP)
devido ao estresse oxidativo e desregulacdo na homeostasia de calcio. Notadamente, um
dos mecanismos mais importantes relaciona-se a interfereencia na sinalizacdo de
neuregulina, uma familia de fatores de crescimento semelhante ao fator de crescimento
epidérmico, que atua em diferentes processos celulares (Suter, Cook e Barton, 2004). No
sistema cardiovascular, a neuregulina 1 (NRG1) é altamente expressa e atua no crescimento,
organizacdo e sobrevivéncia de cardiomidcitos, estimulacdo da angiogénese, exerce efeito
ateroprotetor, além de interagir com o sistema de sinalizacdo da endotelina-1, entre outros
(Lopes-Conceigdo et al., 2011).

A associagao antraciclina-trastuzumabe, frequentemente utilizada no tratamento das

neoplasias mamadrias, promove aumento da cardiotoxicidade do trastuzumabe quando a
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antraciclina é administrada previamente ou quando os farmacos sao utilizados ao mesmo
tempo. O provavel mecanismo relacionado ao aumento da toxicidade do trastuzumabe,
acredita-se ocorrer porque o bloqueio do receptor HER2 e seu dominio quinase promove o
silenciamento de vias de sinalizacdo tais como: Grb2, ras, Raf, MAPK, P13K, Akt, que
modulam a expressdo génica, o crescimento celular, a captacdo de glicose e o turnover da
proteina sarcomérica. Além, da interferéncia na sinalizacdo de neuregulina, que exerce
efeitos protetores no miocardio danificado pela acdo da antraciclina (Rayson et al., 2008).
Dessa forma, a terapia anti-HER2 agrava a cardiotoxicidade da antraciclina ao diminuir a
sobrevida e os mecanismos de reparo do tecido cardiaco (Salvatorelli, 2015).

Outras terapias direcionadas, anti-HER2, foram desenvolvidas nos ultimos anos e
incluem: um inibidor de tirosina quinase do fator de crescimento epidérmico — lapatinibe;
um anticorpo conjugado formado por trastuzumabe, um ligante tio éster e um derivado
antimitdtico de maitansina — trastuzumabe entansina (T-DM1); e um anticorpo monoclonal
gue se liga ao subdominio Il do dominio extracelular HER2 e previne a homo e a
heterodimerizacdo do HER2 com outros receptores HER — pertuzumabe (Zamorano et al.,
2020; Dhillon, 2014).

A associacdo terapéutica de dois agentes anti-HER2 melhora as taxas de resposta
patolégica em condicdo neoadjuvante e a sobrevivéncia em cendrios metastaticos
(Zamorano et al., 2020). O uso recente das novas terapias anti-HER2 ainda ndo permitiu
estabelecer o risco e os mecanismos de cardiotoxicidade dos novos farmacos. Entretanto,
Jerusalem et al. (2019) avaliando resultados de estudos clinicos (fases Il e Ill) observaram
taxas de cardiotoxicidade inferiores do pertuzumabe, lapatinibe e T-DM1 em relacdo ao

trastuzumabe.



22

2.2.6 Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular- VEGF

O fator de crescimento endotelial — VEGF é uma familia de proteinas com atividade
mitogénica direcionada as células endoteliais, com capacidade de induzir angiogénese tanto
em condicoes fisioldgicas quanto patoldgicas. A acdo do VEGF é ativada por receptores
tirosina quinase denominados VEGFR (Paavonen et al., 1996).

O processo angiogénico é de extrema importancia para o desenvolvimento tumoral,
sendo incluido como uma das capacidades integrantes das hallmarks do cancer (Hanahan e
Weinberg, 2011). Elevada expressio de fatores pré-angiogénicos e aumento da
vascularizacdo tumoral estdo associados a estagios tumorais mais avancados e pior
prognostico (Clarke e Sharma, 2006).

Os farmacos inibidores do VEGF atuam inibindo a angiogénese, especialmente por
bloquear (inibir) os receptores tirosina quinase ou bloquear a ligacdo do VEGF ao seu
respectivo receptor. Os representantes dessa classe incluem os inibidores de tirosina
quinase (TKI) direcionados a VEGFR (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe, axitinibe,
vandetanibe, cabozantinibe e lenvatinibe); TKI direcionado ao VEGFR2 e a BCR-ABL1
(imatinibe, ponatinibe) (Zamorano et al., 2020) e os anticorpos monoclonais (bevacizumabe
e ramucirumabe).

O primeiro relato de cardiotoxicidade associado aos TKls foi descrito por Kerkela et
al. (2006) em dez pacientes que desenvolveram insuficiéncia cardiaca congestiva durante o
tratamento com imatinibe.

Os inibidores de VEGF tem sido associados a hipertensdo, isquemia, disfuncao
ventricular e insuficiéncia cardiaca. Choueiri et al. (2011) avaliaram dados clinicos de estudos

randomizados, incluindo 3784 pacientes em tratamento de neoplasia mamadria com
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bevacizumabe. Os autores estimaram que pacientes em tratamento com bevacizumabe
tiveram 4,74 mais chance de desenvolver insuficiéncia cardiaca do que os pacientes do
grupo placebo.

O VEGF é responsavel por fun¢bes importantes no tecido cardiaco, especialmente
relacionadas a proliferacdo e angiogénese. O bloqueio desta via pode promover a
interrupgao na remodelagdo do tecido e, consequentemente, induzir a insuficiéncia cardiaca
Choueiri et al. (2011).

A associacdo dos TKls com a hipertensao foi avaliada em um estudo retrospectivo
realizado por Waliany et al. (2019). Os autores analisaram registros pressdricos de pacientes
recebendo inibidores de tirosina quinase no tratamento de cancer renal, entre os anos de
2007 a 2018. O aumento da pressdo arterial (sistdlica e diastdlica) foi observado em
pacientes recebendo TKls, sendo o axitinibe associado ao maior aumento. Segundo os
autores, os mecanismos responsaveis pela hipertensao estdo relacionados a: desequilibrio
nas concentracdes de vasodilatadores (diminuicdo de 6xido nitrico e prostaglandina 1) e
vasoconstritores (aumento de endotelina-1); dano as células endoteliais promovendo
aumento da resisténcia vascular sistémica; e dano a vasculatura renal resultando em
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular. A reducdo da concentracdo de éxido nitrico
ocorre porque o processo de ativacdo do VEGFR-2 pelo VEGF, que induz a expressao da

enzima oxido nitrico sintase, estd bloqueado.
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2.2.7 Inibidores de proteassoma

O proteassoma é um complexo proteico, responsavel pela degradacdo proteolitica
dependente de ATP, que mantem a célula em homeostase. Pode estar presente no nucleo
ou citoplasma e, devido a sua importancia tanto em mecanismos fisioldgicos quanto
patoldgicos, tem sido alvo para o desenvolvimento de novos farmacos (Amanso, 2009).
Dentre estes, destacam-se o bortezomibe e carfilzomibe utilizados no tratamento do
mieloma multiplo.

Um dos mecanismos de a¢ao dos inibidores de proteassoma é o bloqueio da ativacao
do fator nuclear NF-kappa B, promovendo diminuicao da proliferacdo celular e da producao
de citocinas angiogénicas, inibindo a adesdo da célula tumoral e levando a morte (Nalepa et
al., 2006).

Apesar do uso recente na clinica, a cardiotoxicidade associada aos inibidores de
proteassoma ja foi relatada para ambos os farmacos. Em um destes, relatou-se insuficiéncia
cardiaca congestiva grave em paciente, em tratamento de mieloma multiplo, apds cinco
ciclos de carfilzomibe (Méndez-Toro et al., 2020). Embora, os mecanismos cardiotoxicos ndo
estejam totalmente esclarecidos, a apoptose e regulacdo negativa da enzima éxido nitrico

sintase podem estar envolvidas nesta condicdo.

2.2.8 Inibidores de checkpoint

O papel do sistema imunolégico no desenvolvimento das neoplasias é alvo de

estudos ha muitas décadas. Nos anos de 1950 surgiram evidéncias experimentais da atuagao

do sistema imunoldgico frente as neoplasias. A provavel existéncia de antigenos associados a
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tumores permitiu a formulacdo da hipétese de vigilancia imunoldgica ou imonovigilancia por
Bunet e Thomas (Burnet, 1957). O avanco da pesquisa cientifica, com a introducdo de novos
modelos experimentais e o desenvolvimento da imunoterapia, permitiu que o conceito de
imunovigilancia fosse aprimorado, a partir da década de 1990. De acordo com Hanahan e
Weinberg (2011) a teoria da vigilancia imunolégica propde que as células e tecidos sdo
constantemente monitorados por um sistema imunoldgico alerta e que tal mecanismo é
responsavel por reconhecer e eliminar a grande maioria das células tumorais nascentes,
representando uma barreira significativa contra a formacdo e a progressao tumoral nao
induzida por virus. Entretanto, alguns tumores sdo capazes de evitar a destruicdo pelo
sistema imunolégico, ou seja, evadindo-se dos mecanismos do sistema imune.

A importante atuagao do sistema imune contra as neoplasias pode ser exemplificado
com o que ocorre em tumores ovarianos infiltrados por células T ativadas, no momento do
diagndstico. Pacientes com infiltrados densos de células T apresentam melhores indices de
sobrevida livre de progressao e sobrevida global (Nelson, 2008).

Na tentativa de evitar que as células tumorais utilizem diferentes mecanismos e
consigam evadir da atuacdo do sistema imune, recentemente, foram desenvolvidos os
farmacos inibidores de checkpoint. Essa nova classe terapéutica de anticorpos impede que as
células tumorais se evadam da resposta imune, removendo o “disfarce” destas células e
sinalizando para a sua destruicdo pelas células T ativadas (Bayer et al., 2017).

Atualmente estdo em uso imunoterapicos que atuam em diferentes mecanismos ou
“pontos de verificacdo” (Hu et al., 2019), sendo:

- inibicdo do CTLA-4 (ipilimumabe): proteina 4 associada a linfécitos T citotdxicos —

CTLA-4;
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- inibicdo do PD-1 (nivolumabe, pembrolizumabe): proteina de morte celular
programada 1 - PD-1;

- inibicdo do PDL-1 (atezolizumabe, durvalumabe, avelumabe, cemiplimabe): ligante
de morte programada 1 — PDL-1.

Apesar do uso recente, os inibidores de checkpoint tém sido associados a
cardiotoxicidade, a qual pode se manifestar, predominantemente, como miocardite,
pericardite, vasculite, insuficiéncia cardiaca (Hu et al.,, 2019), disturbios de conducao,
arritmias atrias e ventriculares e aterosclerose (Zhang et al., 2021). De forma didatica, a
cardiotoxicidade promovida por essa classe de fdrmacos pode ser agrupada em duas
categorias: efeitos adversos inflamatdrios (miocardite, pericardite e vasculite) e toxicidade
cardiovascular ndo inflamatéria (sindrome Takotsubo-like, disfuncdo ventricular
assintomatica ndo inflamatdria e arritmias) (Hajjar et al., 2020).

Embora ainda ndo totalmente elucidados, os provaveis mecanismos cardiotdxicos
induzidos pelos inibidores de checkpoint estdo relacionados a inibicdo e/ou alteragdo de
funcdes protetoras exercidas pelas moléculas alvo, demonstrados em modelos animais. PD-1
desempenha importante papel na resposta imune miocardica e protege contra inflamacdo e
danos aos cardiomidcitos. Sua deplecdo leva a cardiomiopatia causada por autoanticorpos
contra a troponina cardiaca. PD-L1 é um cardioprotetor induzido por citocinas. Seu bloqueio
anula esse mecanismo (Johnson et al., 2016). O bloqueio a CTLA-4 em tecidos com alta
homologia ao tecido tumoral pode permitir a formacdo de antigenos fora do alvo,
aumentando os niveis de citocinas circulantes e promover a formacao de anticorpos fora do
alvo. Tal mecanismo pode acelerar a progressdo da aterosclerose induzida por uma
inflamagdo predominantemente dirigida por células T e resultou em placas com nucleos

necréticos maiores e menos colageno (Zhang et al., 2021).
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2.2.9 Radioterapia

A radioterapia é a modalidade terapéutica que utiliza radiacdo ionizante no combate
as neoplasias. Seu mecanismo bdsico de acdo é a quebra do DNA tumoral, induzindo morte
celular por necrose e/ou apoptose. A radiagdo pode promover lesdo direta a dupla fita de
DNA ou promover a formacdo de radicais livres superdxido no nucleo celular, por meio da
interacdo com o oxigénio. Os radicais livres ligam-se de maneira irreversivel ao DNA,
danificando-o e levando a morte da célula. E uma terapia local que pode ser utilizada com
intengao curativa ou paliativa, de acordo com o quadro do paciente.

A dose de radiacdo, o volume do coragdo exposto e o método de aplicagao utilizado
influenciam sobremaneira na ocorréncia das doengas cardiacas. Estimar a incidéncia da
cardiotoxicidade induzida pela radiacdo pode ser limitada, pois fatores como o longo periodo
da exposicdo até a manifestacdo clinica da doenga e o uso concomitante de farmacos
reconhecidamente cardiotéxicos podem interferir na identificacdo da origem (Zamorano et
al., 2016).

A irradiacdo pode danificar todas as células, tanto as tumorais quanto as saudaveis, e
afetar vasos sanguineos de qualquer calibre. Tal processo terapéutico pode causar
diretamente o rompimento da cadeia respiratéria das mitocondrias, promover a
decomposicdo de moléculas de agua, levando a disfuncdo da cadeia respiratéria, além de
outros mecanismos bioquimicos que levam a superproducdo de ROS e resultam em estresse
oxidativo (Ping et al., 2020). O aumento agudo das espécies reativas de oxigénio e/ou
nitrogénio, que atuam como sinalizagdo intra e intercelular, altera as fung¢des celular e
tecidual. Adicionalmente, as espécies reativas de oxigénio podem interagir com

macrobiomoléculas, promovendo oxidagdao de DNA, proteinas e lipidios. No sistema vascular
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os danos, macro e microvasculares, incluem aumento da permeabilidade capilar, processo
inflamatdrio e a disfungao endotelial. Processo semelhante ocorre na vasculatura cardiaca,
que além da funcdo endotelial prejudicada, também apresenta estimulacdo de fatores de
crescimento e eventual fibrose. A remodelacdo tecidual envolve a interacdo de citocinas,
quimiocinas e fatores de crescimento. Inflamacdo, disfungcdo das células endoteliais,
trombogénese, disfuncdo organica e falha final do coracdo caracterizando a doenca cardiaca
induzida por radiacdo (Slezak et al., 2017).

Todas as estruturas cardiacas podem ser afetadas contribuindo, dessa forma, para
que a manifestacdo clinica seja variada. Jaworski et al. (2013) dividiram os efeitos da
radioterapia e, suas respectivas manifestacdes, em trés grupos:

- vascular: doenga arterial coronariana e disfungao microvascular;

- estrutural: doenga valvular, estenose e insuficiéncia mitral e adrtica, pericardite e
disturbios do sistema de condugao cardiaca,

- miocardico: disfuncdo ventricular (sistélica e diastélica), cardiomiopatia restritiva e
fibrose miocardica.

Isguemia e infarto do miocdrdio s3ao graves complicacdes da radioterapia
relacionadas a aterosclerose. Tal associacdo pode ser explicada por meio de duas hipdteses
formuladas por Darby et al. (2010). Na primeira, sugere-se que a radiacdo aumenta a
frequéncia de isquemia miocardica ao interagir com a patogénese da aterosclerose,
resultando no aparecimento da doenca em pacientes mais jovens. A segunda hipdtese
sugere que a radiacdo aumenta a letalidade da isquemia miocdrdica relacionada a idade,
reduzindo a tolerancia do coracao a infartos agudos, em decorréncia de dano microvascular

ao miocardio.
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A radiagdo pode promover fibrose intersticial miocardica por meio da insuficiéncia
microvascular e isquemia, alterando a conformac¢do do miocdrdio, resultando em disfuncao
sistdlica e diastdlica (Jaworski et al., 2013).

A associacdo da radioterapia a quimioterapia sistémica, especialmente antraciclinas e
trastuzumabe, pode ter um impacto sinérgico. Estudo realizado por Boekel et al. (2018)
evidenciou que o risco de cardiotoxicidade, em mulheres em tratamento de neoplasia
mamaria, foi 9,23 vezes maior apds esquema terapéutico que incluiu irradiagao toracica e
antraciclina.

Estudo realizado por Hooning et al. (2007) analisou a incidéncia de doencas
cardiovasculares em 4414 sobreviventes ao cancer de mama por um periodo médio de 18
anos. Os autores observaram que a radioterapia do lado esquerdo ou direito da cadeia
mamaria interna foi associada ao aumento do risco de doenca cardiovascular (infarto agudo
do miocardio e insuficiéncia cardiaca) em pacientes tratadas entre 1970-1979. Pacientes que
receberam o tratamento oncolégico entre 1980-1986 apresentaram menor risco de infarto,
porém, permaneceu elevado o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva. Radioterapia e
guimioterapia adjuvante (ciclofosfamida, fluorouracil) concomitantes foram fortemente
associadas ao maior risco de insuficiéncia cardiaca do que a radioterapia isolada, apds 1980.
Tais resultados indicam a evolucdo da técnica radioterdpica ao longo do tempo.

Em resumo, a toxicidade cardiovascular induzida pelas terapias antineoplasicas pode
afetar tanto o corac¢do quanto a vasculatura, sendo as principais manifestacdes reunidas na

Tabela 4, a seguir (Tabela complementar a Tabela 3, porém simplificada):
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Tabela 4. Resumo das principais manifestacbes cardiotoxicas associadas a terapia

antineoplasica.

Cardiotoxicidade - Manifestagao clinica

Terapia antineoplasica

Aterosclerose

Agentes alquilantes, inibidores de tirosina-

quinase (TKIs), radiagao

Doenga valvar

Antraciclinas, radiacao

Alteragdes elétricas (condugdo anormal)

Agentes alquilantes, antraciclinas,
antimetabdlitos, taxanos, TKis, inibidores de

checkpoint, radiacao

Vasoespasmo / Isquemia miocardica

Taxanos, agentes alquilantes,

antimetabdlitos, TKls

Cardiomiopatia

Agentes alquilantes, antraciclinas,
antimetabdlitos,  TKis, inibidores  de

checkpoint, terapia-alvo anti-HER2, radiacado

Pericardite

Agentes alquilantes, antraciclinas, inibidores

de checkpoint, radia¢ao

Miocardite

Agentes alquilantes, antraciclinas, inibidores

de checkpoint

Tromboembolismo

Agentes alquilantes, analogos da platina,

TKIs, antimicrotubulos

Hipertensao

Agentes alquilantes, TKls, antimicrotubulos

Vasculites Inibidores de checkpoint

Vasoespasmo Agentes alquilantes, antimetabdlitos,
antimicrotubulos

Estenose TKls

Adaptado de de Boer et al. (2021).
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2.3 Fatores de risco

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de uma determinada doenga
podem ser decorrentes de aspectos comportamentais, estilo de vida, herangca genética,
fatores socioecondmicos, demograficos, entre outros. Dessa forma, podem ser classificados
como modificaveis (por exemplo, obesidade, tabagismo, etilismo, sedentarismo) e nao
modificaveis (género, idade, hereditariedade).

