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ARTERIAL CORONARIANA

CANCER TREATMENT AND CORONARY ARTERY DISEASE

RESUMO

A concomitancia de doenga arterial coronariana e cancer € uma apresentagao frequente
na pratica da cardiologia. Além de compartilharem os mesmos fatores de risco para seu
desenvolvimento e, portanto, os mesmos grupos demograficos, a toxicidade vascular da
quimioterapia e da radioterapia torna mais alta a incidéncia da doenga no grande grupo
de sobreviventes do cancer. No ciclo do tratamento oncolégico, a ocorréncia de eventos
cardiacos maiores, secundérios ou n&o a cardiotoxicidade, & determinante de alteragéo ou
interrupgao de tratamento, com efeito importante na sobrevida. O objetivo da assisténcia
especializada é retornar o paciente ao tratamento o mais precocemente possivel e, na
fase tardia, evitar a morte por doenca cardiovascular. As peculiaridades da apresentagao
da doenga coronariana e do diagnostico e tratamento percutaneo sdo aqui discutidas.

Descritores: Doenga da artéria coronariana; Cardiotoxicidade; Infarto do miocérdio;
Angioplastia.

ABSTRACT

Concomitant coronary artery disease and cancer is a common presentation in current
cardiovascular practice. Besides sharing the same risk factors for their development, and
accordingly, the same demographic groups, vascular toxicity from chemotherapy and ra-
diotherapy make the incidence of the disease higher in the large group of cancer survivors.
During the cancer treatment cycle, the occurrence of major cardiac events, whether due
to cardiotoxicity or not, is responsible for changes or interruption of treatment, with impor-
tant effects on survival. The goal of specialized care is to return the patient to treatment as
early as possible and in the later phase, to avoid death from cardiovascular disease. The
specific characteristics of coronary disease and percutaneous diagnosis and treatment
are discussed here.

Descriptors: Coronary artery disease; Cardiotoxicity; Myocardial infarction, Angioplasty.

INTRODUCAO

Todavia, mais relevante do que a toxicidade vascular,

A deteccao e o tratamento da doenca arterial coro-
naria (DAC) séo provavelmente o campo da cardiologia
que mais se desenvolveu nas Ultimas poucas décadas,
resultado de avangadas técnicas de imagem e também
de dispositivos eficazes para tratamento minimamente
invasivo, especialmente de pacientes de alto risco. Na
sua intersecgdo com a cardio-oncologia, na qual € rotina
o paciente de alto risco isquémico, cirlrgico, trombdtico e
para sangramento, o cenario das toxicidades vasculares
parece surpreendentemente pouco explorado em relacao
a toxicidade miocardica que ja tem grande exposigao na
especialidade'. Prontiddo diagnéstica e rapido reconheci-
mento de efeitos toxicos bem como instituigdo do completo
espectro terapéutico sdo fundamentais para que o resultado
benéfico do tratamento do cancer no se perca em elevada
mortalidade cardiovascular.

€ nossa opinido que doenga arterial coronaria e todas as
complexidades do seu tratamento na populagdo oncolé-
gica — como, por exemplo, tipo de acesso, risco da dupla
antiagregacao, tratamento do paciente assintomatico —faréo
parte da rotina do cardiologista com muita frequéncia. Em
registros e trials recentes, cerca de 3 a 10% dos pacientes
tinham uma historia de c&ncer no momento da angioplastia. 22

A prevencao de evento cardiovascular também tem rele-
vante papel na redugao de morte por todas as causas uma
vez que sua ocorréncia esté relacionada a interrupgéo do
tratamento oncolégico. Cardiotoxicidade foi a causa mais
frequente para interrupgdo de tratamento com trastuzumabe
em mulheres com neoplasia de mama?“, sendo a ocorréncia
de eventos cardiovasculares um melhor preditor de morte
do que o tratamento oncolégico parcial °.

Neste artigo, revisaremos especialmente o0s principais
aspectos do acompanhamento do paciente com conhecida
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ou nova coronariopatia durante o ciclo de tratamento do
cancer e no seu seguimento a longo prazo. Importante sa-
lientar que, em paralelo a DAC, os demais leitos vasculares
arteriais também séo sitio de doenca e alvo de terapia para
o cardiologista como, por exemplo, o tratamento intensivo
da hipertenséo e a deteccéo precoce de doenca carotidea,
cérebro-vascular e periférica.

