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LONG-TERM MANAGEMENT OF SURVIVORS

RESUMO

A melhora dos resultados do tratamento oncoldgico com consequente aumento na
sobrevida dos pacientes fez surgir um grupo chamado de sobreviventes. A incidéncia
aumentada de doenca cardiovascular nessa populagao é responsavel por morbidade e
mortalidade significativas a longo prazo. Este estudo é uma abordagem multidisciplinar,
com foco em prevencao, diagndéstico e tratamento da doenca cardiovascular anos ap6s
o final do tratamento, que reforga a importancia da cardio-oncologia.

Descritores: Cardiotoxicidade; Vigilancia; Sobreviventes.

ABSTRACT

The improvernent in the results of cancer treatment, with a consequent increase in patient
survival, has led to the emergence of a group known as survivors. The increased incidence
of cardiovascular disease in this population is responsible for significant long-term morbi-
dity and mortality. This study is a multidisciplinary approach, with focus on the prevention,
diagnosis and treatment of cardiovascular disease years after the end of treatment, which

reinforces the importance of cardio-oncology.

Descriptors: Cardiotoxicity; Surveillance; Survivors.

Nas Ultimas trés décadas, observamos um aumento sig-
nificativo na sobrevida dos pacientes oncoldgicos decorrente
do diagndstico precoce, melhoria das técnicas cirlrgicas e
dos tratamentos especificos (quimioterapia (QT), radioterapia
(RT), hormonioterapia e imunoterapia), além do cuidado de
suporte multidisciplinar.'? Nos Estados Unidos, dois de cada
trés adultos e quatro de cada cinco criangas com diagnostico
de céancer irdo sobreviver cinco anos ou mais, projetando um
aumento de 30% no nimero de sobreviventes na proxima
década, atingindo cerca de 18 milhdes em 2022 .23

Aincidéncia de doenga cardiovascular (DCV) induzida pelo
tratamento oncoldgico depende de caracteristicas do paciente,
do tipo e duragao do tratamento empregado. Quinze a vinte
cinco anos apds tratamento de tumores na infancia observou-se
uma mortalidade cardiovascular 8,2 vezes comparada ao grupo
controle.* Esta populagao apresentava um aumento de 15 vezes
naincidéncia de insuficiéncica cardfaca congestiva (ICC), 10 vezes
de doenca arterial coronariana e nove vezes de acidente vascular
cerebral.4® Nos adultos, um dos grupos mais estudados séo
as mulheres com diagndstico de cancer de mama. Em recente
revisdo da literatura, a DCV no subgrupo acima de 50 anos foi
maior causa de morte, superando a doenga oncoldgica.>®

Depois de uma segunda neoplasia, a DCV é a maior causa
de morbimortalidade em sobreviventes de tratamento para
o cancer.” Em um estudo do Children’s Oncology Group, o
acompanhamento sistematico,® possibilitou a redugéo da
incidéncia de ICC em 18%.

A maioria das recomendagdes para 0 acompanhamento
de pacientes adultos sobreviventes é baseado na opinido de

especialistas ou em alguns estudos de poucas instituigoes.
Faltam-nos ainda diretrizes baseadas em estudos compara-
tivos, avaliando a eficacia dos diferentes acompanhamentos
destes pacientes e a reprodutibilidade destes em diversos
cenarios. Assim, esforgos devem ser empregados na avalia-
¢ao desta populagéo, levando em consideragdo os custos,
riscos e beneficios da realizagdo de exames complementares
e tratamentos preventivos.

QUEM ACOMPANHAR?

Apesar de muitas drogas apresentarem efeitos cardioté-
xicos durante o tratamento, o objetivo da presente revisdo é
0 acompanhamento e identificagao de DCV no longo prazo
(mais de dois anos pos tratamento), geralmente observado
com antraciclinas (doses superiores a 250 mg/m?), radiotera-
pia (dose superior 35 Gy) ou quando associadas (antraciclinas
em dose superior a 100 mg/m? com radioterapia com dose
superior a 15 Gy).*"

Outras drogas com potencial risco cardiotdxico durante
o tratamento oncoldgico como o0s anticorpos monoclonais
(ex: trastuzumabe, bevacizumabe e pertuzumabe), inibidores
da tirosina quinase (ex: sunitinibe, pazopanibe, sofarenibe,
outros), fluoropirimidinas (ex: 5-fluoracil e capecitabina),
inibidores da proteasome (ex: carfilzomibe e bortezomibe)
e agentes alquilantes (ex: ciclofosfamida), ndo apresentam
manifestagao cardiovascular “nova” no longo prazo.®'