Diversos estudos epidemioldgicos permitiram estimar os fatores de risco e
estabelecer escores de classificagdo dos pacientes, resultando, inclusive em diretrizes e
guidelines especificos. Idade, género, doenca arterial coronariana, infarto do miocdrdio,
hipertensao, diabetes mellitus e obesidade s3ao considerados os fatores mais importantes
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Da mesma forma, etnia, idade,
género, obesidade, histérico familiar, tabagismo e sedentarismo tém sido associados as
neoplasias (Meijers e de Boer, 2019).

As doencas cardiovasculares e o cancer compartilham alguns fatores de risco citados
anteriormente, como: idade, género, obesidade. Entretanto, ainda ocorre a sobreposicdo do
tabagismo, hipertensdo, diabetes mellitus, poluicdo ambiental e estilo de vida. Habitos
saudaveis como praticar atividade fisica, manter uma alimentacdo equilibrada com reducdo
da ingestdo de acucar e sal, controlar o peso, parar de fumar, manter a pressdo arterial em
niveis adequados, entre outros, podem influenciar na incidéncia de doencas
cardiovasculares e neoplasias (Rasmussen-Torvik et al., 2013).

Os fatores de risco cardiovasculares e/ou a presenca de doenca cardiovascular

associados a neoplasias prévias, cujo esquema terapéutico tenha incluido farmacos e/ou
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terapia potencialmente cardiotdxicos representam elevado risco para o desenvolvimento de

cardiotoxicidade.

Na Tabela 5, a seguir, estdo listados os principais fatores de risco associados ao

desenvolvimento de toxicidade cardiovascular, durante ou apds o tratamento oncoldgico.

Tabela 5. Fatores de risco associados a cardiotoxicidade.

Fator de risco

Demografico /

Estilo de vida

Cardiovascular

Doenga cardiaca pré-

existente

Tratamento

antineoplasico prévio

Extremos de

idade*

Género feminino

Tabagismo

Etilismo

Obesidade

Sedentarismo

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Historico familiar
de doenga

cardiovascular

Insuficiéncia cardiaca

(FEVE reduzida ou

preservada)

Disfungao ventricular

Doenca arterial

coronariana

Doenca valvular

moderada a severa

Cardiomiopatia

Arritmia atrial e

ventricular

Uso prévio de

antraciclina

Irradiacdo toracica
prévia
Associacdo de

Terapias

*<18 anos e >50 anos para trastuzumabe; >65 anos para Antraciclinas.

Adaptado de Zamorano et al. (2017) e Farmakis et al. (2018).

Elevado risco cardiotéxico pode ser determinado pelo nimero de fatores de risco

apresentados pelo paciente e sua gravidade. Identificar tais fatores e estratificar o paciente,

pode ser uma estratégia de diagndstico precoce (Zamorano et al. 2017).



33

2. 4 Diagnoéstico

A deteccdo precoce da cardiotoxicidade é uma etapa fundamental para a prevencao
de graves complicacdes e o tratamento adequado do paciente. Basicamente, tal diagndstico
estd centrado em métodos de imagem, concentracdo de biomarcadores de lesdo cardiaca e
na combinacdo das duas técnicas (Mehta et al., 2018).

Dentre os métodos de imagem, a ecocardiografia, que tem como um dos seus
parametros a mensuracdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) é a opgdo de
escolha. Entretanto, recentemente, a tecnologia Speckle-Tracking foi incorporada e vem
sendo utilizada para a andlise de alteragdes na forma ou deformacdo, ou seja, o strain
(Abduch et al., 2014). Essa técnica mensura a deformacao regional e global do ventriculo
esquerdo em resposta a forga, caracterizando-se como um marcador de contratilidade e
elasticidade (Mehta et al., 2018). O strain é considerado um método de elevada
sensibilidade, pois consegue predizer a posterior reducdo da FEVE (Awadalla et al., 2020;
Plana et al., 2014; Negishi et al., 2013).

Biomarcadores especificos de lesdo cardiaca, como a troponina e o peptideo
natriurético tipo-B (BNP e NT-proBNP) podem, também, predizer a reducdo da FEVE, sendo
bons indicadores precoces de toxicidade cardiovascular.

O Capitulo Il deste trabalho apresenta uma revisao sistematica sobre a aplicabilidade
clinica dos biomarcadores no diagndstico precoce da cardiotoxicidade, ndo sendo, portanto,

necessaria a discussdao ampla neste toépico.
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2.5 Prevengao farmacoloégica

Os efeitos cardiotdxicos induzidos pelas terapias antineoplasicas, especialmente com
antraciclinas, podem levar a descontinuidade precoce do tratamento e, também, a
insuficiéncia cardiaca avancada em sobreviventes do cancer. O conhecimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos da toxicidade cardiovascular permite que estratégias
terapéuticas sejam elaboradas para prevenir e/ou tratar tal condigao.

Medidas de prevencdo primaria contra o desenvolvimento da cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas incluem: especial atencdo a dose (doses cumulativas representam
elevado potencial cardiotdxico); tipo de administracdo; tipo de farmaco dentro da classe
(maior cardiotoxicidade da doxorrubicina em comparacgdo a epirrubicina) e substituicdo das
formulagdes convencionais pelo tipo lipossomal. Além disso, para os demais farmacos com
potencial de induzir cardiotoxicidade ou para o qual haja suspeita, a avaliacao dos fatores de
risco deve ser considerada (Salvatorelli et al. 2015; Wouters et al., 2005).

Uma abordagem adicional de prevencdo a toxicidade cardiovascular é representada
pelo uso de farmacos com atividade cardioprotetora, os quais vém sendo amplamente
avaliados quanto a sua capacidade de recuperar o tecido cardiaco dos danos sofridos e
prolongar a vida dos pacientes.

Diferentes classes farmacoldgicas tém sido avaliadas quanto ao beneficio
cardioprotetor em inumeros estudos, que incluem desde modelo animal a ensaios
randomizados. Os resultados obtidos, consequentemente, sdo diversos e, algumas vezes,
contraditdrios, dessa forma, optou-se por restringer o foco deste tdpico somente nas
principais classes farmacolodgicas e nos possiveis mecanismos e ndao nos diferentes estudos

realizados.
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Vaduganathan et al. (2019) avaliaram o efito cardioprotetor das terapias neuro-
hormonais, em pacientes em tratamento oncoldgico (recebendo quimioterapia). O estudo
consistiu de uma metandlise com 17 ensaios clinicos randomizados, nos quais o uso de
betabloqueadores, antagonistas do receptor mineralocorticoide ou inibidores da enzima
conversora de angiotensina / bloqueadores do receptor da angiotensina foram comparados
ao placebo, ao longo de quatro semanas. Os autores observaram que o uso de farmacos com
atividade cardioprotetora foi associado a altera¢des na FEVE. Pacientes que receberam a
terapia cardioprotetora apresentaram ligeiro mas, significativo beneficio, representado por
menor chance de declinio na FEVE (3,96%).

Dexrazoxane, molécula que pertence a classe bis-2,6-dioxopiperazinas, é o Unico
farmaco aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) como agente protetor da
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas (Bansal et al, 2019). O mecanismo
cardioprotetor do dexrazoxane ainda ndo esta totalmente elucidado, entretanto, destacam-
se: sua atividade como quelante de ferro (Hasinoff et al., 1995); alteracdo conformacional da
topoisomerase |IB impedindo a ligacdo da antraciclina ao complexo (Lyu et al., 2007) e
ativacdo do fator indutor de hipdxia (Spagnuolo et al., 2011).

A atividade cardioprotetora do dexrazoxane foi avaliada em uma metanalise, que
incluiu nove estudos realizados com pacientes em tratamento de tumor de mama,
recebendo antraciclinas em associacdo ou ndo ao trastuzumabe (Macedo et al., 2019). A
analise dos resultados indicou que o uso do dexrazoxane diminuiu o risco de eventos
cardiacos e insuficiéncia cardiaca. Entretanto, os autores mencionam a baixa qualidade das
evidéncias e recomendam estudos especialmente delineados para avaliagdes mais robustas.

Os betabloqueadores sao os farmacos principais no tratamento da IC, pois

promovem a regulagdo neuro-hormonal na presenga de disfung¢ao cardiaca, levando ao
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remodelamento positivo do ventriculo esquerdo, o que reduz a mortalidade na IC. Nesta
classe, destaca-se o carvedilol, um betabloqueador ndo seletivo, que age na funcao
mitocondrial das células cardiacas e possui propriedades antioxidantes (Bansal et al., 2019).
O efeito protetor do carvedilol foi avaliado em um ensaio randomizado (CECCY Trial), com
200 pacientes, em tratamento de neoplasia mamaria (Avila, et al., 2018). Observou-se que a
concentracao de troponina | foi, significativamente, superior no grupo controle, ao longo do
tempo, quando comparada ao grupo que recebeu carvedilol. Menor incidéncia de disfuncao
diastélica também foi observada no grupo tratado com o betabloqueador. Entretanto, nao
ocorreram diferencgas entre os grupos para as mensurag¢des da FEVE e de BNP.

Os Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os antagonistas do
receptor da angiotensina tém demonstrado exercer atividade cardioprotetora por limitar o
remodelamento cardiaco, atuar como antioxidantes e diminuir a apoptose, em modelos
animais (Toko et al., 2002) além de retardar a progressao da disfun¢do ventricular esquerda
e prevenir a IC em pacientes assintomaticos de alto risco (Hunt et al.,, 2009). O ensaio
randomizado OVERCOME avaliou a associacdo de IECA (enalapril) e betabloqueador
(carvedilol) como cardioprotetores em 90 pacientes em tratamento quimioterdpico (Bosch
et al., 2013). Observou-se, apds seis meses, que 0s pacientes em terapia cardioprotetora
apresentaram menor declinio da FEVE (0,17%) em relacdo ao grupo de pacientes controle
(reducdo de 3,11%).

O efeito preventivo do candesartan, inibidor do receptor de angiotensina Il, foi
avaliado em um ensaio randomizado que incluiu 206 pacientes, em tratamento de neoplasia
mamaria, com antraciclina seguida por trastuzumabe (Boekhout, et al. (2016). Apds 78

semanas de uso do candesartan, ndo foram observadas diferencas significativas na reducao
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da FEVE e nas concentracdes de NT-proBNP e troponina T ultrassensivel, entre os grupos
candesartan e placebo.

A atividade cardioprotetora comparativa do lisinopril e do carvedilol foi avaliada em
um estudo com 468 pacientes em tratamento de neoplasia mamaria, com trastuzumabe em
associagdo ou ndo a antraciclina, ao longo de DOlIs anos de follow-up (Guglin et al., 2018).
N3do foram observadas diferencas significativas na reducdo da FEVE, entre os tratamentos
avaliados. Declinio >10% da FEVE foi observado em 30% dos pacientes que receberam
lisinopril, em 29% do grupo medicado com carvedilol e em 32% do grupo placebo.

As estatinas, inibidores da enzima HMG-CoA redutase (3-hidroxi-3-methyl-glutaril-
CoA redutase), além de importantes agentes hipolipemiantes, tém demonstrado efeitos
beneficos que afetam a ativacdao neuro-hormonal e o remodelamento cardiaco, além de
atividades anti-inflamatoria e antioxidante (Ramasubbu et al., 2008). Em um estudo
comparativo, pacientes em tratamento antineopldsico a base de antraciclina, receberam
estatina, como terapia cardioprotetora, por seis meses. Ao final do periodo, observou-se que
a FEVE dos pacientes que fizeram uso de estatina apresentou menor declinio em relacdo ao
grupo sem cardioprotecdo (Chotenimitkhun et al., 2015).

A atividade antioxidante da N-acetilcisteina, coezima Q, L-carnitina, feniletilamina e a
associacao das vitaminas E e C e o aminoacido N-acetilcisteina foi avaliada em diferentes
estudos. Entretanto, embora os antioxidantes tenham a capacidade de neutralizar radicais
livres, ndo foram observados efeitos cardioprotetores apds o seu uso (van Dalen et al.,

2011).
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Biomarcadores cardiacos na detecgao precoce de cardiotoxicidade induzida pela terapia

anticancer: Revisao sistematica da literatura

RESUMO - Os avancos na terapia oncolégica resultaram em melhor qualidade de vida e
aumento da sobrevida dos pacientes. Todavia, eventos adversos de toxicidade
cardiovascular, decorrentes desta terapéutica, aumentam a morbidade e mortalidade dos
pacientes. A cardiotoxicidade apresenta-se sob diferentes manifestagdes clinicas, frequéncia
e gravidade, especialmente, quando associada a fatores de risco. O diagndstico precoce de
alteragdes cardiovasculares, sobretudo, relacionadas a disfun¢ao ventricular, permite
identificar a cardiotoxicidade em uma fase subclinica, com maior chance de recuperagao
funcional. O diagndstico de disfungdo miocardica baseia-se nos métodos de imagem
(ecocardiografia), entretanto, a avaliagdo de biomarcadores relacionados a injuria
miocdrdica (troponinas T e |; peptideo natriurético tipo B — BNP, NT-proBNP) tem sido
recomendada pelas diretrizes recentes. Objetivo: nesse contexto, prop6s-se uma revisdo
sistematica com o objetivo de avaliar o valor preditivo positivo das concentracdes dos
biomarcadores troponina e BNP/NT-proBNP na cardiotoxicidade induzida pelas terapias
anticancer, em pacientes adultos. Metodologia: a pesquisa foi estruturada de acordo com os
conceitos dos componentes do acrénimo PICO, de acordo com a pergunta: “Os
biomarcadores cardiacos podem ser considerados bons indicadores no diagnéstico precoce
de cardiotoxicidade?”. As buscas foram realizadas utilizando descritores especificos nas
bases de dados: Cochrane, PubMed e Scopus, considerando-se o periodo de janeiro de 2016
a abril de 2021. Apds as diversas etapas do processo de analise, foram selecionadas 29
publicacdes, incluindo estudos observacionais (n=23) e ensaios clinicos randomizados (n=6).

Dos 29 artigos que integram a pesquisa foram extraidas as seguintes informagdes: 1)
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bibliograficas: autores, ano de publicacdo, pais de origem, tipo de estudo; 2) caracteristicas
demograficas dos participantes: numero, género, idade; 3) neoplasias e intervencdo
terapéutica; 4) biomarcador avaliado, mensuracdes da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e/ou do strain longitudinal (quando possivel), follow-up e desfecho.
Adicionalmente, foi avaliada a presenca de fatores de risco. Resultados: as 29 publicacbes
selecionadas originam-se de 16 paises, sendo oito destas provenientes dos Estados Unidos.
A populagdo total avaliada para a extracao das informagdes foi de 4805 participantes, com
predominio do sexo feminino (80,1%) e média de idade de aproximadamente 56 anos.
Diferentes neoplasias foram identificadas, entretanto, destacam-se os tumores de mama e
as neoplasias hematoldgicas, consequentemente, antraciclinas e trastuzumabe foram as
terapias mais relatadas. Os fatores de risco mais prevalentes foram: hipertensao arterial
sistémica, tabagismo, hiperlipidemia e diabetes mellitus. Cinco estudos avaliaram somente
as concentragcdes de troponina (T ou I); em sete publicagdes foram analisadas as
concentracdes de BNP ou o fragmento N-terminal NT-proBNP e, nos demais estudos, os dois
biomarcadores foram analisados em conjunto. A analise dos resultados extraidos de 25 das
29 publicacbes reforca o uso clinico dos biomarcadores de injuria miocardica (troponina e
peptideo natriurético tipo-B) como preditores e diagndstico de toxicidade induzida por
terapias anticancer. Os biomarcadores desempenham papel importante, especialmente, no
diagndstico da cardiotoxicidade subclinica, momento em que ainda ndo ocorreu declinio na

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Palavras-chave: cardiotoxicidade, biomarcadores cardiacos, troponina, BNP, NT-proBNP
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Cardiac biomarkers in the early detection of cardiotoxicity induced by anticancer therapy:

Systematic review of the literature

ABSTRACT — Advances in cancer therapy have contributed to a better quality of life and
increased patient survival. However, adverse events of cardiovascular toxicity resulted from
oncological treatments have increased patient morbidity and mortality. Cardiotoxicity can
show up in many clinical manifestations, frequencies, and severity, especially in combination
with risk factors. Early diagnosis of cardiovascular alterations, mainly the ones related to
ventricular dysfunction, identifies the subclinical phase of cardiotoxicity with more
functional recovery chances. Basically, the myocardial dysfunction diagnostic is performed
by imaging methods (echocardiography). However, the assessment of biomarkers related to
myocardial injury (troponins T and |; type B natriuretic peptide - BNP, NT-proBNP) has been
recommended by current guidelines. Objective: In this context, a systematic review was
proposed to assess the clinical use of biomarkers troponin and BNP/NT-proBNP in predicting
cardiotoxicity induced in adult patients by anticancer therapies. Methods: the searching
strategy was built after the concepts of PICO acronym compounds regarding the question:
“Could cardiac biomarkers predict cardiotoxicity in early phase?” Searches were conducted
referring to specific descriptors in the databases: Cochrane, PubMed, and Scopus
considering the period from January 2016 to April 2021. After several steps of the analysis
process, 29 publications were selected, including observational studies (n = 23) and
randomized clinical trials (n = 6). From 29 publications that are part of the research, it was
extracting the following information: 1) about the article: year, country of origin, and type of
study; 2) participants demographic characteristics: number, gender, and age; 3) type of

cancer and therapeutic intervention; 4) type and level of biomarker, measurements of left
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ventricular ejection fraction and global longitudinal strain (when possible), follow-up and
outcome. Additionally, it was evaluated the presence of risk factors. Results: The twenty-
nine selected publications originated from sixteen countries, of which eight of them are from
the United States. It was analyzed 4,805 participants, most females (80.1%) in the average
age of 56 years approximately. It was identified different types of cancer; however, breast
and hematological malignancies stand out. Consequently, anthracyclines and trastuzumab
were the most reported therapies. The most prevalent risk factors were hypertension,
smoking, hyperlipidemia, and diabetes mellitus. It was analyzed five studies with troponin
concentrations (T or ), in seven were measured BNP or N-Terminal Prohormone of type B
Natriuretic Peptide and both biomarkers were measured in the remaining seventeen studies.
Analysis of the results extracted from 25 of 29 publications reinforces the clinical use of
biomarkers of myocardial injury (troponin and B-type natriuretic peptide) as predictors and
diagnostics of toxicity induced by anticancer therapies. Biomarkers play an important role,
especially in diagnosing subclinical cardiotoxicity, when there has not yet been a decline in

left ventricular ejection fraction.

Keywords: cardiotoxicity, cardiac biomarkers, troponin, BNP, NT-proBNP
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1. INTRODUGCAO

Os recentes avancos na terapia de tumores sélidos e hematoldgicos advindos do
desenvolvimento de novos farmacos, terapias-alvo direcionadas, entre outros, contribuem
para a qualidade e aumento da sobrevida dos pacientes. Todavia, as diferentes modalidades
terapéuticas do cancer estdo associadas, em maior ou menor grau, a toxicidade
cardiovascular, especialmente na presenca de fatores de risco (Armstrong et al., 2013). A
Sociedade Européia de Cardiologia (European Society of Cardiology - ESC) define a toxicidade
cardiovascular como “qualquer lesdo cardiaca, funcional ou estrutural, relacionada ao
tratamento oncoldgico, considerando quimioterapia, radioterapia e o préprio cancer”
(Zamorano et al., 2016).