FISIOPATOLOGIA CONCISA DA DAC
SECUNDARIA AO TRATAMENTO
DO CANCER

Durante as fases iniciais do diagnéstico e tratamento
oncoldgico ativo, isquemia coronaria pode ser secundéria a
descompensacéo de doenga pré-existente, provocada pelo
estado de hipercoagulabilidade acompanhando a doenca
primaria, ou desencadeada por efeitos toxicos de quimiote-
répicos. Na fase tardia, aterosclerose acelerada secundéria
a quimioterapicos, secundaria a deprivagéo androgénica/
terapia hormonal ou por radioterapia toracica podem estar
presentes. Muito raramente, invasao arterial tumoral ou com-
pressao vascular por massa toracica pode ocorrer e deve
ser um diagndstico de exclusdo.®” A presenca de doenga
coronéria prévia aumenta a incidéncia de toxicidade vascular,
devendo ser fator considerado na selecao de quimioterapicos
e a na intensidade da terapia clinica.®

Enquanto a trombose venosa € um fendmeno mais re-
conhecido e foge do escopo desta revisao, a real frequéncia
da trombose arterial aguda é de dificil caracterizagdo devido
a heterogeneidade das populagdes analisadas, tratamentos
e levantamentos retrospectivos (que incluem trombose ce-
rebral ou trombose venosa como evento associado) e a nédo
diferenciagao de pacientes com doenga préevia. A incidéncia
variade 0,2%°a 16%'° e estd mais frequentemente associada
com céancer de mama, colo-retal e pulmao. Recentemente,
uma excelente analise de pacientes com mais de 66 anos e
diagnéstico recente dos principais tipos de tumor, detectou
uma elevagao na chance de um primeiro evento isquémico
(Infarto ou acidente vascular cerebral) duas vezes maior do
que na populagéo geral selecionada no mesmo banco de
dados e pareada para diversas comorbidades, incluindo
fibrilagao atrial. Este risco era mais significante nos pacientes
em estagio avangado da doenca.™

Similarmente ao preconizado para drogas com potencial
miocardiotoxicidade, foi proposta uma divisao das drogas
quimioterapicas com efeito tdxico vascular em tipo | - po-
tencialmente de longo prazo (nilotinib e ponatinib), duravel,
e tipo Il, quando o efeito é temporario, reversivel (5-FU).™

O mecanismo primario da doenga, disfuncéo endote-
lial, & naturalmente multifatorial, incluindo mas n&o restrito
a produgéo de radicais livres de oxigénio e dano vascular
direto, inibicao da topoisomerase I3, leséo continuada pela
persisténcia de minimas quantidades da droga na circulagao
(p.ex. cisplatina), toxicidade direta ao sistema nervoso auto-
nomo, entre outros.’®' A perda de efeito contra-regulador
do &xido nitrico pode contribuir nesse ciclo.®'6

O mecanismo de vasoespasmo relacionado ao 5-fluorou-
racil (5-FU) parece ser predominantemente endotélio-inde-
pendente, por agao direta tdxica da droga, dose-dependente,
mas multiplos mecanismos tem sido relatados, incluindo

leséo direta ao endotélio, microtrombose e mediada por
radicais livres de oxigénio.'" '8

A ativagdo anormal de quinases é um dos principais
mecanismos j& elucidados na desorganizada proliferacéo
celular caracteristica das neoplasias. O bloqueio dos recep-
tores especificos de varios tipos de quinases - Inibidores da
tirosina quinase, incluindo os inibidores do fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF) e anticorpos monoclonais
- s80 entdo um alvo especifico de tratamento oncologico.
Entretanto, estas quinases também atuam na homeostasia
vascular. O uso inicial de novas drogas biolégicas tem sido
acompanhado de tremendo sucesso oncologico, mas,
algumas vezes, essa atuagao correta de uma nova droga
desmascara um receptor cardiaco ainda ndo identificado
com inesperada ocorréncia de cardiotoxicidade, como foi
0 caso do uso inicial do trastuzumabe.™ O reconhecimento
destes efeitos e efeito aditivo dos demais quimioterapicos
(especialmente antraciclicos) ajudou a reduzir a frequéncia
de cardiotoxicidade, porém sua frequéncia ainda nao é
desprezivel.?* Em especial, o uso de inibidores do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido relacionado
a consistente toxicidade vascular manifesta na forma de
hipertenséo arterial sistémica em quase todos os pacientes
e significante aumento de eventos isquémicos, predomi-
nantemente trombdéticos. Este efeito se faz especialmente
pelo desequilibrio entre vasodilatagéo e vasoconstricgao
relacionado a reducéo de producéo de prostaglandinas e
oxido nitrico.82

A identificagdo de locos de polimorfismo genético
como marcadores gendmicos de maior sensibilidade a
cardiotoxicidade esté ainda na sua infancia, sendo o maior
corpo de evidéncia relacionado ao uso de antraciclicos
e desenvolvimento de miocardiotoxicidade em criangas.
A identificacao destes marcadores poderia orientar ndo
somente o tipo de tratamento, mas também a frequéncia e
intensidade da investigagéo e vigilancias a longo prazo.?'??
No caso especifico da toxicidade vascular, evidencias sdo
ainda mais escassas.?