Alguns pacientes sdo mais suscetiveis ao comprometi-
mento cardiaco ao longo do tratamento oncoldgico. Durante
a avaliagéo clinica, a identificagao de um ou mais fatores de
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risco, presenga de comorbidades, o tempo decorrido entre
o final do tratamento e a avaliagdo em questéo, além do
histérico pregresso de toxicida de aguda, sdo fundamen-
tais na estratificagao do risco de eventos futuros. Uma vez
definido o quadro clinico atual e o risco futuro de toxicidade
tardia, poderemos programar a melhor forma de monitorizar,
previnir e tratar estes pacientes no longo prazo.*'! (Tabela 1)

Cardinale et al, acompanhando 703 pacientes com do-
sagem de troponina | pré QT, pds QT precocemente (durante
0s primeiros trés dias) e pés QT tardiamente (ap6s um més),
identificou um subgrupo (70%) com troponinas | negativas em
todas as amostras. Estes individuos mantiveram preservada
a fungao ventricular esquerda além de uma baixa incidéncia
de eventos cardiovasculares graves, apenas 1%, no follow
up de trés anos.™

Tabela 1. Fatores de risco para cardiotoxicidade.* "

Sexo feminino

Idade < 15 anos e > 65 anos
Cardiomiopatia ou ICC

FE < limite inferior do método (50%-55%)
Hipertensao arterial sistémica

Diabetes Mellitus

Doenca arterial coronariana

Tabagismo

Obesidade

Dose acumulada de antraciclina> 250mg/m?
RT dose superior 35 Gy

Associacdo entre drogas cardiotoxicas e RT

Cardiomiopatia (hipertréfica, dilatada ou restritiva); ICC insuficiéncia cardiaca congestiva;
FE fracdo de ejecéo; RT radioterapia; drogas cardiotéxicas (antraciclina, ciclofosfamida,
transtuzumabe)

COMO ACOMPANHAR?

Dentre as manifestacdes de cardiotoxicidade possiveis, 0s
comprometimentos tardios mais comuns sao a ICC, doenga
vascular (doenga arterial coronariana e doenga carotidea),
doenga orovalvar e pericardica.'®'*

Todo paciente exposto a um tratamento cardiotdxico,
assintomatico do ponto de vista cardiovascular e sem
alteragbes estruturais, deve ser considerado como estagio
A segundo as diretrizes do American College of Cardiology
(ACC) / American Heart Association (AHA). Na presenca de
alteracao estrutural e assintomatico estagio B, e na presenca
de sintomas, estagios C e D."31

Recomendacdes para o screnning em pacientes assin-
tomaéticos (estagios A/B) e intervengdes com o objetivo de
impedir a progressao da doenga s&o 0s nossos maiores de-
safios e ainda carecem de uniformidade. A combinacao entre
avaliagéo clinica e a evidéncia ou nao de lesdo estrutural, mais
do que uma recomendagao formal, busca oferecer condigoes
para uma abordagem mais geral € menos dependente de
um Unico exame complementar. (Figura 1)

Na avaliagdo clinica procuramos identificar fatores de
risco para cardiotoxicidade: sinais e sintomas de congestao
sistémica e pulmonar, doenga orovalvar, angina, doenca
cérebro vascular, etc. Todos os pacientes de risco devem ser
orientados sobre a importancia de comunicar rapidamente
qualquer manifestagao que possa representar comprometi-
mento cardiovascular.

Avaliagéo clinica

«Tratamento oncoldégico *Quadro Clinico

«Fatores de risco cardiovascular *ECG, ETT, PN
| Normal | | Limitrofe | | Alteragdo ETT e PN |
| Estagio A | |Tratar comorbidades| | Estagio B |
Baixo Alto . . | TTO regular
risco Hisco Estagio A| | Estagio B com
1 l cardiologistal

Reavaliar a | | Reavaliar a
cada 2 anos| | cada 1 ano
QCePN QCePN

A\}Qragéo Sem~ ETT a cada
clinica ou alteragdo |— 5 anos
PN clinica/PN
ETT e mudar

para estagio
B

ECG eletrocardiograma, ETT ecocardiograma transtoracico, PN peptideo natriurético,
TTO tratamento, QC quadro clinico

Figura 1. Algoritmo para follow up em sobreviventes.'

Para a avaliagdo estrutural é recomendado a realizagéo
do eletrocardiograma (ECG), de peptideo natriurético (PN)
e do ecocardiograma transtorécico (ETT). A avaliagdo pela
ETT pode ser substituida por outro método de imagem no
caso de limitagao técnica para a realizagdo do mesmo. A
auséncia de alteragdes significativas nestes trés exames
coloca o paciente no estagio A.