Extremos de idade, género, doenca cardiovascular pré-existente, historico familiar de
doenca cardiovascular, comorbidades (diabetes e obesidade), fatores relacionados ao estilo
de vida, como: sedentarismo, tabagismo, etilismo; tratamento antineoplasico prévio,
especialmente quimioterapia com antraciclinas, terapia-alvo com tratuzumabe, associa¢do
de modalidades terapéuticas (quimioterapia e radioterapia, por exemplo) sdo importantes
fatores de risco para o desenvolvimento de cardiotoxicidade (Zamorano et al., 2017).

Reconhecer os principais fatores associados as diferentes popula¢cGes pode ser uma
estratégia complementar para a elaboracdo do esquema terapéutico do paciente. O
desenvolvimento de uma escala de estratificacdo de risco permite identificar individuos
assintomadticos com maior predisposicdo e, também, possibilita que individuos com
multiplos fatores possam ser classificados de forma diferenciada (Précoma et al., 2019).
Individuos de alto risco podem ser submetidos a avaliacdes de maior acuracia que permitam

o diagnéstico precoce desta toxicidade (Ezaz et al., 2014).
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As manifestagdes clinicas da cardiotoxicidade sdo varidveis, sendo diretamente
relacionadas ao mecanismo de acdo do quimioterapico. Os efeitos adversos no sistema
cardiovascular podem ser resultantes do comprometimento direto da funcdo miocardica ou
alteragao da hemodinamica vascular. Danos ou perdas de cardiomidcitos decorrentes da
acdo dos quimioterapicos podem levar a deterioracdo substancial da funcdo do ventriculo
esquerdo, ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca — IC ou a ambos (Lipshultz et al.,
2013). O potencial cardiotéxico das antraciclinas, farmaco usualmente utilizado no
tratamento de diferentes neoplasias, inclui de cadiomiopatias dose-dependentes a
insuficiéncia cardiaca. Segundo Zhao et al. (2020) mais da metade dos pacientes tratados
com antraciclinas apresenta disfungdo cardiaca e estima-se que de 5% a 65% desenvolvam
IC, dependente da dose. A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica complexa, que
resulta de qualquer comprometimento estrutural ou funcional, na qual o coragao é incapaz
de bombear sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou pode
fazé-lo somente as custas de elevadas pressdes de enchimento (Yancy et al., 2013; Rohde et
al., 2018). Este processo progressivo pode ser assintomadtico, no inicio, com o
desenvolvimento de sinais e sintomas especificos em estagios mais avancados.

Steinherz et al. (1992) recomendavam o monitoramento ecocardiografico, ECG,
angiografia e bidpsia endomiocardica, da populacdo pediatrica, durante e apds o tratamento
com antraciclinas. Embora, a cardiotoxicidade associada ao tratamento oncoldgico seja
conhecida ha décadas, o conceito de evento adverso cardiotdxico foi ampliado e assumiu
maior importancia a partir de um workshop promovido por pesquisadores do National
Cancer Institute (NCI) e do National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) em 2013, no
qual foram discutidos diferentes aspectos, incluindo pesquisas sobre o potencial clinico dos

biomarcadores no diagndstico da cardiotoxicidade subclinica (Shelburne et al., 2014).
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Com o advento da Cardio-Oncologia, como uma subespecialidade recente e, em
desenvolvimento, as diretrizes de prevencdao e monitoramento da toxicidade induzida pelas
terapias anticancer estdo em constante aprimoramento. Em 2017, a European Society of
Cardiology — ESC publicou um documento (2016 ESC Position Paper) analisando as diferentes
etapas envolvidas no monitoramento cardiovascular e nas decisdes antes, durante e apds o
tratamento antineoplasico potencialmente cardiotdxico. As estratégias de screening e
diagndstico citadas, neste documento, incluem os métodos de imagem cardiaca
(ecocardiografia, ressonancia magnética) e a avaliacgdo de biomarcadores especificos de
injuria cardiaca: troponina I, troponina | ultrasensivel, peptideo natriurético tipo-B e a fracao
NT-proBNP (Zamorano et al., 2017). Dois aspectos importantes relacionados aos
biomarcadores sdao mencionados pelos autores: 1) o aumento da concentracdo dos
biomarcadores em pacientes que receberam antraciclinas, como auxiliar na identificacao de
individuos que podem se beneficiar com o uso de cardioprotetores; 2) o papel do BNP ou
NT-proBNP no monitoramento de pacientes de alto risco ainda ndo estava bem definido.

A American Society of Clinical Oncology — ASCO publicou, também em 2017, um
guideline de recomendacbes para prevencdo e monitoramento da disfuncdo cardiaca em
pacientes adultos, para os quais as terapias oncoldgicas, com potencial cardiotéxico, sdo
consideradas. A diretriz teve como foco a disfuncdo cardiaca sistdlica, assintomatica ou
sintomatica, normalmente detectada como baixa fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo —
FEVE. Como medidas de prevencdo e monitoramento da disfuncdo cardiaca, durante e apds
o tratamento oncolégico, estdo incluidos os exames de imagem (ecocardiografia) e as
dosagens séricas dos biomarcadores, troponina e peptideo natriurético tipo-B (Armenian et

al., 2017).



59

O mais recente documento considerando a aplicabilidade dos biomarcadores
cardiacos como ferramentas na predicdo e diagndstico de cardiotoxicidade foi publicado em
2020 pela ESC (Pudil et al., 2020). Neste documentto, a mensuracdo dos biomarcadores é
considerada viavel e promissora em diferentes etapas do tratamento oncolégico, incluindo,
a estratificacdo de risco para doencas cardiovasculares, diagndstico precoce de
cardiotoxicidade antes e apds o tratamento, a identificacdo de pacientes que podem se
beneficiar do uso de cardioprotetores durante a terapia anticancer e a indicacdo daqueles

que necessitam de um follow-up mais longo e especifico.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Diagnéstico precoce de cardiotoxicidade

O diagnéstico precoce de cardiotoxicidade é realizado basicamente por meio de
métodos de imagem cardiovascular. Tais métodos tém evoluido de maneira significativa nos
ultimos anos, constituindo-se como ferramentas indispensaveis na pratica clinica. A
ecocardiografia é o principal método de imagem utilizado para avaliagdo funcional sistdlica
do ventriculo esquerdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Sengelov et al., 2015). Por
se tratar de um método que fornece importantes informagdes estruturais e funcionais, a
ecocardiografia é fundamental para a estratificacdo de risco e diagndstico de doenca
cardiovascular, como cardiomiopatia e miocardite em pacientes que receberam
antraciclinas, inibidores de tirosina quinase, inibidores de checkpoint e pericardite ou

valvopatias apds radioterapia (Feroze et al., 2020).
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O parametro ecocardiografico usualmente mais associado a cardiotoxicidade é a
mensuracdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), uma vez que, em muitos
guidelines a cardiotoxicidade é definida como uma redug¢do da FEVE (Celutkiene et al., 2020).
Todavia, sabe-se que o uso da FEVE apresenta algumas limitagdes importantes, como por
exemplo: a mensuracdo é sujeita a variabilidade relacionada a técnica e, frequentemente, a
reducdo da FEVE é um fendmeno tardio (Thavendiranathan et al., 2014). Dessa forma, a
obtencdo de um valor normal da FEVE ndo exclui disfuncdo miocardica significativa
(Celutkiene et al., 2020).

Recentemente, a tecnologia Speckle-Tracking foi incorporada e vem sendo utilizada
para a anadlise de altera¢®es no strain, indice adimensional que reflete a deformacao total do
ventriculo durante um ciclo cardiaco como uma porcentagem de seu comprimento
(Thavendiranathan et al.,, 2014), gerando informacGes sobre a mecadnica miocardica
multidimensional que envolve rotacdao e movimentos longitudinal e circunferencial (Cho et
al., 2009). Assim, o global longitudinal strain — GLS é utilizado para determinar a eficiéncia da
funcdo sistdlica das fibras miocardicas do ventriculo ao longo do eixo longitudinal. As fibras
longitudinais localizadas na camada subendocardica sao muito sensiveis ao estresse da
parede e podem apresentar caracteristicas anormais de contracdo mesmo em situa¢des de
FEVE aparentemente normal, possibilitando identificar casos de disfuncdo ventricular

esquerda subclinica, promovendo maior sensibilidade a técnica (De Vecchis et al., 2015).

2.2 Uso de biomarcadores no diagndstico precoce de cardiotoxicidade

Conceitualmente, biomarcador pode ser definido como um indicador de processos

biolégicos normais, processos patogénicos ou respostas biolégocas a exposicdo ou
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intervencdo, incluindo intervencgdes terapéuticas. Os biomarcadores podem apresentar
caracteristicas moleculares, histolégicas, fisioldgicas e radiograficas, classificando-se em
diferentes categorias, incluindo diagndstico, progndstico, risco, entre outras (FDA-NIH,
2016).

Um bom marcador de lesdo miocardica deve apresentar elevada especificidade
(auséncia em tecidos ndo cardiacos; ndao detectdvel em individuos ndo doentes), elevada
sensibilidade, além de baixo custo, facil execucdo e rapido resultado (Dolci e Panteghini,
2006). Especificamente na cardio-oncologia, os biomarcadores podem desempenhar fun¢ao
multidimensional, auxiliando em diferentes etapas do tratamento oncolégico, com destaque
para: identificacdo de pacientes de alto risco para doencas cardiovasculares previamente a
terapia; diagndstico precoce da toxicidade, antes do desenvolvimento de danos irreversiveis
aos orgdos; identificando os pacientes que podem se beneficiar de tratamentos
cardioprotetores; no screening de eventos adversos tardios em sobreviventes do cancer
(Ananthan e Lyon, 2020).

Entre as décadas de 1950 até o final de 1980, o uso clinico de diferentes
biomarcadores para injuria miocardica foi avaliado. Entretanto, a baixa especificidade destes
orientou as pesquisas em direcdo aos componentes do sarcomero e, em 1987, a troponina |
foi reconhecida como biomarcador especifico de lesdo miocardica (Cummins e Cummins,
1987).

Data do inicio dos anos de 1990 a elucidacdo sobre a sintese e secre¢do de um novo
hormonio (fator hormonal), o peptideo natriurético tipo-B (BNP) pelos ventriculos e,
também, sua elevada correlagdo com a insuficiéncia cardiaca, especialmente, com os casos

de maior gravidade (Mukoyama et al., 1991).
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Caracterizando-se como dois importantes biomarcadores cardiacos, troponina e

BNP/NT-proBNP s3o discutidos a seguir, no contexto da cardiotoxicidade.

2.2.1 Troponina

As troponinas, complexo proteico formado por trés subunidades, sdo responsaveis
pela regulacdo contratil do musculo cardiaco, processo que envolve despolarizagcdo da
membrana celular, estimulacdo de cardiomiécitos e aumento da concentracdo de calcio
intracelular. As unidades formadoras de tal complexo e suas func¢Ges especificas sdo:
troponina | — inibe a atividade ATPase do complexo actomiosina, por meio da inibicao da
enzima actinomiosina Mg?*ATPase e promove relaxamento muscular; troponina T — interage
com a tropomiosina para ligar o complexo troponina ao componente miofibrilar; troponina C
— liga-se ao Ca?* promovendo alteracBes estruturais da troponina | e fosforilacdo da
troponina T (Katrukha, 2013).

A maior fracdo do complexo troponina esta incorporada ao sarcomero e, apenas 5%
da troponina | e 8% da troponina T encontra-se livre no citoplasma, sendo esta a primeira
fracdo liberada apds injuria miocardica. Diversos mecanismos podem promover a elevacao
dos niveis séricos de troponina, incluindo, necrose, apoptose, turnover natural das células,
liberacdo fisioldgica dos residuos da degradacdo de troponina, entre outros. Entretanto, a
necrose caracteriza-se como 0 mecanismo mais comum, sendo resultado de acometimento
isquémico, inflamatdrio, infiltrativo, téxico ou traumatico (White, 2011).

Diante do que foi exposto, espera-se que terapias antineoplasicas com potencial de

causar danos aos cardiomidcitos (antraciclinas, trastuzumabe, inibidores de checkpoint) ou
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lesdo induzida por isquemia (5-fluoracil, radiacdo) sejam associadas a elevacdo da
concentracdo de troponina (Feroze et al., 2020).

A troponina | como preditora de risco cardiovascular, em pacientes recebendo
elevadas doses de quimioterdpicos, foi avaliada em um grande estudo composto por 703
pacientes. A concentracdo do biomarcador foi avaliada antes da quimioterapia, trés dias
apos o inicio e um més apds cada ciclo. A concentracdo sérica de troponina manteve-se
normal em 495 pacientes (70%); elevou-se apds trés dias em 145 pacientes e, em 63
pacientes, observou-se elevag¢do tanto inicial quanto tardia. O follow-up de trés anos
evidenciou que no grupo de pacientes sem alteragdao da troponina | ndao ocorreu redugao
significativa da fungdo ventricular esquerda e a incidéncia de eventos cardiacos foi de 1%.
Em contrapartida, maior incidéncia de eventos cardiovasculares foi observada em pacientes
cuja concentragado de troponina | elevou-se apds a terapia, especialmente naqueles em que
0 aumento persistiu por um més apds cada ciclo. Tais resultados indicam, também, que a
elevacdo persistente de troponina | estd associada a um maior grau de disfuncdo ventricular
e a ocorréncia de eventos cardiovasculares, quando comparada a eleva¢Ges transitérias
(Cardinale et al., 2004).

Ky et al. (2014) acompanharam 78 mulheres com tumor de mama HER2 positivo,
recebendo terapia sequencial composta por doxorrubicina, taxano e trastuzumabe, por 15
meses. Neste estudo, observou-se aumento da troponina inicial, a qual foi associada a
ocorréncia de cardiotoxicidade (disfuncdo cardiaca e IC subsequente).

Atualmente, encontra-se em evidéncia a quantificacdo de alta sensibilidade para
troponina — troponina ultrassensivel, que permite a quantificagdao de concentragdes muito
baixas. Entretanto, ainda existe variagdo entre os testes disponiveis (limite de detecgdo,

valor de referéncia), indicando que tais resultados devem ser analisados com parcimonia. Ha
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que se considerar, também, a dimensdo da elevacdo de troponina (o qudo foi superior ao
valor de referéncia, ou seja, pequenas ou grandes elevacBes) e o tempo de ocorréncia
(alteracbes de curto ou longo prazo, indicando, respectivamente, quadro agudos ou
cronicos) para que a lesdo dos cardiomidcitos quantificada pela elevacdo da troponina seja

uma ferramenta util no diagnéstico (Pudil et al., 2020).

2.2.2 Peptideo natriurético tipo-B

Os peptideos natriuréticos sdao uma familia composta por trés fatores hormonais,
estruturalmente homodlogos, que exercem fungbes complementares na manutencdo da
homeostase cardiovascular (regulacdo do volume sanguineo e ténus vascular). Pesquisas
sobre a existéncia de tal familia, que inclui o peptideo natriurético atrial (ANP), peptideo
natriurético cerebral ou tipo-B (BNP) e o peptideo natriurético tipo C (CNP), datam dos anos
de 1950, sendo que a caracterizacdo de cada representante ocorreu somente na década de
1980 (Potter et al., 2009). O ANP e o BNP sdo sintetizados e secretados, respectiva e
predominantemente, pelos atrios e ventriculos, em resposta ao estiramento mecanico
(sobrecarga de volume (estimulacdo neuro-hormonal) e aumento da tensdo transmural)
(Nishikimi et al., 2006).

O BNP ¢é inicialmente traduzido como um pré-hormonio que sofre clivagem
resultando em um pré-hormonio, que é novamente clivado, originando o peptideo
biologicamente ativo - BNP e um fragmento N-terminal inativo, o NT-proBNP (Auerbach e

Miyamoto, 2016).
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Em individuos humanos normais a concentracdo de BNP é muito baixa, entretanto,
em resposta a estimulos estressores, como sobrecarga de volume presente na insuficiéncia
cardiaca, o BNP é transcrito elevando sua concentracdo (Potter et al., 2009).

Os mecanismos fisiolégicos dos peptideos natriuréticos, BNP e NT-proBNP, descritos
anteriormente, permitem que eles tenham capacidade de detectar estresse hemodinamico,
tornando-se bons preditores de cardiotoxicidade (Ananthan e Lyon, 2020).

Em um estudo prospectivo, envolvendo 100 pacientes em tratamento adjuvante de
neoplasia mamaria com antraciclinas, taxano e trastuzumabe, foram avaliados
biomarcadores com capacidade de identificar pacientes com risco elevado de desenvolver
cardiotoxicidade, especialmente IC. As avaliagGes foram realizadas antes do tratamento, trés
e seis meses apods o inicio da terapia e 12 meses apds o tratamento. Observou-se elevagao
das concentra¢gdes de NT-proBNP durante e apdés o esquema terapéutico, antes que a
diminuicdo da FEVE se tornasse evidente. Correlacdo significativa da concentracao de NT-
proBNP e mortalidade em um ano também foi evidenciada (De luliis et al., 2016). Em
oposicdo a esses resultados, Fallah-Rad et al. (2011), avaliando o uso dos biomarcadores na
predicdo de complicacdes cardiovasculares em 42 pacientes, em tratamento adjuvante de
neoplasia mamaria com trastuzumabe, observaram o desenvolvimento de cardiomiopatia
em 10 destas pacientes, entretanto, ao longo dos 12 meses de follow-up, ndo ocorreram
diferencas nas concentracGes de troponina T e NT-proBNP.

Os peptideos natriuréticos BNP e NT-proBNP s3o considerados biomarcadores classe 1A
pelos guidelines da European Society of Cardiology (ESC) e da American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) em pacientes com suspeita de IC, por

serem marcadores quantitativos e precisos para estimar as pressdes de enchimento e o
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estresse mecanico do miocardio (Yancy et al. 2013; Ponikowski et al. 2016; Pudil et al.,
2020).

A literatura a respeito das complica¢des cardiovasculares induzidas pelas terapias
anticancer, das capacidades preditoras e diagndsticas dos biomarcadores em uso
atualmente e das pesquisas no desenvolvimento de novos marcadores é vasta. Diante de tal
cenario, torna-se necessaria a avaliacdo detalhada dos estudos mais expressivos da area,
destacando ndo somente os resultados obtidos, mas também, limitacdes que eventualmente

interfiram na aplicabilidade destas informacdes.

3. OBJETIVO

O objetivo desta revisao sistematica foi analisar a importancia clinica do uso de
biomarcadores especificos (troponinas T e |; peptideo natriurético tipo B — BNP ou sua fracdo
inativa, NT-proBNP) no diagndstico precoce de cardiotoxicidade induzida pelas terapias
anticancer, em pacientes adultos. Adicionalmente, foi possivel elaborar os perfis
demografico e clinico dos pacientes que desenvolveram cardiotoxicidade e estimar os

fatores de risco associados.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Revisao Sistematica

A busca pela qualidade dos servicos de assisténcia a saude e a pratica da Medicina
baseada em evidéncias contribuem para o desenvolvimento da literatura cientifica,
especialmente, representada por estudos de revisdo sistematica e metanalise.