A lesdo coronaria secundaria a radiagao se faz por dano
microvascular, inflamagao e subsequente fibrose, com alte-
ragoes histologicas semelhantes a da aterosclerose. Ocorre
mais frequentemente na artéria descendente anterior, tenden-
do a ser de maior extensao do que as lesdes aterosclerdticas.
Pacientes com neoplasia de mama esquerda e linfoma de
Hodgkin, especialmente os tratados na infancia, tem maior
risco. Existe correlagdo dose-dependente, porém novas
técnicas de radiagdo toracica devem reduzir a incidéncia
de coronariopatia.?*?®* Embora ndo existam ainda dados que
quantifiguem a prévia exposigao a radiagao toracica nos mo-
delos tradicionais de predigdo de risco, é quase consensual
considerar a exposicao a radiacado mediastinal prévia como
um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
de DAC clinicamente significativa. %27

SINDROME CORONARIA AGUDA

Se muitas duvidas restam quanto a fisiopatologia da
toxicidade vascular relacionada ao tratamento oncologi-
co, nenhuma duvida resta quanto a indicagao de pronto e
completo tratamento da sindrome coronéria aguda nestes
pacientes. Exceto por pacientes em claro estado terminal, nos
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quais o tratamento fUtil deve ser desencorajado, o tratamento
da coronariopatia aguda é relacionado a alta efetividade
imediata e a longo prazo.

A apresentagao clinica nesses pacientes é com frequéncia
atipica, com a prevaléncia de isquemia silenciosa sendo mais
alta que nos pacientes convencionais, possivelmente devido
a neurotoxicidade da radioterapia ou da quimioterapia que
pode comprometer a percepcao de dor anginosa.

Os seguintes agentes terapéuticos podem apresentar
toxicidade vascular, sendo capazes de provocar angina
e/ou infarto agudo do miocérdio (Tabela 1): fluoropirimidinas
(5-Fluorouracil, capecitabina, gemcitabina); antimicrotibulos
(Paclitaxel); agentes alquilantes (cisplatina e ciclofosfamida);
antibidticos (bleomicina); alcaldides da vinca (vincristina,
everolimus e temsirolimus); Inibidores de proteasomas
(bortezomib e carfilzomib); disruptores vasculares (com-
brestatatina); anticopos antimonoclonais (bevacizumab,
ramucirumab, rituximab), moléculas de fuséo do receptor
VEGF (Afilbercept), inibidores da tirosina-quinase (sorafenib,
sunitinib, pazopanib, axitinib, regorafenib, cabozantinib,
vandetanib, lenvantinib, nilotinib, ponatinib e dasatinib),
além do inferferon-a.™

As fluoropirimidinas séo exemplos classicos de drogas
que causam SCA por espasmo arterial coronariano, com o
5-Fluorouracil produzindo dor toracica em 1% a 18% dos
pacientes tratados, e a capecitabina, sua pré-droga utilizada
por via oral, em taxas 50% menores.?® Durante 0 uso endo-
Venoso, 0s pacientes devem ser monitorizados para isquemia
miocérdica através de eletrocardiograma continuo durante
a administrac&o e a intervalos regulares; caso apresentem
quadro isquémico, deve-se suspender imediatamente a
utilizacao da droga, utilizar nitratos e/ou bloqueadores de
canais de calcio e prosseguir monitorizagdo em unidade
coronariana caso haja elevagéo de biomarcadores isquémi-
cos. O uso posterior da droga pode ser considerado para
pacientes sem outras alternativas existentes de tratamento,
somente sob monitorizagao cardiaca rigorosa e apos terapia
com nitrato e/ou bloqueadores de canais de célcio - antes,
durante e ap6s infusdo desses agentes. A reintrodugéo deve
ser evitada em pacientes com infarto agudo do miocardio
como complicagao prévia.

Os agentes antimicrotubulos, principalmente o pa-
clitaxel, induzem isquemia miocéardica numa incidéncia
de 0,2% a 4% dos casos tratados, sendo vasoespasmo

Tabela 1. Associagéo entre agentes quimioterapicos e isquemia miocardica.