De acordo com a definicdo elaborada pelo Ministério da Saude (2012) a revisdo
sistemadtica é um método de sintese de evidéncias que avalia criticamente e interpreta todas
as pesquisas relevantes disponiveis para uma questdo particular, area do conhecimento ou
fenbmeno de interesse. Por se tratar de método explicito e sistematico para identificar,
selecionar e avaliar a qualidade de evidéncias, as revises sistematicas sao tipos de estudos
produzidos por uma metodologia confidvel, rigorosa e auditavel. As revisdes sistematicas da
literatura sdo consideradas estudos secundarios por reunir e/ou resumir informacbes de
outras publicacbes, os estudos primarios. Para atingir tal propdsito, é necessario seguir
diversas etapas, que incluem: a elaboracdo da pergunta clinica, a determinacao das fontes e
métodos de selecdo dos estudos, as estratégias de busca; a selecdo de estudos com métodos
semelhantes; a avaliacdo de possiveis vieses e, por fim, a andlise e sintese dos resultados
(MANCINI et al., 2014).

Devido ao valor que as revisdes sistemdticas podem assumir e as decisbes que
podem influenciar, a metodologia utilizada deve ser rigorosa garantindo a qualidade do
trabalho. Dessa forma, a presente revisao sistemadtica foi elaborada seguindo as
recomendacdes propostas pelo Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009; PAGE et al., 2021).
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4.2 Formulagdo da questao de pesquisa de acordo com o acrénimo PICO

A pesquisa foi estruturada com base nos componentes do acrénimo PICO, no qual
cada letra representa um componente da questdo, assim definidos: P — populacdo; | —
intervencdo; C — controle; O — outcome ou desfecho (Brasil, 2012). O Quadro 1, a seguir,
ilustra como os conceitos da estratégia PICO foram utilizados para a elaboracdo da questao

norteadora desta pesquisa.

Quadro 1. Estruturacdo da pesquisa de acordo com os componentes do acrénimo PICO:

Acronimo Definicao Descrigao

P Populagao Pacientes oncolégicos, adultos, recebendo

terapias potencialmente cardiotdxicas

I Intervencao Concentracdao de biomarcadores cardiacos
(Troponinas T e |; peptideo natriurético tipo B

— BNP ou NT-proBNP)

Controle Nao se aplica

(o) Outcome ou desfecho Cardiotoxicidade

Seguindo tal estratégia, a questao norteadora desta revisdo foi assim definida: “Os
biomarcadores cardiacos podem ser considerados bons indicadores no diagnédstico precoce

de cardiotoxicidade?”.

4.3 Bases de dados consultadas

A pesquisa foi realizada nas seguintes plataformas eletrénicas: Central (Cochrane

Central Register of Controlled Trials) disponivel em The Cochrane Library, PubMed (US

National Library of Medicine) e Scopus.
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Adicionalmente, foram realizadas pesquisas na internet, por meio da ferramenta
Google Scholar e a busca manual de referéncias citadas pelos artigos previamente

selecionados.

4.4 Estratégias de busca nas diferentes plataformas

A estratégia de busca nas trés diferentes bases de dados consultadas contou com a
elaboracdo de descritores especificos, termos apropriados e palavras-chave que
possibilitassem maiores especificidade e sensibilidade na identificacdo e/ou rastreio das
publicagdes.

As trés bases de dados consultadas possuem especificidades em relagcdao ao uso de
descritores e inser¢do de termos de busca, dessa forma, a estratégia foi elaborada de acordo

com a plataforma, como ilustrado nos Quadros 2 a 4, a seguir.
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Quadro 2. Estratégia de busca utilizada para pesquisa na plataforma Cochrane (descritores e
resultados obtidos).

Ordem da Pesquisa

Detalhes da Pesquisa

Quantidade de resultados

1

"cardiotoxicity"[All Fields]

938 Trials matching “cardiotoxicity” in Title
Abstract Keyword

2 "cardiotoxicity" OR | 944 Trials matching "cardiotoxicity" OR
"cardiotoxicidad” "cardiotoxicidad” in Title Abstract Keyword

3 "cardiotoxicity" OR | 1024 Trials matching "cardiotoxicity" OR
“cardiotoxicidad” OR “cardiac | “cardiotoxicidad” OR “cardiac toxicity” OR
toxicity” OR "toxicidad | "toxicidad cardiaca" in Title Abstract
cardiaca" Keyword

4 "cardiotoxicity” OR | 27676 Trials matching "cardiotoxicity” OR
“biomarkers" OR | “biomarkers" OR “biomarcadores” OR
“biomarcadores” OR | “cardiotoxicidad” in Title Abstract Keyword
“cardiotoxicidad”

5 “cardiotoxicity =~ biomarkers" | 1844 Trials matching "cardiotoxicity
OR “biomarcadores | biomarkers" OR “biomarcadores
cardiotoxicidad” OR | cardiotoxicidad” OR  "troponin" OR
“troponin" OR “troponina” | “troponina” AND "brain  natriuretic
AND "brain natriuretic | peptide" OR “péptido natriurético” AND
peptide" OR “péptido | “NT-proBNP” in Title Abstract Keyword
natriurético” AND “NT-
proBNP”

6 "cardiotoxicity =~ biomarkers” | 5 Trials matching "cardiotoxicity
OR biomarkers” OR "cardiotoxicity diagnostic"
"cardiotoxicity diagnostic" OR | OR "troponin" AND "brain natriuretic
"troponin" AND "brain | peptide" AND “NT-proBNP” in Title
natriuretic peptide" AND “NT- | Abstract Keyword
proBNP”

7 "cardiotoxicity" OR | 750 Trials matching "cardiotoxicity" OR

"cardiotoxicidad” or "cardiac

biomarkers"

"cardiotoxicidad” or "cardiac biomarkers"
in Title Abstract Keyword
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Quadro 3. Estratégia de busca utilizada para pesquisa na plataforma PubMed (descritores
e resultados obtidos).

Ordem da Pesquisa

Detalhes da Pesquisa

Quantidade de resultados

1

"cardiotoxicity"[All Fields]

5.459

2 "cardiotoxicity"[All Fields] OR | 5.459
"cardiotoxicity"[MeSH Terms]

3 "cardiotoxicity"[All Fields] OR | 5.974
“cardiotoxicity”[MeSH] OR “cardiac toxicity”[All
Fields] OR"cardiac toxicity"[MeSH Terms]

4 "cardiotoxicity"[All Fields] OR | 6.550
"cardiotoxicity"[MeSH Terms] OR “cardiac
biomarkers”[All Fields] OR “cardiac
biomarkers”[MeSH Terms]

5 “cardiotoxicity biomarkers"[MeSH Terms] OR | 5.459
“cardiotoxicity biomarkers"[All  Fields] OR
("cardiotoxicity"[All  Fields] AND "cardiac
biomarkers"[All Fields] OR ("cadiotoxicity and
cardiac biomarkers")[All Fields] OR
("cardiotoxicity"[All Fields]) OR "cardiotoxicity
biomarkers"[All Fields]

6 "cardiotoxicity and diagnostic, | 507
biomarkers"[MeSH Terms] OR
("cardiotoxicity"[All Fields] AND "diagnostic"[All
Fields] AND "biomarkers"[All Fields]) OR
("cadiotoxicity diagnostic and biomarkers")[All
Fields] OR ("cardiotoxicity"[All Fields] AND
"diagnostic"[All Fields]) OR '"cardiotoxicity
biomarkers"[All Fields]

7 "cardiotoxicity biomarkers"[MeSH Terms] OR | 472
“cardiotoxicity biomarkers”[All  Fields] OR
"troponin"[All Fields] AND "brain natriuretic
peptide" [All Fields] AND “NT-proBNP”[All
Fields}

8 "cardiotoxicity biomarkers"[MeSH Terms] OR | 472

“cardiotoxicity biomarkers”[All Fields] OR
"cardiotoxicity diagnostic"[MeSH Terms] OR
“cardiotoxicity diagnostic”[All Fields] OR
"troponin"[All Fields] AND "brain natriuretic
peptide" [All Fields] AND “NT-proBNP”[All
Fields}
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Quadro 4. Estratégia de busca utilizada para pesquisa na plataforma Scopus (descritores e
resultados obtidos).

Ordem da Pesquisa

Detalhes da Pesquisa

Quantidade de resultados

1

"cardiotoxicity"

9.302

2 "cardiotoxicity"[All  Fields] OR
"cardiotoxicity"[MeSH Terms]

3 "cardiotoxicity" OR “cardiac | 32.621
toxicity”

4 "cardiotoxicity" = AND  “cardiac | 921
biomarkers”

5 "cardiotoxicity" @ AND  “cardiac | 427
biomarkers” AND “diagnostic”

6 "cardiotoxicity" AND  “cardiac | 101
biomarkers” AND “diagnostic” AND
“troponin" AND "brain natriuretic
peptide" AND “NT-proBNP”

7 "cardiotoxicity" AND  “cardiac | 136
biomarkers” AND "troponin" AND
"brain natriuretic peptide" AND
“NT-proBNP”

8 "cardiotoxicity biomarkers" AND | 6

"troponin" AND "brain natriuretic
peptide" AND “NT-proBNP”

4.5 Critérios de elegibilidade dos estudos

Para compor a base de dados desta pesquisa foram selecionados estudos clinicos

randomizados e observacionais que estavam de acordo com a questdo norteadora e com a

estratégia PICO, além de atender os critérios listados no Quadro 5, a seguir.
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Quadro 5. Critérios de elegibilidade para inclusdao na pesquisa.

Variavel Critério de inclusao

Publicacao Artigos de pesquisa originais, publicados em inglés e de

maior relevancia cientifica

Periodo Janeiro de 2016 a Abril de 2021

Populagao Pacientes oncoldgicos adultos (idade >18 anos)

Numero de participantes/grupo | 220 participantes

em ensaios clinicos randomizados

4.6 Critérios de exclusao dos estudos

Foram excluidos da pesquisa artigos de revisdo, estudos de metanalise, editoriais,
relatos de caso e resumos apresentados em eventos como Congressos, Simpdsios e afins.
Estudos realizados em populacdo pediatrica e em modelo animal também foram excluidos.

Dos estudos clinicos randomizados que avaliavam a atividade cardioprotetora de
farmacos especificos, somente o grupo placebo foi incluido para compor o banco de dados

desta revisao.

4.7 Selegdo das publica¢oes

A selecdo dos estudos primdrios foi realizada nas trés plataformas de pesquisa
mencionadas no item 4.4. Apds a leitura dos titulos e resumos e seguindo os critérios de
elegibilidade e exclusdo, foi elaborada uma listagem contendo 72 publicacdes pré-
selecionadas. As referidas publicagdes foram novamente analisadas, sendo excluidos artigos
duplicados e selecionadas as publicagdes consideradas de maior relevancia para esta

revisdo. Adicionalmente, as referéncias dos artigos selecionados foram analisadas (busca
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manual) para identificar estudos que atendessem os critérios de elegibilidade e pudessem
compor a presente pesquisa. Por meio deste processo e, apds a leitura na integra, foram

selecionados 29 artigos para a revisao.

4.8 Extragao dos dados

Para a extracdao das informagdes essenciais de cada publicagdo, foi elaborado um
formulario (arquivo do software Microsoft Excel) contendo planilhas assim definidas:
- Dados bibliograficos: autor, ano de publicagdo, pais de origem, tipo de estudo;
- Caracteristicas demograficas dos participantes: numero, género, idade;
- Quando ensaio clinico randomizado: numero de grupos, nimero amostral/grupo, tipo de
intervencgao;
- Neoplasias e terapéutica oncolégica;
- Endpoints primario e secundario;
- Biomarcador avaliado: tipo, momentos de avaliacdo;
- Parametros ecocardiograficos: mensuracdes da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e
do global longitudinal strain;
- Presenca de fatores de risco: tabagismo, etilismo, obesidade, doencas pré-existentes:
hipertensao arterial sistémica, hiperlipidemia, diabetes mellitus, outras;

- Follow-up e desfecho.
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4.9 Avaliagao do risco de viés

A avaliacdo critica dos estudos que compdem uma revisdo sistematica é uma etapa
importante, pois trata-se de uma forma de analisar a ocorréncia de um erro sistematico que
pode ter ocorrido no delineamento, conducdo ou analise dos resultados (TUFANARU et al.,
2020). Para tal avaliagdo, existem diversas ferramentas disponiveis, variando de acordo com
o tipo de estudo e os critérios de avaliagdo.

Dessa forma, para a avaliacdo dos estudos observacionais (n=23), foi escolhida a
ferramenta “AXIS - Appraisal for Cross-Sectional Studies (AXIS tool)” que contem 20
questdes organizadas abrangendo todas as etapas do estudo (DOWNES et al., 2016). A
ferramenta encontra-se disponivel no seguinte enderego eletrénico:

https://bmjopen.bmj.com/content/6/12/e011458.

A andlise de viés dos estudos randomizados (n=6) foi realizada empregando-se a
ferramenta “Checklist for Randomized Controlled Trials” desenvolvida pela organizacao
internacional de pesquisa Joanna Briggs Institute. A ferramenta aborda 13 itens das
principais etapas de desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados (TUFANARU et al.,

2020). Encontra-se disponivel no endereco eletronico: https://jbi.global/critical-appraisal-

tools.

4.10 Sintese e apresentacdo dos resultados

Os resultados obtidos foram sintetizados de forma descritiva e apresentados com o

auxilio de Tabelas e Figuras, no item Resultados e Discussao, a seguir.


https://bmjopen.bmj.com/content/6/12/e011458
https://jbi.global/critical-appraisal-tools
https://jbi.global/critical-appraisal-tools
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sele¢ao das publicacdes

Apds a aplicacdo das estratégias de busca, elaboradas de acordo com a plataforma a
ser consultada, descritas no item 4.4, foram obtidos os seguintes resultados: 750 registros na
plataforma Cochrane; 472 no PubMed e 136 no Scopus, totalizando 1.358 registros.
Inicialmente, os registros foram avaliados quanto ao titulo e resumo e verificada a
ocorréncia de duplicidade. Nesse processo, foram removidos 1286 registros e selecionados
72 artigos para a leitura completa.

A etapa seguinte avaliou as 72 publicagdes pré-selecionadas de acordo com os
critérios de elegibilidade e exclusdao descritos nos itens 4.5 e 4.6. Quarenta e oito
publicacdes foram removidas por motivos que incluem: estudo conduzido em modelo
animal; nidmero amostral inferior ao estabelecido como critério de selacdo; populacado
pediatrica; intervencbes adicionais, como o uso de cardioprotetores e a influéncia da
atividade fisica, entre outros. Ao final deste processo, 24 publicacGes estavam selecionadas.
Entretanto, cinco artigos foram incluidos pelo método manual (pesquisa nas referéncias dos
trabalhos originais), totalizando 29 publica¢des.

O resumo das etapas de selecdo encontra-se ilustrado na Figura 1, a seguir.
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[ Identificacdo de estudos — Bases consultadas ] [ Identificacdo de estudos — outros métodos }
-] Publicagdes Publicagdes removidas Artigos adicionados por
E Cochrane = 750 apos leitura do ltl’tulo edo meio de pesquisa manual
£ PubMed = 472 resumo, além da (consulta das referéncias
g Scopus = 136 verificacdo de duplicidade disponiveis nos artigos
R Total = 1358 =1286 originais) = 5
l Publicagdes removidas apds
aplicagdo dos critérios de
PublicagBes rastreadas=72 | — elegibilidade e exclusdo
=48
o Artigos eleitos para inclusdo
i =5
=
o
@
Publicagdes elegiveis para a
revisdo = 24
o
g Estudos incluidos na revisdo
Té =29

Figura 1. Fluxograma dos processos de selecdo dos artigos incluidos na revisdo sistematica.
Adaptado da ferramenta PRISMA — Preferred reporting items for systematic

reviews and meta-analyses: the PRISMA statement (Page et al., 2021).

5.2 Dados bibliograficos

De forma didatica, os estudos selecionados para compor esta revisdo, foram
classificados de acordo com o ano de publicacdo (ordem cronolégica) e o biomarcador
avaliado, sendo distribuidos em trés categorias: estudos que avaliaram somente a
concentracdo de troponina; estudos com determinacdo somente de BNP ou NT-proBNP e
estudos que avaliaram as concentracoes de troponina e BNP ou NT-proBNP em conjunto. As
informacdes referentes a caracterizacdo dos estudos, incluindo, também, pais de origem e

tipo de estudo, encontram-se no Quadro 6, a seguir.



Quadro 6. Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisdo (classificados pela cronologia e tipo de biomarcador avaliado).

Numero do Biomarcador Autor Ano de publicagao Pais de origem Tipo de estudo
estudo

1 Inanc et al. 2016 Turquia Observacional prospectivo
2 Jones et al. 2017 Irlanda Observacional prospectivo
3 Troponina Mahmood et al. 2018 EUA Observacional retrospectivo e prospectivo
4 Alvi et al. 2019 EUA Observacional retrospectivo
5 Tzolos et al. 2020 Escdcia Observacional prospectivo
6 Palumbo et al. 2016 Italia Observacional prospectivo
7 Fridrik et al. 2016 Austria Clinico Randomizado
8 Catino et al. 2018 EUA Observacional prospectivo
9 BNP/NT-proBNP | E|-Sherbeny et al. 2019 Egito Observacional prospectivo
10 Ferraro et al. 2019 Espanha Observacional prospectivo
11 Lu et al. 2019 China Observacional prospectivo
12 Blancas et al. 2020 Espanha Observacional retrospectivo
13 Boekhout et al. 2016 Holanda Clinico Randomizado
14 Lenihan et al. 2016 EUA Observacional prospectivo
15 Zardavas et al. 2016 Bélgica Clinico Randomizado
16 Kitayama et al. 2017 Japao Observacional prospectivo
17 Song et al. 2017 China Observacional prospectivo
18 Ponde et al. 2018 Bélgica Clinico Randomizado
19 Avila et al. 2018 Brasil Clinico Randomizado
20 Poreba et al. 2018 Pol6nia Observacional prospectivo
21 Troponina e Demissei et al. 2019 EUA Observacional prospectivo
22 BNP/NT-proBNP Demissei et al. 2019 EUA Observacional prospectivo
23 Cornell et al. 2019 EUA Observacional prospectivo
24 Riger et al. 2020 Alemanha Clinico Randomizado
25 Hinrichs et al. 2020 Alemanha Observacional retrospectivo
26 Oliveira et al. 2020 Brasil Observacional prospectivo
27 Demissei et al. 2020 EUA Observacional prospectivo
28 Mihalcea et al. 2020 Roménia Observacional prospectivo
29 Stefanovic et al. 2021 Alemanha Observacional prospectivo
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As 29 publicagdes selecionadas originam-se de 16 diferentes paises, sendo a maioria
destes (11) representantes do continente europeu. Oito artigos sdo originadrios dos Estados
Unidos, o que representa quase 30% das publicacdes incluidas e, provavelmente, estd
relacionado ao desenvolvimento da cardio-oncologia no pais. Em seguida, destaca-se a
Alemanha com trés publica¢des e, posteriormente, Brasil, Bélgica, Espanha e China com dois
artigos cada.

Os estudos observacionais constituem a maior parcela das publica¢cdes (23 artigos) e,
somente, seis sdo ensaios clinicos randomizados, nos quais foram avaliadas intervencdes
como diferentes esquemas terapéuticos (quatro) e uso de cardioprotetores (dois). Ressalta-se
que as informacgdes extraidas dos dois ensaios clinicos que avaliaram o uso de
cardioprotetores (estudos 13 e 19) referem-se, apenas, ao grupo placebo.

Os titulos das publica¢des incluidas nesta revisao, assim como o titulo dos periddicos e

seu respectivo fator de impacto, podem ser visualizados no Quadro 7, a seguir.
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Quadro 7. Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisdo (titulo e peridédico) - Continua

Numero Autor Titulo Periédico / Fator de
do estudo Impacto*

1 Inanc et al. The relationship between plasma | International Journal of
hyaluronan levels and anthracycline- | Cardiology / 3.471
related cardiotoxicity in breast cancer
patients

2 Jones et al. High-sensitive  cardiac  troponin-l | Annals of clinical
facilitates  timely  detection of | biochemistry / 2.044
subclinical anthracycline-mediated
cardiac injury

3 Mahmood et al. Myocarditis in Patients Treated With | Journals of the American
Immune Checkpoint Inhibitors College of Cardiology /20.589

4 Alvi et al. Cardiovascular Events Among Adults | Journals of the American
Treated with Chimeric  Antigen | College of Cardiology /20.589
Receptor T-Cells (CAR-T)

5 Tzolos et al. Dynamic Changes in High-Sensitivity | Clinical Oncology / 3.212
Cardiac Troponin | in Response to
Anthracycline-Based Chemotherapy

6 Palumbo et al. Brain natriuretic peptide as a cardiac | The Breast / 3.754
marker of transient radiotherapy-
related damage in left-sided breast
cancer patients: A prospective study

7 Fridrik et al. Cardiotoxicity with rituximab, | European Journal of Cancer /
cyclophosphamide, non-pegylated | 7.275
liposomal doxorubicin, vincristine and
prednisolone compared to rituximab,
cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, and prednisolone in
frontline treatment of patients with
diffuse large B-cell lymphoma: A
randomised phase-lll study from the
Austrian  Cancer Drug Therapy
Working Group [Arbeitsgemeinschaft
Medikamentose Tumortherapie
AGMT] (NHL-14)

8 Catino et al. Longitudinal Assessment of Vascular | Circulation: Heart Failure /
Function With Sunitinib in Patients | 6.033
With Metastatic Renal Cell Carcinoma

9 El-Sherbeny et al. | Prediction of trastuzumab-induced | Journal of Echocardiography
cardiotoxicity in breast cancer patients | / 1.19
receiving anthracycline-based
chemotherapy

10 Ferraro et al. Anthracycline-induced cardiotoxicity | European Journal of
in diffuse large B-cell lymphoma: NT- | Haematology / 2.220
proBNP and cardiovascular score for
risk stratification

11 Lu et al. BNP as a marker for early prediction of | Oncology Letters / 2.311

anthracycline-induced cardiotoxicity in
patients with breast cancer

*Fonte: InCites Journal Citation Reports
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Quadro 7. Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisado (titulo eperiddico) - Continua

Numero
do estudo

Autor

Titulo

Periddico / Fator de
Impacto*

12

Blancas et al.

NT-proBNP as predictor factor of
cardiotoxicity during  trastuzumab
treatment in breast cancer patients

The Breast / 3.754

13

Boekhout et al.

Angiotensin  lI-Receptor Inhibition
With  Candesartan to  Prevent
Trastuzumab-Related Cardiotoxic
Effects in Patients With Early Breast
Cancer: A Randomized Clinical Trial

Journal of the American
Medical Association — JAMA
Oncology /-24.799

14

Lenihan et al.

The Utility of Point-of-Care Biomarkers
to Detect Cardiotoxicity During
Anthracycline Chemotherapy: A
Feasibility Study

Journal of Cardiac Failure /
3.942

15

Zardavas et al.

Role of Troponins | and T and N-
Terminal Prohormone of Brain
Natriuretic Peptide in Monitoring
Cardiac Safety of Patients With Early-
Stage Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2—Positive Breast
Cancer Receiving Trastuzumab: A
Herceptin Adjuvant Study Cardiac
Marker Substudy

Journal of Clinical Oncology /
32.956

16

Kitayama et al.

High-sensitive troponin T assay can
predict anthracycline- and
trastuzumab-induced cardiotoxicity in
breast cancer patients

Breast Cancer / 2.695

17

Song et al.

Assessment of biventricular systolic
strain  derived from the two-
dimensional and three-dimensional
speckle tracking echocardiography in
lymphoma patients after
anthracycline therapy

Journal  of
Imaging  /

International
Cardiovascular
1.969

18

Ponde et al.

Cardiac biomarkers for early detection
and prediction of trastuzumab and/or
lapatinib-induced cardiotoxicity in
patients with HER2-positive early-
stage breast cancer: a NeoALTTO sub-
study (BIG 1-06)

Breast Cancer Research and
Treatment / 3.831

19

Avila et al.

Carvedilol for Prevention of
Chemotherapy-Related Cardiotoxicity:
The CECCY Trial

Journals of the American
College of Cardiology /
20.589

20

Poreba et al.

Evaluation of the impact of treatment
with  hematopoietic stem cells
transplantation (HSCT) on biochemical
markers of heart function and novel
electrocardiographic  markers  of
repolarization in  patients with
hematological malignancies

Medical Oncology / 2.834

*Fonte: InCites Journal Citation Reports
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Quadro 7. Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisado (titulo eperiddico) - Continuagdo

Numero Autor Titulo Periddico / Fator de
do estudo Impacto*

21 Demissei et al. Detailed phenotyping reveals distinct | Cancer /5.742
trajectories of cardiovascular function
and symptoms with exposure to
modern breast cancer therapy

22 Demissei et al. Early Changes in Cardiovascular | International Journal of
Biomarkers with Contemporary | Radiation Oncology - Biology
Thoracic Radiation Therapy for Breast | — Physics / 5.859
Cancer, Lung Cancer, and Lymphoma

23 Cornell et al. Prospective Study of Cardiac Events | Journal of Clinical Oncology /
During Proteasome Inhibitor Therapy | 32.956
for Relapsed Multiple Myeloma

24 Riger et al. Cardiotoxicity and Cardiovascular | Journal of the American
Biomarkers in Patients With Breast | Heart Association / 4.605
Cancer: Data From the GeparOcto-
GBG 84 Trial

25 Hinrichs et al. Troponins and Natriuretic Peptides in | Frontiers in Pharmacology -/
Cardio-Oncology Patients—Data From | 4.225
the ECoR Registry

26 Oliveira et al. Prognostic value of pretreatment | Oral Diseases/2.613
cardiovascular biomarkers in head and
neck squamous cell carcinoma

27 Demissei et al. Changes in Cardiovascular Biomarkers | Journal of the American
With Breast Cancer Therapy and | Heart Association /4.605
Associations With Cardiac Dysfunction

28 Mihalcea et al. 3D echocardiography, arterial | Scientific Reports / Nature -
stiffness, and biomarkers in early | 3.998
diagnosis and prediction of CHOP-
induced  cardiotoxicity in  non-
Hodgkin's lymphoma

29 Stefanovic et al. Cardiac serum marker alterations after | Strahlentherapie und

intraoperative radiotherapy with low-
energy x-rays in early breast cancer as
an indicator of possible cardiac
toxicity

Onkologie / 2.899

*Fonte: InCites Journal Citation Reports

5.3 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos na revisao

O risco de viés nos estudos observacionais foi avaliado por meio da ferramenta “AXIS -

Appraisal for Cross-Sectional Studies (AXIS tool)”, a qual aborda 20 questdes organizadas

abrangendo todas as etapas do estudo (DOWNES et al., 2016).
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As questaoes avaliadas sao:
- Introducao:
1. Os objetivos do estudo sdo claros?
- Metodologia:
2. O desenho do estudo esta adequado ao objetivo proposto?
3. O tamanho da amostra foi justificado?
4. A populacgdo alvo foi claramente definida?
5. A base de amostragem foi retirada de uma base populacional adequada para que pudesse
representar a populagdo alvo sob investiga¢ao?
6. O processo de selecdo foi capaz de selecionar participantes representativos da populagdo
alvo sob investigagao?
7. Foram tomadas medidas para abordar e categorizar os ndo respondentes?
8. As variaveis fator de risco e desfecho foram adequadas aos objetivos do estudo?
9. As varidveis fator de risco e desfecho foram mensuradas corretamente usando
instrumentos/medidas anteriormente avaliados em estudos piloto ou publicados
previamente?
10. Esta claro o que foi utilizado para determinar a significancia estatistica e/ou precisdo das
estimativas?
11. Os métodos, incluindo os métodos estatisticos, foram suficientemente descritos
permitindo que sejam repetidos por outros pesquisadores?
Resultados:
12. Os resultados foram descritos de forma adequada?
13. A taxa de resposta é algo que pode trazer preocupacao sobre o viés de ndo resposta?

14. Foram descritas informagdes sobre os ndo-respondentes?
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15. Os resultados foram internamente consistentes?
16. Os resultados de todas as andlises descritas na Metodologia foram apresentados?
Discussao
17. A discussao e conclusdes dos autores foram justificadas pelos resultados?
18. As limitagdes do estudo foram discutidas?
Outros
19. Ha conflitos de interesse e/ou fontes de financiamento que possam influenciar a
interpretacao dos resultados pelos autores?

20. Foi obtida a aprovacdo ética ou consentimento dos participantes?

Os resultados da avaliagao do risco de viés para os estudos observacionais podem ser

visualizados na Figura 2, a seguir.
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Palumbo et al. + + + + + + NA + + + + + NA NA + + + + + + | 100
Catino et al. - - + + + + NA + + + + + NA NA + + + - + + | 95
El-Sherbeny et al. + + + + + + NA: & + + + + NA NA + + + + + + | 100
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Demissei et al. + + + + + + NA + + + + + NA NA + - + + + + | 100
Mihalcea et al. + + + + + + NA + + + + + NA NA + + + + + + | 100
Stefanovic et al. + + + + + + NA + + + + + NA NA + + + + + + | 100

Figura 2. Avaliacdo do risco

fe6rramenta AXIS).

de

viés dos estudos observacionais (de acordo com a

Legenda: + = sim; - = ndo; NA = ndo se aplica

A andlise de risco de viés dos estudos observacionais incluidos na revisao evidenciou

baixo risco ou, até mesmo, auséncia deste. Os 23 estudos apresentam numero amostral,

critérios de selecdo e metodologia adequados e passiveis de reproducdo. A discussdao dos

resultados é consistente e, o maior nimero deles, indica, claramente, as limitacdes ocorridas.
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As questdes sete, 13 e 14, relacionadas aos ndo-respondentes, foram consideradas nao
aplicaveis a avaliagdo destes estudos.

Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica
por meio da ferramenta “Checklist for Randomized Controlled Trials” desenvolvida pela
organizacao internacional de pesquisa Joanna Briggs Institute.

A ferramenta avalia diferentes aspectos dos ensaios, por meio de 13 questdes, sendo:
1. A verdadeira randomizacdo foi usada para designar os participantes aos grupos de
tratamento?

2. A alocagao para grupos de tratamento foi ocultada?

3. Os grupos de tratamento eram semelhantes na linha de base?

4. Os participantes eram cegos quanto a atribuicdo do tratamento?

5. Aqueles que administraram o tratamento estavam cegos para a atribuicdo do tratamento?
6. Os avaliadores de resultados estavam cegos ao tratamento?

7. Os grupos foram tratados de forma idéntica, exceto pela intervengao de interesse?

8. O acompanhamento foi completo e, em caso negativo, as diferencas entre os grupos em
termos de acompanhamento foram adequadamente descritas e analisadas?

9. Os participantes foram analisados nos grupos para os quais foram randomizados?

10. Os resultados foram medidos da mesma forma para os grupos de tratamento?

11. Os resultados foram medidos de forma confidvel?

12. Foi usada uma analise estatistica apropriada?

13. O desenho do estudo foi apropriado, e quaisquer desvios do desenho padrao
(randomizagao individual, grupos paralelos) foram levados em consideragao na condugdo e

analise do estudo?
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A Figura 3 ilustra os resultados da avaliagdo de risco de viés dos ensaios clinicos

randomizados incluidos nesta revisao.

5. Mascaramento dos responsaveis pela administragdo
10. Mensuragao idéntica dos resultados nos grupos
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Ponde et al. + + + + + + + + + + + + + 100
Avila et al. + + + + . + + + + + + + + 100
Ruger et al. 0 - v ? ? ? + + + + + + + 69

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (de acordo com
“Checklist for Randomized Controlled Trials” - Joanna Briggs Institute ).

Legenda: + = sim; - = ndo; ? = ndo estd claro; NA = ndo se aplica

Observa-se que trés estudos randomizados (Fridrik et al., 2016; Zardavas et al., 2016;
Riger et al., 2020) foram classificados como risco moderado, especificamente porque
informacgdes referentes ao mascaramento, tanto dos participantes quanto dos envolvidos na
conducdo dos estudos, ndo estavam claras na publicacdo. Para os demais estudos, todas as
varidveis analisadas pela ferramenta foram adequadamente respondidas, permitindo

considera-los sem risco de viés.
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5.4 Caracteristicas demograficas

Em alguns estudos observacionais foram avaliados diferentes regimes terapéuticos ou
diferentes neoplasias e, em outros, o desfecho observado (desenvolvimento de
cardiotoxicidade ou ndo, elevacao da concentracdo de algum biomarcador, comportamentos
da FEVE, entre outros) promoveu a divisdo dos participantes em diferentes
“grupos/situacBes”. Tal subdivisdo permite que informagdes especificas da populagdo mais
acometida por eventos cardiotéxicos sejam analisadas. Dessa forma, optou-se por apresentar
os resultados agrupando os estudos de acordo com o seguinte critério:

- estudos observacionais sem a formacgao de subgrupos (n=8);
- estudos observacionais com diferentes subgrupos (n=15) e;
- ensaios clinicos randomizados (n=6).
As caracteristicas demograficas da populagao avaliada nas 29 publica¢cdes inseridas na

revisdo estao reunidas nas Tabelas 1 a 3, a seguir.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populacdo avaliada (estudos observacionais sem
formacdo de subgrupos).

Numero do estudo Numero amostral Género Idade (anos)
Feminino Masculino
1 58 58 - 51,0
5 78 78 - 52,0
6 43 43 - 63,0
8 84 28 56 62,5
14 109 57 52 56,0
17 89 29 60 49,0
20 48 21 27 42,2

25 485 245 240 62,0
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas da populacdo avaliada (estudos observacionais com

subgrupos).
Numero do Numero Grupos experimentais Género Idade (anos)
estudo amostral (n) Feminino Masculino
2 84 Regime terap. com 35 3 49,0
ANT (38)
Regime terap. sem 31 15 59,0
ANT (46)
3 140 Miocardite (35) 10 25 65,0
Controle (105) 33 72 65,0
4 137 CRS* > Grade 2 (n=55) 18 37 64,0
No CRS/CRS < Grade 1
26 56 59,0
(n=82)
9 61 Cardiotox 18 - 47,4
N-Cardiotox 43 - 47,4
10 130 Normal (78) 41 37 62,0
Cardiotox (24) 8 16 73,0
Obitos (28) 15 13 72,0
11 149 Cardiotox (52) 52 - 51,0
Ncardiotox (97) 97 - 51,0
12 66 Cardiotox (18) 18 - 53,22
NCardiotox (48) 48 - 49,79
16 40 NCardiotox 36 - 55,0
Cardiotox 4 - 57,0
21 314 FEVE estavel; 159 - 49,2
FEVE com declinio
modesto e persisntente; 126 i 49,6
FEVE com redugdo
recoce acentuada e
se,;uida por recuperagao 29 i >2,1
parcial
22 87 Mama (60) 60 - 53,0
Pulm&o/Lnfoma (27) 14 13 49,0
23 95 Carfilzomib (65) 17 48 66,0
Bortezomib (30) 15 15 66,5
26 118 Sobreviventes (81) 13 68 60,0
Obitos (37) 30 7 60,0
27 323 Doxo 199 - 49,0
Trast 71 - 51,0
Doxo + Trast 53 - 43,0
28 110 Cardiotox (18) 10 8 56,0
Ndo Cardiotox (92) 49 43 59,0
29 94 Com IORT 39 - 59,7
Sem IORT 55 - 61,4

*CRS - cytokine release syndrome
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas da populacdo avaliada (ensaios clinicos randomizados).

Nimerodo Numero amostral Grupos Género Idade (anos)
estudo experimentais (n) Feminino  Masculino
7 79 R-COMP (40) 17 23 65,0
R-CHOP (39) 17 22 65,0
13 206 Placebo (103) 103 - 51,0
15 Somente observagao
142 - 49,5
452 (142)
Trastuzumab (310) 310 - 51
I =
18 ’ Sem edevac;a((;zn 291 i 49
280 |oma£<|:a OFNES
evagao )
biomarcadores (59) 29 >8
19 192 Placebo (96) 96 - 52,9
24 853 Cardiotox 119 - 48,8
NCardiotox 734 - 47,8

Os 29 estudos descritos nas Tabelas 1 a 3 avaliaram 5004 pacientes. Entretanto, para
compor os dados desta revisdo, foram excluidos 199 pacientes que constituiam os grupos que
receberam cardioprotetores nos estudos clinicos randomizados 13 e 19. Dessa forma, a
populacdo avaliada nesta revisdo é composta por 4805 pacientes, sendo 956 homens e 3849
mulheres, o que representa 80,1% deste total.

A faixa etdria dos pacientes variou de 42,2 a 73 anos, sendo a média de idade de 55,85

anos.

5.5 Fatores de risco

Sabe-se que as doengas cardiovasculares e o cancer compartilham fatores de risco e
que a presenca destes pode estar associada a maior incidéncia de cardiotoxicidade.
Determinar quais fatores representam maior risco para o desenvolvimento de toxicidades
cardiovasculares pode contribuir para a elaboracdo de protocolos terapéuticos mais seguros

para o paciente. Nesse contexto, realizou-se o levantamento de tais informacGes nos 29
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artigos que compdem a revisdo. Salienta-se que a abordagem destas informacdes difere entre
os artigos, sendo mais elucidativa em alguns e um pouco mais generalista em outros. Dentre
os fatores de risco mais importantes, o sobrepeso e/ou obesidade foi um dos parametros
mais prejudicados, estando ausente em algumas publicacdes ou pouco claro em outras.
Assim, apesar de ter sido avaliado, tal parametro ndo foi incluido nesta revisao.

Nas Tabelas 4 a 6 encontra-se uma sintese dos fatores de risco mais citados nas 29

publica¢cbes avaliadas.