Drogas Apresentacao Cancer

Antimetabélitos

5-Fluorouracil

Capecitabina

Vasoespasmo, angina, IAM, takotsubo

Pancreas, colorretal, géstrico, basocelular, mama,
células escamosas de cabeca e pescoco
Colorretal, mama

Antimicrotubulos

Paclitaxel Vasoespasmo, angina, IAM

Ovério, mama, ndo pequenas células de
pulméo, sarcoma de Kaposi

Alquilantes

Vasoespasmo, angina, IAM, trombose

Colo de Utero, ovério, vesicula, testicular,

Cisplatina ! . células escamosas de cabeca e pescoco, ndo
coronariana, progressao de DAC pequenas células de pulmao, mesotelioma
Antibidticos
Testicular, linfomas Hodgkin e nao-
Bleomicina Vasoespasmo, angina, IAM Hodgkin, células escamosas de vulva, colo

de Utero ou cabeca e pescoco

Anticorpos monoclonais

Bevacizumab

Angina, IAM, Takotsubo

Células renais, colorretal, colo de Utero, ndo
pequenas células de pulmao, glioblastoma

Rituximab Vasoespasmo, angina, IAM, Takotsubo

Linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin,
leucemia linfocitica cronica

Ramucirumab

Angina, IAM, parada cardiaca

Adenocarcinoma gastrico/juncao
qgastroesofdgica

Moléculas de fusao do receptor VEGF

Afilbercept Tromboembolismo arterial Colorretal
Inibidores de Tirosina-quinase
dapi Angina, IAM, progressao de DAC, doenga s .
Nilotinib arterial periférica Leucemia mielodide cronica
Ponatinib Angina, IAM, progressao de DAC Leucemia mieldide cronica
Sorafenib vasoespasmo, angina, IAM Células renais, figado, tiredide
L . < Células renais, pancreas, tumor estromal
Sunitinib Angina, IAM, Takotsubo, progressao de DAC qastrointestinal
Pazopanila Angina, IAM Células renais, sarcoma de partes moles
Terapia hormonal
Anti-androgénicos Angina, IAM, progressao de CAD Prostata
Agonistas do horménio liberador . .
de qonadotrofina Angina, IAM Prostata
Antagonistas do horménio liberador de .
gonadotrofina IAM Prostata
Inibidores de aromatase Angina, IAM Mama

IAM: infarto agudo do micérdio; DAC: doenga arterial coronariana. Adaptada de lliescu CA, Grines CL, Herrmann J, et al. SCAI expert consensus statement: evaluation, management,
and special considerations of cardio-oncology patients in the cardiac catheterization laboratory (endorsed by the Cardiological Society of India, and Sociedad Latino Americana de
Cardiologia Intervencionista). Catheterization and Cardiovascular Interventions, 2016;87:895-899.
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também considerado o mecanismo fundamental. A SCA
ocorre em 5,6% a 6,7% dos pacientes no tratamento com
cisplatina, com um risco relativo trés vezes superior ao dos
individuos controle da mesma idade. J& o tratamento com
inibidores da VEGF apresenta uma incidéncia de angina
de 1% a 15%.121430

Em relacéo ao infarto agudo do miocardio, alguns re-
gistros relatam maior frequéncia de admissdo em choque
cardiogénico e insuficiéncia cardiaca que pode refletir
perda de reserva antes do evento. A mortalidade, espe-
cialmente no periodo de seis meses apds o diagndstico da
neoplasia, € mais elevada, mas secundéria especialmente
a causa nao-cardiaca.?

Apesar da gravidade da SCA nos pacientes oncologicos
ser similar & observada na populacao geral, esses pacientes
sdo consistentemente sub-tratados, especialmente quando
trombocitopenia esta presente. Aproximadamente 10% dos
pacientes com cancer tem trombocitopenia (plaquetas
=<100.000/mL). Nao se acredita que a trombocitopenia
proteja pacientes com cancer de eventos isquémicos,
mas sim que esta associada a uma maior propenséao a
formagao de trombos.®'® Pacientes com SCA e trom-
bocitopenia tem elevada incidéncia de sangramento e
eventos isquémicos quando comparados a pacientes com
plaguetas normais.34

E importante salientar que também nos pacientes com
cancer e com plaguetopenia, o uso do &cido acetil salicilico
resulta em redugdo de eventos isquémicos e previne morte.
No cléssico trabalho de Sarkiss e col.,* apesar de reunir uma
populagao de pequeno tamanho, a terapia com acido acetil
salicilico apds SCA esteve associada a significativa melhora
na sobrevida em sete dias em pacientes com cancer, com
ou sem trombocitopenia, ndo produzindo maior taxa de
sangramento severo. Estes dados foram posteriormente
confirmados, mostrando uma reducéo de risco de morte de
23% em pacientes usando &cido acetil salicilico e de 36%
para uso de beta-bloqueador, em follow-up de cerca de um
més apos sindrome coronéria aguda.®® Também quando
analisados apenas pacientes com neoplasias hematologicas
e plaguetopenia severa (< 50.000/mL) o uso de acido acetil
salicilico foi associado com melhora da sobrevivéncia a curto
e longo prazo, sem aumentar o risco de sangramento.®” A
utilizagao de testes de funcao plaquetaria como o trombo-
elastograma pode ser benéfica nos casos em que existe
dlvida quanto a necessidade de transfusdo ou seguranga
para uso de drogas.