Tabela 4. Presenca de fatores de risco na populagcdo avaliada (estudos observacionais sem
formacao de subgrupos).

Numero do estudo Fator de risco
Tabagismo HAS* Hiperlipidemia DM**

1 12 - -

5 28,2 17 -

6 12 9 6 1

8 7 46 44 20
14 11 50 32 14
17 - - - -
20 - - - -
25 64 206 58 41

*HAS - Hipertensao Arterial Sistémica
**DM — Diabetes Mellitus

Os estudos 8 (Catino et al., 2018) e 14 (Lenihan et. al., 2016) destacam, também, a
presenca de doenca arterial coronariana em uma parcela dos pacientes (respectivamente, 11

e 10 pacientes).
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Tabela 5. Presenca de fatores de risco na populacdo avaliada (estudos observacionais com
subdivisdo de grupos).

Estudo  Grupos experimentais Fator de risco
(n) Tabagismo HAS* Hiperlipidemia DM**
2 Regime terap. com - - - -
ANT (38)
Regime terap. sem - - - -
ANT (46)
3 Miocardite (35) 15 25 - 12
Controle (105) 65 65 - 14
4 CRS*** > Grade 2 0 26 11 7
(n=55)
No CRS/CRS < Grade 1
2 27 13 7
(n=82)
9 Cardiotox 3 9 6 3
Ncardiotox 2 13 9
10 Normal (78) 26 25 12 10
Cardiotox (24) 10 16 15 6
Obitos (28) 10 13 7
11 Cardiotox 52 - 10 -
Ncardiotox 97 - 27 - -
12 Cardiotox 18 4 8 - 4
NCardiotox 48 14 13 - 4
16 Ncardiotox 11 6 12 2
Cardiotox 1 1 2 0
21 FEVE estavel; 64 49 59 14
FEVE com declinio
modesto e persisntente; 46 37 >0 9
FEVE com redugao
recoce acentuada e
seguida por recuperagao 6 11 20 2
parcial
22 Mama (60) 23 20 18 6
Pulmio/Lnfoma (27) 11 4 8 3
23 Carfilzomib (65) 28 25 20 9
Bortezomib (30) 4 13 9 3
26 Sobreviventes (81) 41 - - -
Obitos (37) 25 - - -
27 Doxo 83 60 45 19
Trast 25 28 14 6
Doxo + Trast 20 11 11 2
28 Cardiotox (18) 2 4 3 2
N3o Cardiotox (92) 8 15 6 3
29 Com IORT 7 - - -
Sem IORT 13 - - -

*HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica; **DM — Diabetes Mellitus; ***CRS - cytokine release syndrome
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Mahmood et al. (2018) e Alvi et al. (2019), respectivamente, estudos 3 e 4,
mencionam, adicionalmente, a ocorréncia de outras doencas cardio e cerebrovasculares,
incluindo IC e acidente vascular cerebral. O uso de dlcool foi citado nos estudos 10 e 26
conduzidos, respectivamente, por Ferraro et al. (2019) e Oliveira et al. (2020) totalizando 60

pacientes. Entretanto, ndo ha mencdo sobre frequéncia de uso e/ou abuso e dose.

Tabela 6. Presenca de fatores de risco na populacao avaliada (ensaios clinicos randomizados).

Estudo Grupos Fator de risco
experimentais Tabagismo HAS* Hiperlipidemia DM**
7 R-COMP 23 5 - -
R-CHOP 24 6 - -
13 Placebo 11 5 3
15 Somente 18 - - -
observagao _
Trastuzumab 48 ) )
18 Sem elavagdo - 34 - 8
biomarcadores
Elevagdo - 23 1
biomarcadores
19 Placebo 26 9 2
24 Cardiotox - 16
Ncardiotox - 125 15 17

*HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica; **DM — Diabetes Mellitus

De acordo com as informacoes extraidas das 29 publicacGes, os fatores de risco mais
prevalentes foram: hipertensao arterial sistémica (1118 ocorréncias), seguido pelo tabagismo
(842,2 registros). A hiperlipidemia foi mencionada em 516 pacientes e diabetes mellitus em
278 participantes.

Os dados que melhor poderiam contribuir com uma estimativa de correlacdo “fator de
risco/cardiotoxicidade” sdo aqueles obtidos nos estudos observacionais cujo desfecho indica a
ocorréncia de eventos cardiotéxicos, originando subdivisdo dos pacientes (Tabela 5). O estudo

realizado por Mahmood et al. (2018) &, provavelmente, o que ilustra tal correlacdo de forma
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mais significativa, pois dos 35 pacientes que desenvolveram miocardite, 15 eram tabagistas e
25 hipertensos.

Outro resultado que se destaca, ocorreu no ensaio clinico conduzido por Ponde et al.
(2018). Observa-se que em 59 pacientes, cuja concentracdo de biomarcadores se elevou, 23
foram mencionados como hipertensos.

A analise de tais resultados possibilita reforcar que o tabagismo e a hipertensao

representam elevado risco de cardiotoxicidade.

5.6 Neoplasias

Nas Tabelas 7 a 9 estdo registradas as informacgdes referentes ao tipo de neoplasia dos
pacientes e ao esquema terapéutico proposto. Ressalta-se que eventuais terapias
antineoplasicas prévias, recebidas pelos pacientes, embora tenham sido devidamente

registradas, ndo serdo abordadas nesta revisao.



Tabela 7. Neoplasia e
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esquema terapéutico (estudos observacionais sem formacdo de

subgrupos).
Estudo Tipo de tumor (n) Esquema terapéutico (n)
1 Mama IAC (47); TAC (3); CEF (6); FEC (2)
5 2Adjuvante: FEC 80;
Adjuvante/neoadjuvante: FEC 100,
Mama docetaxel ou paclitaxel;
trastuzumabe (dependendo do
status HER2)
6 Radiacdo: 50 Gy em 25 fragGes (38);
Mama .
50.4 Gy em 28 fragGes (5)
8 ) , . Sunitinib: 50 mg (50); 37,5 mg (4); 25
Carcinoma de células renais
mg (5); outras dosagens (25)
14 Mama (10); Sarcoma (55); Linfoma o 5
Antraciclina (2300 mg/m?)
(320; Outros (3)
17 Linfoma de grandes células B 3R-CHOP
20 Leucemias: LMA (14); Mieloma MM
(10); Linfoma Hodgking (8); Leucemia Transplante autdlogo de células-
linfoblastica aguda 97); Linfoma NH tronco hematopoiéticas (stem cells)
(6); Leucemia mieldde crénica (3)
25 Mama (118); Melanoma (130);

Mieloma (32); Linfoma (36); Leucemia
(56); Pulmao (pequenas células) (15);
Merkel cell carcinoma (12);
Gastrintestinal 14

Quimioterapia, Imunoterapia,
Radioterapia

IAC: Doxorrubicina (60 mg/m?2) e ciclofosfamida; TAC: docetaxel, doxorrubicina (60 mg/m?),
ciclofosfamida; CEF: 5-fluorouracil, epirrubicina (75 mg/m?2); FEC: 5- fluorouracil, epirrrubicina (100

mg/m?); ciclofosfamida.

2FEC 80: (seis ciclos de 5-fluorouracil, epirrubicina 80 mg/m? e ciclofosfamida); FEC 100 (trés ciclos de
5-fluorouracil, epirrubicina 100 mg/m? e ciclofosfamida.
3R-CHOP: ciclofosfamida 750 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? (dose maxima 2 mg/m?, epirrubicina 50-70

mg/m?, prednisona 100 mg/m? (dias 1-5), rituximab 375 mg/m?2.
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Tabela 8. Neoplasia e esquema terapéutico (estudos observacionais com a formacdo de

subgrupos).
Estudo Tipo de tumor (n) Esquema terapéutico
2 Mama (45), Linfoma (7), Leucemia (1),
Leiomiossarcoma (1) Esquema com antraciclina
Pulmdo (13), Colorretal (10), Ovario (4), Esquema sem antraciclina
Préstata (2), Angiossarcoma (1)
3 Inibidores de checkpoint
Ipilimumab (anti-CTLA4) +
Cabeca e pescoco (12); Mama (1); nivolumab (anti-PD1); Ipilimumab
Linfoma Hodgkin (3); Melanoma (66); (anti-CTLA4) + pembrolizumab
Pulm3do (34); Pancreas (1); Renal (3); (anti-PD1) Tremelimumab (anti-
GBL (1); Outros (19) CTLA4) + avelumab (anti-PDL1);
Tremelimumab (anti-CTLA4) +
durvalumab (anti-PDL1)
4 Linfoma de garndes células B; Mieloma Células CAR-T
9 AC (doxorrubicina e ciclofosfamida)
Mama por 4 ciclos, seguido de paclitaxel
com Trastuzumabe
10 Linfoma de grandes células B 1R-CHOP ou R-CHOP like
11 Mama 2EC/AC; EC-T/AC-T
12 Mama Trastuzumabe (em DOls esquemas)
16 Mama Epirrubicina ou Trastuzumabe
21 Mama Consultar item 3
22 Mama (60); Pulm3do (13); Linfoma (14) Irradiacdo (radioterapia toracica)
23 Carfilzomib (associado a
. . pomalidomida e dexametasona)
Mieloma Multiplo ) .
Bortezomib (associado a
ciclofosfamida e dexametasona)
26 Carcinoma espinocelular de cabecga e Quimioterapia, Radioterapia,
pescoc¢o Cirurgia
27 Mama Consultar item 4
28 Linfoma N3o Hodgkin >CHOP
29 Radioterapia Intraoperatdria —
Mama
IORT

1R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona; R-CHOP like: R-CHOP +

etoposide

2C: ciclofosfamida, E: epirrubicina; T: docetaxel; A: pirarubicina

3Doxorrubicina e ciclofosfamida seguida de paclitaxel (grupo doxorrubicina); Trastuzumabe com
docetaxel e ciclofosfamida ou carboplatina (grupo Trastuzumabe); doxorrubicina e ciclofosfamida
seguida de paclitaxel e trastuzumabe (doxorrubicina + trastuzumabe grupo).

“Doxorrubicina (240 mg/m? dividida em 4 ciclos de 60 mg/m? cada) e ciclofosfamida seguida por
paclitaxel (grupo doxorrubicina); Doxorrubicina (240 mg/m? dividida em 4 ciclos de 60 mg/m? cada) e
ciclofosfamida seguida de paclitaxel e trastuzumabe (grupo doxo + trastuzumabe); Trastuzumabe com
docetaxel e ciclofosfamida ou carboplatina (grupo trastuzumabe)

>CHOP: ciclofosfamida intravenos 750 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? e doxorrubicina 50 mg/m? no dia
1, e administracao oral de 100 mg de prednisona nos dias 1-5; por 8 ciclos repetidos a cada 21 dias.
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Tabela 9. Neoplasia e esquema terapéutico (ensaios clinicos randomizados).

Estudo Tipo de tumor Esquema terapéutico (n)

7 Linfoma de grandes cpelulas B 1R-COMP (43); R-CHOP (45)

Trastuzumabe/ 52 semanas (3
vezes/semana) agente Unico ou em
13 Mama combinac¢do com taxano, seguido
por trastuzumabe como agente

Unico

15 Adjuvancia com trastuzumabe por 1
Mama
ou 2 anos

18 Neoadjuvancia: lapatinibe +

paclitaxel ou trastuzumabe +
paclitaxel ou lapatinibe +
trastuzumabe + paclitaxel.
Mama . P

Adjuvancia: trés ciclos FEC;
lapatinibe ou trastuzumabe ou
lapatinibe + trastuzumabe (34

semanas)

4 ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m?
e doxorrubicina 60 mg/m? por 21
dias (dose cumulativa total 240
mg/m?), seguido de paclitaxel 80
mg/m? semanalmente por 8

19 Mama

semanas

24 Consultar item 2
Mama

1R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona; R-COMP: rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina lipossomal ndo peguilada, vincristina, prednisolona.

2Grupo iddEPC: epirrubicina (150 mg/m?) a cada duas semanas por 3 ciclos, seguido por paclitaxel (225
mg/ m?) a cada duas semanas por 3 ciclos e em seguida, ciclofosfamida (2000 mg/m?) por 3 ciclos.
Grupo PM (Cb) paclitaxel (80 mg/m?) semanalmente em combina¢do com doxorrubicina lipossomal
n3o peguilada (20 mg/m?) semanalmente. Pacientes triplo negativo receberam carboplatina adicional,
semanalmente, durante 18 semanas. Pacientes HER2+ receberam trastuzumabe (6 m/kg) a cada 3
semanas e pertuzumab (420 mg) a cada 3 semanas, em paralelo com todos os ciclos de quimioterapia,
exceto para epirrubicina (iddEPC).

Dos 29 estudos incluidos nesta pesquisa, 14 envolveram apenas pacientes com
neoplasias mamadrias e sete apenas tumores hematoldgicos. O estudo conduzido por Catino et
al. (2018) avaliou pacientes em tratamento contra carcinoma renal e Oliveira et al. (2020)
pesquisaram a ocorréncia de cardiotoxicidade em pacientes com carcinoma de cabeca e

pescoco. Dessa forma, o maior nimero de pacientes que integrou as publicacdes selecionadas
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apresentava diagnodstico de cancer de mama, aproximadamente 3340 pacientes, o que
representa 69,5% da populacdo avaliada. Em seguida, destacam-se as neoplasias
hematoldgicas com, aproximadamente, 921 pacientes integrando os estudos. Com niumero
inferior, aparecem carcinomas de cabeca de pescoco e renal, com, respectivamente, 128 e 87
pacientes. Também sdo citadas nos estudos neoplasias de pulmao, gastrintestinais, de ovario,
melanoma, sarcoma, entre outras.

Os esquemas terapéuticos incluindo farmacos potencialmente cardiotéxicos, como
antraciclinas e trastuzumabe, estdo presentes em 19 publicagdes. As alteragdes
cardiovasculares promovidas pela irradiacdo sdo avaliadas em trés estudos, incluindo o uso da
radioterapia intraoperatéria no tratamento de neoplasia mamaria. As terapias mais recentes
também foram alvo de estudos, como os inibidores de VEGF (Catino et al., 2018), de
checkpoint (Mahmood et al. 2018) e de proteassoma (Cornell et al., 2019). Destacam-se,
também, o estudo conduzido por Poreba et al. (2018) que avaliou os biomarcadores cardiacos
em pacientes apds o transplante de stem cells e o estudo realizado por Alvi et al. (2019)
avaliando as possiveis toxicidades cardiacas promovidas pela terapia com células CAR-T. Em
dois estudos (Hinrichs et al.2020 e Oliveira et al., 2020) o esquema terapéutico ndo foi
descrito com detalhes, sendo, apenas informado o uso de quimioterapia tradicional,

imunoterapia e procedimentos cirdrgicos.

5.7 Caracterizagdo de cardiotoxicidade

O conceito de cardiotoxicidade ainda nao é consenso, o que o torna amplo e

abrangente. Dessa forma, a comparagao de resultados de diferentes estudos traz uma série

de dificuldades que podem inviabilizar tal processo. Portanto, antes de iniciar a discussao dos
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resultados das 29 publicagcbes, optou-se por identificar e entender como os autores
conceituaram (definiram) cardiotoxicidade.

Nem sempre o critério utilizado pelos autores ficou claro. Entretanto, em algumas
publicacdes os critérios estavm bem descritos e constituiam o endpoint do estudo. No Quadro

8 encontra-se um resumo de como os autores estabeleceram tal critério.

Quadro 8. Definicdo de cardiotoxicidade e/ou endpoint dos 29 estudos avaliados nesta revisdo.
(Continua)

Estudo

Autor

Defini¢cdo de cardiotoxicidade e/ou Endpoint

1

Inanc et al. (2016)

Disfuncdo cardiovascular detectada pelo monitoramento
cardiaco e elevacao de biomarcadores.

Jones et al. (2017)

Disfuncdo cardiovascular detectada pelo monitoramento
cardiaco e elevacao de biomarcadores.

Mahmood et al. (2018)

O endpoint principal, a ocorréncia de eventos cardiacos
adversos (MACE), foi um composto de morte
cardiovascular, parada cardiaca, choque cardiogénico e
bloqueio cardiaco completo hemodinamicamente
significativo (CHB).

Alvi et al. (2019)

Elevagdo da troponina apds a terapia com células CAR-T
(>0,03 ng/ml ou >14 ng/L — alta sensibilidade). A redugdo
na FEVE foi definida como uma diminuicdo de pelo
menos 10 pontos percentuais para um valor inferior a
50%. Os eventos adversos CV foram definidos como: IC
descompensada, arritmias clinicamente significativas e
morte CV. Morte CV foi definida como morte devido a IC,
choque cardiogénico, parada cardiaca ou arritmia.

Tzolos et al. (2020)

Alteragdo na FEVE detectada pela ressonancia magnética,
seis meses apds o término da quimioterapia.

Palumbo et al. (2016)

Disfuncdo cardiovascular detectada pelo monitoramento
cardiaco e elevagdo de BNP.

Fridrik et al. (2016)

AlteracGes da FEVE (valores maiores no grupo R-COMP
em relagdo ao grupo R-CHOP); mensuracdo do NT-
proBNP como preditor de cardiotoxicidade.

Catino et al. (2018)

Disfuncdo cardiaca detectada pelo monitoramento
cardiovascular e elevagdo de BNP.

El-Sherbeny et al. (2019)

O desfecho primdrio foi a ocorréncia de cardiomiopatia
mediada por trastuzumabe definida como: reducdo da
FEVE maior ou igual a 10%, em relacao ao basal, abaixo
de 55% sem sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca.

10

Ferraro et al. (2019)

FEVE <55%; um declinio de 15% ou mais da FEVE basal se
esta for <55% ou evidéncia clinica de insuficiéncia
cardiaca.

11

Lu et al. (2019)

Sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, FEVE <55%,
ALVEF 210% e ALVDs =7 mm observado no paciente.




100

Quadro 8. Definicdo de cardiotoxicidade e/ou endpoint dos 29 estudos avaliados nesta

revisdo. (Continua)

Estudo

Autor

Defini¢cdo de cardiotoxicidade e/ou Endpoint

12

Blancas et al. (2020)

Disfuncdo cardiaca detectada pelo monitoramento
cardiovascular e elevagdo de BNP.

13

Boekhout et al. (2016)

O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia de um
evento cardiaco (definido como declinio na FEVE >15%
em relagdo ao basal ou um valor absoluto <45%) durante
o tratamento com trastuzumabe e 40 semanas apds a
interrupgdo do trastuzumabe.

14

Lenihan et al. (2016)

Disfuncdo cardiaca detectada pelo monitoramento
cardiovascular e elevagdo de BNP.

15

Zardavas et al. (2016)

O endpoint cardiaco primario foi definido como
insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica (ICC) de
classes Ill e IV (NYHA); queda significativa da FEVE, ou
morte como resultado de causas cardiacas (provavéis ou
definitivas). O endpoint secundario foi definido como IC
classes | e Il (assintomatico ou levemente sintomatico -
NYHA); declinio da FEVE. Declinio significativo da FEVE
definido como: reducdao 210%, em relacdo ao basal,
inferior a 50%, confirmada por uma segunda avaliacdo
em aproximadamente 3-5 semanas.

16

Kitayama et al. (2017)

Cardiotoxicidade definida como um declinio na FEVE
>10%, em relagdo ao basal; insuficiéncia cardiaca
sintomatica, sindrome coronariana aguda ou arritmias
com risco de vida.

17

Song et al. (2017)

Disfungdo cardiaca detectada pelo monitoramento
cardiovascular e elevagdo de biomarcadores.

18

Ponde et al. (2018)

Os endpoints cardiacos (CEs) foram definidos como : (a) o
desfecho cardiaco primario foi definido como
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica de
acordo com o New York Heart Associacdo (NYHA) classes
[Il ou IV, ou como morte cardiaca; (b) o desfecho cardiaco
secundario foi definido como IC classes | e |l
(assintomatico ou levemente sintomatico - NYHA);
declinio da FEVE. Declinio significativo da FEVE definido
como: reducdo 210%, em relacdo ao basal, inferior a 50%,
confirmada por uma segunda avaliagio em
aproximadamente trés semanas.

19

Avila et al., 2018

O endpoint primario foi a ocorréncia de cardiotoxicidade
definida como declinio da FEVE de pelo menos 10% da
linha de base até o final da quimioterapia aos seis meses.
Os endpoints secunddrios foram: lesdo miocardica
definida como alteragdo das concentragdes de troponina
e BNP, do inicio da quimioterapia até seis meses apds o
inicio do tratamento; ocorréncia de disfuncdo diastélica
do inicio da quimioterapia até seis meses ap6s o inicio do
tratamento.

20

Poreba et al. (2018)

Disfuncdo cardiaca detectada pelo monitoramento
cardiovascular e elevagdo de BNP.
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Quadro 8. Definicdo de cardiotoxicidade e/ou endpoint dos 29 estudos avaliados nesta

revisdo. (Continuacdo)

Estudo

Autor

Defini¢cdo de cardiotoxicidade e/ou Endpoint

21

Demissei et al. (2019)

Desfechos multiplos foram considerados: altera¢des nos
biomarcadores cardiacos (NT-proBNP, hs-cTnT e
deformacdo longitudinal); sintomas cardiovasculares
(mudanga no escore de sintomas MDASI-HF); desfechos
clinicos adversos (IC sintomatica, todas as causas de
mortalidade) caracterizados de acordo com a evolugao
do comportamento da FEVE.

22

Demissei et al. (2019)

Disfuncdo cardiaca detectada pelo monitoramento
cardiovascular e elevacdo de biomarcadores.

23

Cornell et al. (2019)

Diminuicdo da fracdo de ejecdo (FEVE) maior ou igual a
10%, em relacdo ao basal, abaixo de 50%.

24

Rlger et al. (2020)

As reacdes cardiotdoxicas foram definidas como uma
diminuicdo na FEVE 210%, em relacdo ao basal, a
qualqguer momento durante a terapia (desfecho
primario); diminuicdo na FEVE 210%, em relagdo ao basal,
a qualquer momento durante a terapia em pacientes
com uma FEVE <£50%.

25

Hinrichs et al. (2020)

AlteracGes FEVE (redugdo) e elevacdo de biomarcadores.

26

Oliveira et al. (2020)

Elevagdo na concentragdao de biomarcadores e risco
cardiovascular.

27

Demissei et al. (2020)

Cardiotoxicidade foi definida como declinio maior ou
igual a 10%, em rela¢do ao basal, abaixo de 50%.

28

Mihalcea et al. (2020)

A cardiotoxicidade foi definida como reducdo da FEVE
maior ou igual a 10%, em relagdo ao basal, abaixo de
50%, em qualquer momento, apds o inicio da terapia
CHOP.

29

Stefanovic et al. (2021)

Disfungdo cardiaca detectada pelo monitoramento
cardiovascular e elevagdo de biomarcadores.

Observa-se que, embora o conceito de cardiotoxicidade seja varidvel, quando bem

definido pelos autores, prevaleceu o critério de redugao da FEVE, maior ou igual a 10%, em

relagao ao basal inferior a 50% ou 55%.

5.8 Resultados obtidos — biomarcadores e cardiotoxicidade

A avaliacdo dos resultados obtidos nas 29 publicacbes que compdem a revisdo foi

elaborada de forma descritiva, com o foco principal na utilizacdo clinica dos biomarcadores



102

cardiacos, troponina e BNP/NT-proBNP, para o diagndstico precoce da cardiotoxicidade. Dessa

forma, os achados mais relevantes de cada publicacdo foram mencionados neste item.

Devido a variacdo na apresentacao dos resultados dos parametros avaliados em cada

estudo, optou-se por resumir as informacdes referentes a avaliacdo de tais parametros nos

Quadros 9 a 11, sem, entretanto, a inclusdo dos valores, os quais nem sempre foram

mencionadas nas publicacdes.

Quadro 9. Sintese das avaliagdes (bioquimicas e cardiovasculares) realizadas nos estudos que

avaliaram troponina (T e/ou I).

Estudo Autor Momento de avaliagdo do Tipo de monitoramento
biomarcador (tempos) cardiaco (e momentos de
avaliagao se diferente dos
biomarcadores)
1 Inanc et al. (2016) Basal e 21 dias apds o fimda | ECO (mensuragdo da FEVE), ECG
QT
2 Jones et al. (2017) Antes do inicio da QT; no ECO (mensuracgdo da FEVE)
primeiro dia de cada ciclo de realizado ao inicio e ao fnal do
QT (5 ciclos); cinco meses apos estudo
o inicio do tratamento
3 Mahmood et al. Estudo retrospectivo: ECO, ECG, RM, bidpsia
(2018) troponina inicial foi definida endomiocardica
como sendo a primeira
mensuragao; tropina final foi
considerada a que precedeu a
ocorréncia de EA
4 Alvi et al. (2019) Estudo retrospectivo: Ocorréncia de EAs; ECHO
troponina avaliada em (mensuragdo FEVE)
diferentes momentos durante
terapia com células CAR-T
5 Tzolos et al. (2020) Antes de cada ciclo e 24 horas ECO inicial porém nao foi

apos infusdo de ANT

repetido ao longo do estudo

Legenda: ANT = antraciclina; DOX = doxorrubicina; EA = evento adverso; ECO = ecocardiografia; ECG =
eletrocardiografia; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; QT = quimioterapia; RM =
ressonancia magnética.
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Sintese das avaliacOes (bioquimicas e cardiovasculares) realizadas nos estudos que
avaliaram o peptideo natriurético tipo-B (BNP/NT-proBNP).

Estudo

Autor

Momento de avaliagao
do biomarcador (tempos)

Tipo de monitoramento cardiaco (e
momentos de avaliagao se diferente
dos biomarcadores)

Palumbo et al. (2016)

Antesda RT,1,6e12
meses apos

ECG, ECHO (mensuragdo FEVE)

Fridrik et al. (2016)

Antes de cada ciclo de QT

e apds o tratamento (4-8

semmanas apos o ultimo
ciclo)

ECO (mensuragdo FEVE)

Catino et al. (2018)

Antes do tratamento, 3,5,
15 e 33 semanas

ECO (mensuragdes FEVE e GLS);
hemodinamica vascular

El-Sherbeny et al.
(2019)

Antes, 3,6, 9, e 12 meses
apos QT

ECO (mensuragdes FEVE e GLS),

10

Ferraro et al. (2019)

Antes do inicio da QT,
pos-terapia, a cada 12
meses por 2 anos e, a
cada 2 anos ou sempre
gue necessario

ECO (mensuragdo FEVE)

11

Lu et al. (2019)

Antes e 24 horas apds
cada ciclo de QT (8 ciclos)

ECO (mensuragdo FEVE) — antes e
durante cada ciclo de QT

12

Blancas et al. (2020)

Antes e trés meses apos a
introduc¢ao do
trastuzumabe

ECO (mensuragdo FEVE)

Legenda: ANT = antraciclina; DOX = doxorrubicina; EA = evento adverso; ECO = ecocardiografia; ECG =
eletrocardiografia; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; GLS = global longitudinal strain;
QT = quimioterapia; RM = ressonancia magnética; RT = radioterapia; TRAST = trastuzumabe.
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Quadro 11. Sintese das avaliacGes (bioquimicas e cardiovasculares) realizadas nos estudos que
avaliaram os dois biomarcadores (troponina e BNP/NT-proBNP). (Continua)

Estudo Autor Momento de avaliagdo do | Tipo de monitoramento cardiaco
biomarcador (tempos) (e momentos de avaliagdo se
diferente dos biomarcadores)
13 Boekhout et al. (2016) | Antes do inicio da terapia e ECO (mensuragdo da FEVE);
nas semans 12, 24, 36,52, 78 | classificacdo de IC— NYHA; ECG
e 92. basal e nas semanas 52 e 78.
14 Lenihan et al. (2016) Antes e 24 horas apés o ECO (mensuragdo FEVE) basal e
término de cada ciclo apos o final do tratamento (6 ou
12 meses)
15 Zardavas et al. (2016) Antes do tratamento e nas ECO (mensuragao FEVE), ECG
semanas 13, 25,52, 79, 103;
e nos meses 30 e 36
16 Kitayama et al. (2017) Antes e a cada 3 meses ECO (mensuragdo FEVE)
durante QT (3,6,9,12,15¢e
18 meses)
17 Song et al. (2017) Basal, 3 semanas apds o 42 ECO (mensuracdes FEVE e GLS)
ciclo e ao final do
tratamento
18 Ponde et al. (2018) Basal, 2 semanas apds o ECO ou MUGA (Basal; semana 6
tratamento antiHER2 da fase neoadjuvante, pré-
sozinho e antes da cirurgia cirurgia, semanas 1, 13,25 e 34
(semana 18) da fase adjuvante; meses 12, 18,
24, 36, 48 e 60 do follow-up)
19 Avila et al. (2018) Basal, 3,6,9,12 e 24 ECO (mensuracgdo FEVE): Basal, 6,
semanas 12 e 24 semanas
20 Poreba et al. (2018) Antes e apds o transplante ECG
de sten cells
21 Demissei et al. (2019) Basal, a cada 4-6 semanas ECO (mensuragdo FEVE). Grupo
durante o tratamento e DOX: basal, ao final do
anualmente tratamento e anualmente; Grupo
TRAST: basal, a cada 3 meses, ao
final do tratamento e
anualmente; Grupo: DOX+TRAST:
basal, ao final do ciclo de dox, a
cada 3 meses durante o
trastuzumabe e anualmente
22 Demissei et al. (2019) Antes e ao final do ciclo de Tomografia computadorizada
RT (20 dias)
23 Cornell et al. (2019) Basal e nos dias 1 e 8 ou 15 ECG — basal e no dia 1 de cada
de cada ciclo ciclo; ECO (mensuragdo FEVE):
basal e no dia dos ciclos 2,4 e 6
24 Riger et al. (2020) Basal, 6 semanas apds o ECG, ECO (mensuragdo FEVE),

inicio do tratamento e ao
final do tratamento

parametros hemodinamicos

Legenda: ANT = antraciclina; DOX = doxorrubicina; EA = evento adverso; ECO = ecocardiografia; ECG =
eletrocardiografia; GLS = global longitudinal strain; QT = quimioterapia; RM = ressonancia magnética;
RT = radioterapia; TRAST = trastuzumabe.
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Quadro 11. Sintese das avaliagGes (bioquimicas e cardiovasculares) realizadas nos estudos
que avaliaram os dois biomarcadores (troponina e BNP/NT-proBNP).

(Continuacdo)
Estudo Autor Momento de avaliagdo do | Tipo de monitoramento cardiaco
biomarcador(tempos) (e momentos de avaliagdo se
diferente dos biomarcadores)
25 Hinrichs et al. (2020) Antes e durante o ECO (mensuragdes FEVE e GLS)
tratamento (follow-up de 1-6
meses apds o inicio do
tratamento
26 Oliveira et al. (2020) Correlagdo biomarcadores e Afericdo da pressao arterial

mortalidade em trés anos.
AvaliagGes: pré-tratamento,
10, 20, 30 e 36 meses

27 Demissei et al. (2020) | Ao longo de trés anos: 0; 0,5; ECO (mensuragdo FEVE)
1;1,5;2;2,5e3anos

28 Mihalcea et al. (2020) Antes, apds o 32 ciclo e ao ECO (mensuragdes FEVE e GLS);

final do tratamento rigidez arterial
29 Stefanovic et al. Antes e 24 horas apés o N3o mencionados
(2021) procedimento cirurgico

Legenda: ANT = antraciclina; DOX = doxorrubicina; EA = evento adverso; ECO = ecocardiografia; ECG =
eletrocardiografia; GLS = global longitudinal strain; QT = quimioterapia; RM = ressonancia magnética;
RT = radioterapia; TRAST = trastuzumabe.

Inanc et al. (2016) observaram aumento da concentracdo de troponina - |
ultrassensivel apds o tratamento (basal: 0,001 ng/mL; pds-tratamento: 0,037 ng/mL) e
reducdo da FEVE (basal: 62,6%; pds-tratamento: 58,6%). Correlagdo negativa entre o aumento
de troponina e disfuncdo sistélica também foi observado, entretanto, tal correlacdo ndo foi
evidenciada para disfuncdo diastdlica.

No estudo conduzido por Jones et al. (2017) o regime terapéutico com antraciclina foi
dividido em trés subgrupos de acordo com a presenca de doxorrubicina nos ciclos: inicial (1-4
ciclo), continua e final (5-8 ciclo). Os pacientes que receberam doxorrubicina nos primeiros
ciclos do tratamento apresentaram elevacdo de troponina — | ultrassensivel no 49 e,
especialmente, no inicio do 52 ciclo. No grupo que recebeu dose continua, a elevacdo também
ocorreu neste periodo, entretanto, de forma menos acentuada. O comportamento da

troponina foi semelhante nos grupos sem antraciclina e naquele que recebeu o farmaco nos

ultimos ciclos de tratamento. Entretanto, neste ultimo grupo, a concentragdo do biomarcador
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foi superior aos demais cinco meses apods o inicio do tratamento. Os resultados desse estudo
sugerem que a troponina foi sensivel para identificar os periodos mais criticos de lesdo
moiocardica.

Em um estudo retrospectivo e prospectivo, Mahmood et al. (2018) avaliaram a
ocorréncia de eventos cardiotéxicos em uma coorte de 140 pacientes recebendo
imunoterapia. Foram registrados 35 casos de miocardite associados ao uso de inibidores de
checkpoint. Os pacientes que desenvolveram miocardite apresentavam valores elevados de
troponina T, ao longo do periodo de observagao, quando comparados aos pacientes que nao
desenvolveram eventos cardiacos adversos. A elevagdo da troponina foi identificada em 94%
dos casos, por outro lado, em seis pacientes que apresentaram miocardite, a FEVE estava
normal.

Alvi et al. (2019) analisaram a ocorréncia de eventos cardiotdxicos em 137 pacientes
recebendo tratamento com células CAR-T. Foram registradas 17 ocorréncias, incluindo seis
Obitos. As concentracdes de troponina T foram avaliadas, pré e pds-terapia, em 53 pacientes.
Valores elevados de troponina foram observados em 29 pacientes, aproximadamente 16 dias
pds-terapia, ocorrendo em pacientes com idade mais avancada e na presenca de fatores de
risco. A elevacdo da troponina foi associda ao maior risco de eventos cardiovasculares.

Estudo conduzido por Tzolos et al. (2020) avaliou a concentracdo de troponina |
ultrassensivel em 78 pacientes com diagndstico de neoplasia mamaria e submetidas a terapia
com antraciclina. Neste estudo, observou-se aumento da concentracdo de troponina ao longo
dos ciclos, tendo forte correlacdo com a dose de epirrubicina. Dentre as 78 pacientes
submetidas a seis ciclos de QT (FEC 80), a concentragdo basal de troponina foi 1 ng/L e antes
do sexto ciclo, no subgrupo que apresentou valores mais elevados de troponina ao longo do

regime terapéutico, a concentragdo foi 28 ng/L (com amplitude de 24 a 35), demonstrando
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elevagdao significativa. Os resultados ndo foram correlacionados aos parametros
ecocardiograficos porque este foi realizado somente ao inicio do estudo.

Palumbo et al. (2016) avaliaram a cardiotoxicidade resultante da radioterapia em 43
pacientes, em tratamento de neoplasia mamaria, por meio da mensuracdao da FEVE e da
concentracdao de BNP, em um follow-up médio de 87 meses. Os resutados obtidos indicam
gue os valores médios da FEVE ndo foram significativamente alterados apds a irradiacdo
tordcica. A concentracdo de BNP aumentou em todos os pacientes entre o 12 e 0 62 més apos
a RT e decrescendo no 122 més, mantendo, entretanto, valor médio superior ao basal. Tais
resultados indicam que o BNP é um bom marcador no diagndstico precoce de
cardiotoxicidade induzida pela radioterapia.

Fridrik et al. (2016) comparando dois regimes de tratamento (R-COMP e R-CHOP) em
pacientes diagnosticados com linfoma difuso de grandes células B, observaram que o valor
médio da FEVE para ambos os grupos, ao longo do estudo, manteve-se acima de 60%,
entretanto, no grupo R-CHOP ocorreram 31 mensurac¢ées da FEVE inferiores a 50% em algum
momento do estudo, em comparacdo com apenas 10 no grupo R-COMP. A ocorréncia de
eventos cardiotdxicos foi similar em ambos bracos do estudo, sendo identificados sete e 12
casos de IC, respectivamente, nos grupos R-COMP e R-CHOP. A concentracdo de NT-proBNP
apresentou acentuada elevacdao nos ultimos trés ciclos do tratamento R-CHOP, sendo
indicativo de cardiotoxicidade.

Catino et al. (2018) avaliaram a cardiotoxicida induzida pelo inibidor de VEGEF,
sunitinib, em pacientes diagnosticados com carcinoma renal. A elvacdo da concentracdo de
BNP foi associada a alteragao de parametros de fungao vascular, sendo um provavel indicativo

de diagndstico precoce.
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No estudo de El-Sherbeny et al. (2019) 18 das 61 pacientes desenvolveram
cardiotoxicidade ao longo do periodo de avaliagdo. O declinio 210% na FEVE ocorreu da
seguinte forma: valor médio basal — 62,8% decaindo para 45% no 62 més e 40,3% no 92 més.
O strain longitudinal apresentou declinio acentuado de -20,07% para -16,69% no 32 més e
atingiu valor minimo de -12,29% no 992 més da terapia. As concentra¢cdes de NT-proBNP
aumentaram ao longo do periodo de avalia¢do, sendo o valor médio basal de 14,24 ng/mL e
13,93 ng/mL para os grupos que desenvolveram cardiotoxicidade e normal, respectivamente.
Ao final do estudo, os valores foram 17,36 ng/mL (grupo cardiotox) e 16,91 ng/mL (grupo
normal). Tais resultados indicam que, neste caso, o fragmento N-terminal do BNP ndo foi um
bom preditor de cardiotoxicidade.