A presenca de anemia é comum nos pacientes com
céncer devido a redugéo na produgao de globulos vermelhos,
sangramento ou hemolise como resultado direto da neopla-
sia ou, ainda, secundéria a terapia oncolégica. Transfusdo
de concentrado de heméacias é geralmente recomendada
quando hemoglobina € menor que 7g/dl, porém, especial
atencédo aos pacientes submetidos a cateterismo cardiaco
deve ser considerada devido ao elevado risco de complicagao
hemorragica vascular uma vez que anemia é um preditor
de complicagao vascular e de eventos maiores, mesmo na
auséncia de sangramento.®

O manejo da SCA deve seguir as mesmas recomen-
dagoes do tratamento da DAC aterosclerdtica: clinico ou
revascularizagédo, de acordo com o quadro clinico do paciente,

a anatomia coronaria, o estagio do cancer e a sobrevida espe-
rada e outras co-morbidades existentes. O uso do completo
espectro de tratamento além de anti-agregantes é recomen-
dado, incluindo beta-blogueadores, estatinas, inibidores da
enzima conversora. O uso da dupla anti-agregagao com
clopidogrel néo esta associado a maior incidéncia de cancer
ou a maior mortalidade tardia por sangramento nestes pa-
cientes,* exceto nas plaquetopenias agudas, relacionadas
a sepse ou drogas.

Em um grande centro de cancer como o M.D. Anderson,
da Universidade do Texas, uma proposta de estratificagao
clinica dos pacientes é baseada no célculo do TIMI Risk Score
modificado, incluindo duas novas variaveis: irradiagao toracica
prévia e quimioterapia protrombética em curso ou droga de
fase | (com risco sustentado de vasotoxicidade — cisplatina,
bleomicina, nilotinib, ponatinib, interferon-a). Cada uma des-
sas varidveis contribuiria com um ponto adicional no total
do escore. Nos pacientes com TIMI Risk Score modificado
maior ou igual a trés, os pesquisadores daquela instituicao
recomendam uma estratégia invasiva precoce.?”4 Todavia,
este escore ndo tem validacéao, baseando-se unicamente na
experiéncia pessoal dos pesquisadores.

Caracteristicamente, a ocorréncia de miocardiopatia
induzida por stress (Sindrome de takotsubo) ¢ alta, em tor-
no de 10%-20% dos casos de sindrome coronaria aguda,
relacionada tanto ao uso de drogas quanto ao importante
aspecto emocional e fatores de stress relacionados ao
tratamento do cancer. [dade avancada, estagio avancado
da doenca e género feminino s&o fatores predisponentes
e o tratamento cirlrgico do cancer parece ser o mais fre-
quente fator desencadeante.*' O reconhecimento desta
entidade (que s6 pode ser feito por exclusdo, apos a co-
ronariografia) € importante uma vez que permite a redugéo
de drogas (p.ex., anticoagulantes) e mais rapida liberacéao
para novo ciclo de tratamento, quando for o caso.* Diante
da possibilidade de casos leves ou atipicos da Sindrome
de takotsubo em pacientes com céancer (Figura 1), um
maior alerta para o diagnéstico e a possibilidade de acom-
panhamento mais proativo da quimioterapia, avaliando
niveis elevados de catecolaminas, biomarcadores de
isguemia miocardica e eletrocardiogramas seriados pode
ser interessante.*® A associagao entre cancer e takotsubo
parece ser suficiente para que os pacientes recebam um
screening para pesquisa de cancer quando manifestando
0 quadro agudo.*

Ainda que a revascularizagao percutanea (em anatomias
adequadas) seja preferida na maior parte dos pacientes
debilitados ou com progndstico ndo determinado, a revas-
cularizagéo cirlrgica nos individuos com doenga multiarterial
complexa e sintomatica ou de alto risco deve ser considerada
na equipe multi-disciplinar, apds apropriada avaliagéo pré-
-operatdria de eventuais sequelas toracicas de radioterapia,
observando-se resultados favoréveis em centros experientes.
Prévia radioterapia mediastinal implica em adicionais desafios
para a terapia cirdrgica, incluindo fragilidade das artérias
mamaérias, calcificagado das artérias coronarias e fibrose
mediastinal, sendo necessérias técnicas de complexidade
crescente.*® A associagdo entre piora do cancer e o uso de
circulagao extra-corpérea nao esta comprovada e merece
maiores estudos. 47
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Figura1. Paciente do sexo feminino, 45 anos, desenvolvendo quadro
de edema agudo de pulmé&o e choque durante a indugédo anestésica
para histerectomia por neoplasia do endométrio. Eletrocardiograma
com alteragdo dinamica na parede anterior. Encaminhada para
coronariografia de urgéncia em uso de alta dose de droga vasoativa.
Observadas artérias coronarias normais (A e B). Na ventriculografia
esquerda, nota-se déficit contrétil da porgdo basal e médio-ventricular,
caracteristico de miocardiopatia de Takotsubo reversa. Rapida
evolugao para melhora com tratamento clinico.