Ferraro et al. (2019) acompanhando 130 pacientes em tratamento de linfoma de
grandes células B, ao longo de 10 anos de follow-up, registraram cardiotoxicidade em 24
pacientes e 6bito de 28, totalizando desfecho desfavoravel de 52 pacientes. Um dos objetivos
do estudo foi avaliar o uso da concentracdo basal de BNP como preditor de cardiotoxicidade
induzida por antraciclina. Os resultados de BNP basal para os grupos toxicidade e ébito foram
respectivamente, 589 pg/mL e 329 pg/mL, comparativamente a 107 pg/mL registrada no
grupo sem cardiotoxicidade.

Acompanhando uma coorte de 149 pacientes em tratamento de neoplasia mamaria
em um follow-up médio de um ano e meio, Lu et al. (2019) observaram eventos cardiotoxicos
em 52 pacientes. Os autores observaram que a concentracdo sérica de BNP apds cada ciclo do
tratamento foi superior ao valor mensurado antes da infusdo, em ambos os subgrupos
(presenca de cardiotoxicidade e normal), entretanto, a concentracdio de BNP foi

consideravelmente mais elevada no grupo que desenvolveu cardiotoxicidade. A concentragao
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do peptideo natriurético tipo-B foi um bom preditor de cardiotoxicidade em pacientes
recebendo terapia contendo antraciclinas.

Blancas et al. (2020) em um estudo retrospectivo com 66 pacientes diagnosticas com
neoplasia mamadria HER2+, observaram a ocorréncia de 18 casos de cardiotoxicidade (seis
pacientes em estdagio inicial e 12 em estagio mais avang¢ado), sendo seis casos subclinicos e 12
sintomaticos. O valor médio da FEVE obtido neste estudo foi 60% (amplitude de 25-85%) e da
concentracdo de NT-proBNP foi 320,6 pg/mL (amplitude 13 a 13913 pg/mL). Pacientes com
idade superior a 50 anos apresentaram menor valor para FEVE e maior concentra¢dao de NT-
proBNP. Observou-se associa¢ao negativa entre os valores de FEVE e de NT-proBNP, sendo
este considerado como bom indicador de cardiotoxicidade, especialmente quando aliado a
presenca de fatores de risco, especialmente diabetes mellitus.

Avaliando as informacgdes do grupo placebo do estudo conduzido por Boekhout et al.
(2016) observa-se que os valores basais para FEVE, troponina T e NT-proBNP foram: 61%, 13
ug/L e 70 pmol/L. Foram registrados 16 eventos cardiotdxicos neste grupo e o valor basal da
FEVE <55% foi considerado como preditor de cardiotoxicidade, sendo que ao longo do estudo,
80 pacientes apresentaram FEVE <55%. As concentracdes de troponina T e NT-proBNP nao
apresentaram elevacdo significativa, durante o follow-up, em relacdo ao valor basal.

Cento e onze pacientes foram acompanhados por Lenihan et al. (2016) ao longo de um
ano de follow-up. O valor médio basal da FEVE para 108 pacientes foi 250% e, em torno de
47% para trés pacientes. A concentracdo basal de BNP foi superior a 100 pg/mL em nove
pacientes. Ao longo do estudo, 11 pacientes desenvolveram cardiotoxicidade, sendo que um
destes apresentou concentracdo basal de BNP de 264 pg/mL, trés dias antes do evento

cardiotdxico. Os 11 pacientes mencionados apresentaram reducdo da FEVE ao longo do
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estudo, entretanto, esse parametro ndo foi um bom preditor de cardiotoxicidade, ao
contrdrio do BNP que se mostrou eficiente no diagndstico precoce.

As concentragdes de troponina | e T e NT-proBNP foram utilizadas no monitoramento
de 452 pacientes, diagnosticadas com neoplasia mamaria e submetidas a diferentes regimes
de trastuzumabe, em um follow-up de dois anos (Zardavas et al., 2016). Trés pacientes do
grupo trastuzumabe foram diagnosticas com IC sintomdatica (endpoint primario); trés
pacientes do grupo somente observacdo e 28 do grupo trastuzumabe (incluindo as citadas
anteriormente) desenvolveram cardiotoxicidade (endpoint secundario - IC classes | e Il -
assintomdtico ou levemente sintomdtico). As pacientes que apresentaram endpoint
secunddrio registraram elevadas concentracdes de troponina e NT-proBNP basais. Declinio da
FEVE foi observado em quatro e 42 pacientes, respectivamente, dos grupos observacional e
trastuzumabe, ao longo do estudo, sendo, observada elevacdao de NT-proBNP. Cerca de 157
pacientes apresentaram elevagao da troponina basal e tal condicao foi associada a maior risco
de desenvolver cardiotoxicidade induzida pela terapia com trastuzumabe.

Kitayama et al. (2017) avaliaram a ocorréncia de eventos cardiotéxicos em 40
pacientes em tratamento de neoplasia mamaria, contendo epirrubicina e trastuzumabe.
Cardiotoxicidade foi diagnosticada em quatro pacientes que receberam os dois farmacos. A
concentracdo de troponina T ultrassensivel foi superior nestas pacientes quando comparada
as demais (0,044 ng/mL vs 0,013 ng/mL e 0,039 ng/mL vs 0,007 ng/mL) e o pico da
concentracdo de troponina foi evidenciado antes da ocorréncia do evento cardiotdxico. A
concentracao de BNP foi similar entre os grupos ao longo do estudo.

O estudo realizado por Song et al. (2017) comparou a ecocardiografia bidimensional e
tridimensional na avaliacdo de 89 pacientes em tratamento de linfoma e, adicionalmente,

mensurou as concentracdes dos biomarcadores. Observou-se que apds quatro ciclos de
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quimioterapia contendo antraciclina, as concentragbes de troponina T ultrassensivel se
elevaram (0,005 para 0,018 ng/mL e 0,024 ng/mL apds o tratamento). A concentracdo de NT-
proBNP manteve-se praticamente constante ao longo do estudo. Destaca-se a comparacdo
dos resultados obtidos para o strain longitudinal, pelas técnicas 2D e 3D, sendo,
respectivamente: basal: -21,5 e -21,8%; apds o quarto ciclo: -20,7 e -19,3%; apds a terapia:
23,1e-16,9%.

No estudo de Ponde et al. (2018) as capacidades preditiva e diagndstica dos
biomarcadores foram avaliadas em pacientes recebendo dois regimes terapéuticos no
tratamento de neoplasia mamadria. A elevacdo na concentracdo dos biomarcadores foi
identificada em 59 das 280 pacientes do estudo, sendo o aumento de NT-proBNP registrado
em maior nimero do que a troponina —T (elevada em apenas sete mensuragdes). Eventos
cardiacos ocorreram em 11 pacientes, sendo observada elevacdao de NT-proBNP nestas
participantes. Entretanto, a baixa ocorréncia de eventos cardiotéxicos e a alteracao discreta
na concentracao dos biomarcadores, ndo permitiu estabelecer associacdo entre os eventos.

No ensaio clinico randomizado conduzido por Avila et al. (2018) ocorreram eventos
cardiotoxicos em 13 das 96 pacientes do grupo placebo. O valor médio basal da FEVE, neste
grupo, foi 65,2% e as concentracbes médias de troponina | e BNP foram, respectivamente,
0,005 ng/mL e 12,00 pg/mL. A varia¢do da FEVE ao longo das semanas 6, 12 e 24 foi: 64,6%;
64,6% e 63,9%. A avaliacdo sequencial de troponina | (ng/mL) e de BNP (pg/mL), nas semanas
3,6,9, 12 e 24 obteve os seguintes resultados: Troponina: 0,001; 0,006; 0,015; 0,037 e 0,010;
BNP: 13,00; 12,00; 14,00; 11,00 e 10,00. Observa-se que a concentracao de troponina, ao
longo da terapia com antraciclina, aumentou gradativamente até atingir o maximo na 122

semana. Disfungao diastdlica foi diagnosticada em 14 pacientes, no inicio do estudo e, em 32
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ao final da terapia. Tal resultado indica evolucdo progressiva associada a elevacdo de
troponina, ou seja, esta se caracterizou como bom indicador de disfuncdo diastdlica.

Poreba et al. (2018) avaliaram a eventual cardiotoxicidade em 48 pacientes apds o
transplante de sten cells, por meio da quantificacdo de troponina T e NT-proBNP. A
concentracdo de troponina sérica foi similar antes e apds o procedimento. Entretanto,
ocorreu elevacdo de NT-proBNP apds o transplante, o que seria resultado do regime com altas
doses de quimioterdpicos efetuado no periodo pré-cirurgico (pré-transplante).

O comportamento (fendtipo) da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo foi avaliado
por Demissei et al. (2019) em uma coorte de 314 pacientes diagnosticadas com cancer de
mama, em tratamento com antraciclina e/ou trastuzumabe, com follow-up superior a trés
anos. Os autores identificaram trés fendtipos para a FEVE, assim classificada: classe | — estavel;
classe Il — declinio modesto e persistente; classe Il — declinio precoce significativo seguido por
recuperacao parcial. Neste estudo, 61 pacientes desenvolveram cardiotoxicidade. A redugdo
do strain longitudinal foi associada as classes Il e lll; a elevacdo da concentracdo de NT-
proBNP foi significatina na classe Il. O comportamento da troponina T ultrassensivel foi similar
para as trés classificacées da FEVE.

Demissei et al. (2019) avaliaram o potencial cardiotoxico da radioterapia em pacientes
diagnosticados com neoplasia mamaria, pulmonar e hematolégica (linfoma) por meio da
concentracdo de biomarcadores cardiacos, inflamatérios e da fungdo vascular. A concentracdo
de troponina T ultrassensivel, nos trés subgrupos, apds a irradiacao foi inferior a mensuracao
realizada antes do procedimento. Comportamento similar foi observado na avaliacdo do
fragmento N-terminal do BNP.

Cornell et al. (2019) avaliaram a ocorréncia de cardiotoxicidade em 95 pacientes com

diagnostico de mieloma multiplo, em tratamento com inibidores de proteassoma,
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acompanhados por 25 meses. Os autores observaram a ocorréncia de 64 eventos
cardiotodxicos, com incidéncia de 51% nos pacientes medicados com carfilzomibe. Pacientes
gue apresentavam valor basal para BNP ou NT-proBNP mais elevado tiveram maior incidéncia
de cardiotoxicidade. Observou-se, também, que o grupo carfilzomibe registrou maior
concentracdo do biomarcador, trés semanas apds o inicio do tratamento. Neste estudo,
associou-se a elevacdo sérica do peptideo natriurético tipo-B a ocorréncia de eventos
adversos cardiovasculares, o que ndao ocorreu para troponina e nem para as alteracdes da
FEVE.

Em um ensaio clinico randomizado, Riger et al. (2020) avaliaram 853 pacientes em
estagio inicial do tratamento de cancer de mama. A cardiotoxicidade ocorreu em 119
pacientes, sendo que nestas pacientes observou-se elavagao significativa de NT-proBNP, seis
semanas apds o inicio do tratamento (100,2 pg/mL vs 81,9 pg/mL no grupo sem
cardiotoxicidade). Adicionalmente, observou-se correlacdo negativa FEVE vs NT-proBNP, ao
final do estudo. Por outro lado, a concentracdo de troponina T ultrassensivel ndo se elevou de
forma significativa, entre os grupos, neste estudo.

Estudo retrospectivo realizado por Hinrichs et al. (2020) avaliou o desenvolvimento de
cardiotoxicidade em 116 pacientes (mensuracdo da FEVE e dos biomarcadores) de uma coorte
de 485 pacientes. A cardiotoxicidade foi diagnosticada em 30 pacientes (reducdo da FEVE
>10% para um valor inferior a 50%), sendo que nestes a concentracdo de troponina | e NT-
proBNP foi superior aos demais. Foi observada associacdo negativa FEVE vs troponina | no
subgrupo de pacientes em tratamento de melanoma. No subgrupo de pacientes com
neoplasia mamaria, a correlagao ocorreu entre a FEVE e o NT-proBNP. Em 210 pacientes,

avaliou-se o strain longitudinal e observou-se que 35% destes (74) apresentaram redug¢do do
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GLS (<-20%) e concentracdo elevada de NT-proBNP. Tais resultados reforcam a importancia
dos biomarcadores como parte integrante do diagndstico de cardiotoxicidade.

Oliveira et al. (2020) avaliaram a capacidade progndstica da troponina-T ultrassensivel
e do NT-proBNP em pacientes com diagndstico de carcinoma de cabeca e pescoco. Ao longo
de 36 meses de follow-up, ocorreu dbito de 37 dos 118 pacientes. Os resultados do estudo
demonstraram correlacdo entre o aumento da concentracdo de NT-proBNP e progndstico
desfavoravel, indicando que o NT-proBNP foi um bom marcador da condi¢do cardiovascular
destes pacientes.

O estudo conduzido por Demissei et al. (2020) avaliou as alteracdes nos
biomarcadores cardiacos de pacientes em tratamento de cancer de mama, submetidas a trés
regimes terapéuticos distintos (doxorrubicina; trastuzumabe e doxo + trastuzumabe). Os
autores observaram alteracdo no comportamento dos biomarcadores nos trés regimes
terapéuticos. A concentracdao da troponina - T ultrassensivel elevou-se nos grupos que
receberam doxo e doxo+trast, nos primeiros seis meses, com posterior declinio até proximo
aos valores basais. O grupo que recebeu doxorrubicina seguida de trastuzumabe apresentou
maior elevacdo de NT-proBNP, sendo este correlacionado ao declinio da FEVE.

Mihalcea et al. (2020) avaliaram a capacidade do regime CHOP de quimioterapia
(contendo ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) em induzir cardiotoxicidade
em pacientes portadores de linfoma ndo Hodgkin. Dos 110 participantes do estudo, 18
desenvolveram cardiotoxicidade confirmada pela elevacdo da concentracdo dos
biomarcadores (troponina | e NT-proBNP) e reducdo dos parametros ecocardiograficos (FEVE
e GLS). Os resultados a seguir, corroboram que os exames de imagem e os biomarcadores sdo

complementares no diagndstico precoce da cardiotoxicidade.
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Tabela 10. Pacientes com diagndstico de cardiotoxicidade - resultados Mihalcea et al. (2020)

Parametro Grupo I: cardiotoxicidade

Basal: 61
FEVE (%) Ap0s o 32 ciclo: 55
Final: 48

Basal: 22,7
GLS (-%) Ap0ds o 32 ciclo: 14,8
Final: 11,5

Basal: 0,007
Troponina | (ng/mL) Apos o 32 ciclo: 0,045
Final: 0,078

Basal: 74
NT-proBNP (pg/mL) Apds o 32 ciclo: 94
Final: 110

Comparativamente, os pacientes que ndo desenvolveram cardiotoxicidade
apresentaram valores médios, ao final do estudo de: FEVE: 56%; GLS: -16,5%; Troponina 0,025
ng/mL e NT-proBNP: 98(pg/mL. Com excecdo do valor de NT-proBNP, os valores foram
significativamente diferentes entre os grupos.

O estudo conduzido por Stefanovic et al. (2021) avaliou se a radioterapia
intraoperatéria (IORT) poderia produzir cardiotoxicidade aguda, em pacientes com
diagndstico precoce de cancer de mama, por meio da quantificacdo de troponina e NT-
proBNP. As concentragGes de troponina foram similares entre os grupos com e sem
radioterapia intraoperatdria, tanto pré quanto pds-operatdria sendo, respectivamente, 0,017
ng/mL vs 0,018 ng/mL; 0.019 ng/mL vs 0.018 ng/mL. Por outro lado, a concentra¢do de NT-
proBNP foi superior no grupo sem radioterapia mensurada 24 horas apds o procedimento.
Enquanto os valores pré e pds-operatdrios para o grupo com IORT foram 158,154 pg/mL vs
162,109 pg/mL, para o grupo controle foram: 168,846 pg/mL vs 232,527 pg/mL. De acordo
com os resultados obtidos, os autores afirmaram que o procedimento foi seguro, nao
promovendo eventos cardiotdxicos agudos, entretanto, estudos com follow-up mais extenso

sao hecessarios.
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A andlise criteriosa dos resultados das publicacdes integrantes desta revisdao reforca a
importancia do uso clinico dos biomarcadores de lesdo cardiaca, troponina e BNP / NT-
proBNP, no seguimento de pacientes oncoldgicos. Em 14 publicacdes observou-se aumento
da concentracdo dos biomarcador sem declinio da FEVE, caracterizando a deteccdo precoce
de cardiotoxicidade induzida pela terapéutica antineopldsica. A atuacdao complementar ao
diagnéstico ecocardiografico (declinio da FEVE e concomitante elevac¢ao da concentragdo do
biomarcador) foi verificada em cinco publica¢des. O valor preditivo positivo foi confirmado em
cinco estudos analisados e o valor progndstico em uma publicacdo. Dessa forma, dentre os 29
artigos avaliados, 25 reforcam a importancia clinica dos biomarcadores nas diferentes etapas

do tratamento oncoldgico.

6. CONCLUSAO

A andlise dos resultados extraidos das 29 publica¢cdes selecionadas para compor esta
revisdo, permite a elaboracdo de algumas inferéncias, destacadas a seguir.

Em relacdo ao perfil demografico, observa-se que 80,1% da populacdo (4805
pacientes) avaliada foi constituida pelo género feminino e a faixa etaria ficou em torno de,
aproximadamente, 56 anos (55,85 anos).

Os fatores de risco mais prevalentes, na populacdo avaliada, foram hipertensdo
arterial sistémica e tabagismo. Ressalta-se que ambos sdo condi¢cdes que poderiam ser
evitadas ou, ainda, passiveis de modificacao.

As neoplasias mamaria e hematoldgicas estavam presentes na quase totalidade das

publicacdes e, em aproximadamente, 90% da populagcdo avaliada. Dessa forma, a
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quimioterapia tradicional, representada por antraciclinas e trastuzumabe, foi alvo de 19 dos
29 estudos analisados; trés avaliaram os efeitos da irradiacdo e cinco destacarm as novas
terapias, incluindo: os inibidores de VEGF, de checkpoint, de proteassoma; terapias com
células CAR-T e sten cells.

A diversidade dos estudos selecionados, especialmente quanto ao delineamento
experimental (esquema terapéutico, follow-up, mensuracdo de variaveis, entre outros) nao
permite a comparac¢ao exata dos resultados. Entretanto, todos foram analisados por um
critério semelhante cuja finalidade foi avaliar o papel dos biomarcadores de lesdo cardiaca,
troponina e peptideo natriurético do tipo-B, e sua importancia clinica no diagndstico precoce
da cardiotoxicidade. Nesse sentido, 25 das 29 publicacdes reforcam a importancia dos
biomarcadores como parte integrante da avaliagdo dos pacientes submetidos a terapias
potencialmente cardiotdxicas, atuando na predicdo e diagndstico da cardiotoxicidade.
Ressalta-se que os biomarcadores podem ser uma ferramenta complementar aos métodos de
imagem mas, também, podem ser essenciais visto que o declinio da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo é um fen6meno tardio, ou seja, o diagndstico da cardiotoxicidade
subclinica pode ser realizado por meio dos biomarcadores. Pesquisas adicionais sdo
necessarias para o melhor entendimento do papel dos biomarcadores e, também para que

seja possivel a padronizacdo de técnicas e valores de referéncia.
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