AVALIACAO DO PACIENTE
ASSINTOMATICO E SEGUIMENTO
A LONGO PRAZO

Ao contrario de uma certa padronizacao ja existente para a
detecgao de doenga miocardica antes ou apds tratamento do
cancer, no que tange a detecgdo de isquemia assintomatica,
a especialidade ainda nao apresenta condutas especfficas,
utilizando-se no geral das recomendagdes existentes para
os demais pacientes. Claramente, a avaliagao a longo prazo
do paciente assintomatico submetido a radioterapia toracica
deve levar em consideracao o elevado risco relativo de doen-
ga coronaria nos pacientes que receberam radioterapia por
Doenca de Hodgkin, cancer de mama, cancer de pulmao e
de es6fago e pode ser iniciada mais precocemente no sen-
tido de, no minimo, identificar pacientes de risco elevado
quando n&o propriamente determinar revascularizagdo. Ma-
nifestagdes significativas da doencga isquémica miocardica
induzida por radioterapia desenvolvem-se num intervalo de
tempo de cinco a 10 anos* e, apds este intervalo de tempo,
a avaliagéo prolongada e sistematica destes sobreviventes
de cancer esta incluida em recomendacdes de especialistas
uma vez que evolugéo assintomatica é frequente. O primeiro
passo na avaliagao clinica inicial consiste na selegéo dos
pacientes que podem se beneficiar de prevencao priméria e
modificagdo agressiva dos fatores de risco. Sao considerados
fatores de risco relacionados a doenga cardiaca induzida pela
radioterapia: idade inferior a 15 anos ou superior a 60 anos
no momento do tratamento; radioterapia da regido toracica
anterior ou esquerda; presencga e extensao do tumor no cora-
¢&o ou préximo dele; relato de protegéo insuficiente durante o
procedimento; altas fragoes de radiagéo (maior que 2 Gy/dia);

dose cumulativa alta (maior que 30 Gy) — ressalta-se que um
limite seguro da dose ainda nao é possivel de ser determinado;
quimioterapia concomitante (principalmente antraciclinas);
qualquer fator de risco cardiovascular classico (como: dia-
betes mellitus, tabagismo, obesidade, hipertensao arterial,
hipercolesterolemia); e a presenca de doenga cardiovascular
pré-existente.?” A periodicidade da avaliagao subsequente nos
pacientes assintomaticos nao esta adequadamente estabe-
lecida e é sugerida a cada dois a cinco anos, variando esta
frequéncia com o nimero e severidade dos fatores de risco
associados (doenga arterial coronariana ja diagnosticada, idade
acima de 60 anos e um ou mais fatores de risco cardiovascu-
lar) e incluindo screening das artérias carétidas nos pacientes
submetidos a radioterapia da regido da cabega e pescogo.

Quanto aos pacientes que se submeteram a quimioterapia
com potencial de toxicidade vascular, devem ser pesquisados
como fatores de risco na avaliagao de seguimento: histéria de
doengca arterial coronariana e/ou infarto agudo do miocérdio;
hipertensao arterial; diabetes mellitus; hiperlipidemia; taba-
gismo; obesidade; sedentarismo; histéria familiar de doenga
arterial coronariana precoce; histéria de acidente vascular
encefélico ou acidente isquémico transitério, ocorréncia prévia
de tromboembolismo e Raynaud; e radioterapia concomitante
ou prévia. Aavaliagao clinica periddica deve ser a base para
selecao do método e periodicidade da pesquisa de isquemia
ou da estratificagéao funcional.

O teste ergométrico € uma ferramenta de triagem acessi-
vel e simples, mas tem sensibilidade e especificidade limita-
das, especialmente nas mulheres ou nos pacientes com baixa
capacidade fisica. Testes funcionais como a ecocardiografia
de stress, ressonancia magnética ou medicina nuclear e a
angiotomografia de coronarias podem ser considerados,
sendo este Ultimo particularmente interessante para descartar
doenca por seu alto valor preditivo negativo. Em caso de
necessidade de cirurgia cardiotorécica, tomografia com-
putadorizada de térax deve ser realizada para avaliagdo de
fibrose mediastinal, aorta em porcelana ou alteragbes de
parede toréacica. A coronariografia invasiva nos pacientes
sintomaticos e com alto risco cardiovascular deve ser usada
e 0 uso de imagem intra-vascular € estimulado.?’

A deteccao de doenga aterosclerotica subclinica ou nao
obstrutiva deve ser utilizada como forte parametro para in-
trodugdo ou expanséo de medidas terapéuticas clinicas
modificadoras de risco como anti-agregantes e estatinas.

CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA -
PECULIARIDADES

Angioplastia coronaria é a forma mais comum de revas-
cularizagéo, especialmente na SCA, portanto ndo € incomum
a sua utilizagdo durante o ciclo de tratamento do paciente
oncolégico, ainda que nao decorrente de complicagéo de
tratamento quimio ou radioterapico. A enorme populagao de
sobreviventes fez surgir a necessidade de recomendacoes
especificas para o laboratério de intervengdo, uma vez que
mortalidade cardiovascular é a principal causa de morte
tardia também no paciente oncoldgico. Curiosamente, o
oposto é também importante. Em pacientes primariamente
atendidos por doenga coronéria e realizando angioplastia,
0 cancer sera a causa de morte tardia em cerca de 30%
dos casos.* Ainda que consistindo predominantemente
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de recomendagdes de especialistas, a divulgacao de um
consenso para procedimentos percutaneos foi muito Util
na ampliagdo de uma experiéncia ainda muito singular na
nossa realidade.?

Como primeira lembranca destas recomendacoes es-
pecificas, podemos citar a auséncia de contraindicagao
ao cateterismo cardiaco em pacientes com plaquetopenia
crénica de qualquer nivel, sendo a transfusdo de plaguetas
de indicagao muito limitada — praticamente restrita a plaque-
topenias agudas, severas ou em pacientes com sangramen-
to. A maioria dos procedimentos de intervencao pode ser
realizada com niveis superiores a 40.000 plaquetas/mm.3%°
O uso de A&cido acetil salicilico esta autorizado em pacientes
com contagem de plaquetas>10.000/mm? e o uso de dupla
antiagregacao com clopidogrel acima de 30.000/mm.3275!
Desnecessario acentuar aimportancia do amplo uso do aces-
so vascular radial e de técnicas de micropuncéao femoral ou
guiada por ultrassom, quando necessario, para minimizagao
de complicagdes hemorrégicas e vasculares. A heparinizagéo
com dose plena para procedimentos endovasculares pode
ser feita com contagens acima de 50.000/mm? e com dose
reduzida para contagens menores (30-50U/KG). Enquanto
estas recomendag0es s&o suficientes para grande parte dos
pacientes cronicos, a plaquetopenia aguda deve receber
cuidado diferenciado, especialmente quando associada a
sepse. A realizagdo de testes de fungéo plaquetéria (trombo-
elastograma) também pode contribuir na avaliagdo embora
nao exista recomendacéo especifica.

O resultado da angioplastia ndo parece ser influenciado
pelo histdrico de cancer. Em pelo menos dois registros ame-
ricanos com um bom nlmero de casos, tanto o resultado
agudo do procedimento quanto a mortalidade cardiovascular
tardia ndo foram afetados por um histérico de neoplasia,
ainda que recente.®? Radioterapia toracica externa antes ou
apbs o procedimento também n&o alterou o resultado da
angioplastia em uma pequena série de pacientes.*

Na decisao de tratamento em pacientes estaveis, a me-
lhor pratica médica deve ser somada a uma avaliagao da
expectativa de sobrevida, entretanto pacientes com IAM com
supra-ST ou sem supra-ST de alto risco, como j& salientado,
devem receber o tratamento padrao uma vez que tratamento
inadequado tera impacto no subsequente tratamento do
cancer. Em uma grande série da Clinica Mayo, ap6s angio-
plastia priméria, mais de dois tergos dos pacientes com uma
historia de cancer estavam vivos apoés cinco anos e somente
7% deles ndo sobreviveu por seis meses (especialmente os
individuos com metastase), reforgando a necessidade de
considerar o tratamento intervencionista nestes pacientes.?

No tratamento do paciente estavel, garantidos os tra-
tamentos de causa secundéria de isquemia (anemia/infec-
¢ao), idealmente, deve-se procurar a revascularizacéo total
funcional através de reserva de fluxo fracionada ou provas
funcionais. A limitagéo da necessidade de tratamento aquelas
lesbes funcionalmente significantes reduz em 50% o nUmero
de stents, a complexidade das lesdes a serem abordadas,
0 volume de contraste no procedimento e, principalmente,
reduz eventos tardios em comparagao com procedimentos
guiados apenas por angiografia e, consequentemente, pode
reduzir a necessidade de prolongamento da dupla anti-
-agregacao plaquetéria.

Esta avaliagéo funcional se torna especialmente importante
no cenério dos pacientes considerados para revascularizagao
€omo preparo para cirurgia ndo cardiaca. Mesmo considerando
0s aspectos peculiares das grandes cirurgias oncoldgicas e na
auséncia de evidéncia de redugéo de eventos no pos-operatorio
com a revascularizagéo profildtica, a re-estratificagdo funcional
com FFR nos parece eficaz, evitando tratamento futil. Recor-
damos ainda que a revascularizagéo profilatica em cirurgia
de baixo risco ndo esta indicada. Em pacientes realizando
endarterectomia de carétida, a revascularizagdo coronéria pré-
-operatéria e angioplastia com stent foi benéfica em prevenir
evento pos-operatorio e é indicada por diretriz especifica.®

A populagao de pacientes submetida a ATC como prepa-
ragao para cirurgia nao cardiaca retine um grupo de individu-
os com maior frequéncia de comorbidades, especialmente
disfuncao renal e anemia, quando comparados ao grupo de
pacientes realizando ATC eletiva por outra indicagao. Nao ha
experiéncia em série reunindo apenas pacientes oncoldgicos
e submetidos a ATC antes de cirurgia oncolégica de gran-
de porte. Por analogia, poderiamos observar a experiéncia
contemporanea de um grande registro americano de angio-
plastias eletivas reunindo mais de 60.000 pacientes no qual
cerca de 4% eram realizadas no cenario de pré-operatorio.
Comparados aos demais pacientes nao-pré-operatérios,
em andlise nao ajustada, observa-se a maior incidéncia de
eventos cardiovasculares maiores, infarto, nefropatia por
contraste necessitando de hemodiélise e transfuséo de san-
gue no grupo pré-operatdrio. A taxa de eventos maiores no
procedimento em torno de 3-4% deve fazer parte da deciséo
clinica de revascularizagao pré-operatoria.®

Ainda que animadores, esses resultados da literatu-
ra nao irao refletir o padrao atual de tratamento. Nestes
trabalhos citados, a utilizagao de stents farmacolégicos é
desencorajada ou 0 uso de dispositivos de primeira geracao
ainda predominante. Devemos ter em mente que 0 USO
de stents farmacologicos de segunda e terceira geragao
melhorou significativamente o perfil de seguranca tardio,
podendo levar a reducao da necessidade de dupla anti-
-agregacao (DAP) prolongada em pacientes estaveis, com
anatomia ndo complexa, e seu uso pode ser considerado
para pacientes com maior risco de reestenose (diabéticos
e vasos finos).5% Todavia, é ainda pouco estudado se o
uso destes stents em pacientes oncoldgicos cursard com
maior trombose tardia.'®

Mais recentemente, a disponibilidade de stent farma-
coldgico sem polimero, com resultados superiores ao stent
nao-farmacolégico e uso de apenas 30 dias de DAP deve
tornar a escolha por este dispositivo uma opgao para pacien-
tes de alto risco de sangramento. No estudo Leaders Free,
incluindo mais de 1200 pacientes por brago e caracterizados
por escore CRUSADE alto, o uso do stent farmacoldgico
sem polimero recoberto com Biolimus A9 reduziu em cerca
de 30% o end-point combinado de morte/infarto e trombose
do stent e reduziu em 50% revascularizacao guiada por
isquemia quando comparado ao stent convencional néo-
-farmacolégica.*®® Esta redugéo relativa é ainda mais acen-
tuada no sub-grupo de pacientes com SCA e o beneficio
foi mantido no seguimento tardio.®® N&o existe evidéncia
robusta na comparagao entre este dispositivo e 0s novos
stents farmacolégicos,®' porém podemos especular que em
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pacientes de alto risco de reestenose, os Ultimos serdo mais
adequados por apresentarem menor perda luminal tardia.
Adicional situagao na qual o uso de stents farmacolégicos é
especialmente interessante é a de lesdes ostiais (alta chance
de reestenose) secundarias a radiacao.

O uso de imagem intra-vascular para otimizagéo do im-
plante do stent e redugéo de chance de trombose/reestenose
deve ser considerado nesta populacéo de alto risco, especial-
mente em anatomias complexas. Em pacientes com prévia
angioplastia e recebendo dupla anti-agregacao surpreendidos
pela necessidade de cirurgia de grande porte por recente
diagndstico oncoldgico, a suspenséo do antiagregante pode
ser avaliada com o uso de imagem intravascular (OCT) para
averiguacao da endotelizagdo completa do dispositivo porém
esta estratégia nao foi testada clinicamente.

Curiosamente, a utilizagao da artéria radial para acesso
vascular ndo é considerada uma contra-indicagéo em pa-
cientes com cancer de mama ipsilateral e ndo ha relatos de
complicacao vascular, linfedema ou infecgao relacionada ao
Seu uso nesta populacao.® Seu uso deve ser pesado contra
o risco de complicagdo hemorréagica no acesso femoral
especialmente em pacientes de alto risco de sangramento
e com sindrome coronaria aguda, sendo a artéria radial
contra-lateral a provével melhor opgao.
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