A avaliagdo da fracdo de ejecéo, certamente o mais
conhecido e empregado indicador do comprometimento
miocardico durante e apds o tratamento oncoldgico, pode
ser realizada tanto pela ecocardiografia quanto pela medici-
na nuclear (MUGA) ou pela ressonancia nuclear magnética
(considerada hoje o padréao ouro). Entre trés métodos, temos
vantagens e desvantagens em todos eles, valendo apenas
ressaltar que ndo devemos para fins de acompanhamento,
comparar métodos distintos durante o follow up.®

Em nosso meio, a ecocardiografia é o método de ima-
gem mais disponivel, possibilitando ainda além do estudo
da funcéo sistolica, avaliar alteragdes estruturais, funcéo
diastolica, doenga orovalvar e pericardica. Na avaliagao
da deteccéo subclinica do comprometimento miocérdico
(fragao de ejecéo preservada), temos observado comprome-
timento da reserva contrétil'” e da deformidade miocéardica
(Strain Longitudinal Global) anos apés o término da QT."®

No estagio A, a presenga ou nao dos fatores de risco para
cardiotoxicidade define a necessidade de acompanhamento
anual (um ou mais fatores de risco = alto risco) ou bianual
(auséncia de fatores de risco = baixo risco),*'" sendo reco-
mendada apenas a avaliagao clinica e a dosagem sérica do
PN. Na presenca de alteragdo (quadro clinico ou PN) um
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novo ETT deveré ser realizado. Nos pacientes de alto risco
0 ETT devera ser realizado de rotina a cada cinco anos.* '3

No estagio B, por ocasido de alteragdo, quer seja no
ECG ou no PN, o acompanhamento devera ser realizado
semestralmente e a realizagéo de exames conforme a evo-
lugdo do quadro %13

Vale ressaltar que os pacientes que j& apresentam alte-
ragéo clinica e estrutural (estagios C e D) deverdo seguir o
acompanhamento conforme a evolugdo do quadro clinico e
baseado nas diretrizes nacionais e internacionais conforme
0 comprometimento cardiovascular.

Os pacientes submetidos a RT mediastinal com doses
superiores a 35 Gy, mesmo assintomaticos, devem realizar
investigagao para a presencga de doenca arterial coronariana
entre cinco e 10 anos apds o término do tratamento, com
reavaliagdo a cada cinco anos.*'"'3 (Figura 2) Observamos
um comprometimento preferencial do tronco de coronéria
esquerda, porgdes proximais da artéria descendente anterior
e coronaria direita. Nao existe uma recomendagéo especffica
para esta populacao, mas estudos demonstram uma maior
sensibilidade da cintilografia de perfusdo miocéardica em
relagao a ecocardiografia de estresse. A angiotomografia de
corondria € uma opgao interessante, lembrando que a leséo
actinica por vezes aparece sem calcificagao significativa,
0 que limitaria a avaliagéao pelo escore de calcio.!>"1® Em
pacientes com tumores mediastinais (Linfoma Hodgkin),
o risco de doenca arterial coronariana varia entre quatro a
sete vezes sendo a incidéncia de DCV, 40 anos ap6s fim
da RT, de 50%."°

O comprometimento pericardico tardio, por vezes apds
15 a 20 anos, pode se manifestar desde pericardite com
derrame assintomatico até pericardite constrictiva nos casos
de doses elevadas de RT.""1

Ainda nos pacientes submetidos a RT mediastinal,
ha o risco de lesao orovalvar devido a lesdo endotelial e

Avaliagao pré RT Se FE < o
QC, fatores derisco,  *50% a 55% | A\g:}ll?,gao
comorbidades ou DCV cardiologica)
Alto Risco

Fatores agravantes
DAC
Doenga orovalvar

|dade <15 anos ou > 65 anos
Dose total > 35 Gy ou > 2

Gy/dia N
o Doenga pericardica

QT drogas cardiotoxicas s =

DAC Disturbio de condugao

' . Doenga vascular
Fatores de risco cardiovascular ¢

Acompanhamento clinico cardiolégico controle dos fatores de risco CV
Avaliagao clinica e ECG anual

Pacientes de alto risco, ETT com 5 anos pés RT e depois de 5 em
5 anos

Avaliacao de isquemia miocérdica entre 5 e 10 anos p6s RT

RT radioterapia, DAC doenga arterial coronariana, QC quadro clinico, FE fragao de
ejegao, DCV doenga cardiovascular, QT quimioterapia, ECG eletrocardiograma, ETT
ecocardiograma transtorécico.

Figura 2. Algoritmo para follow up em sobreviventes pés RT."

consequente fibrose, espessamento e calcificagédo. Em es-
tudos de autdpsia, cerca de 80% dos individuos apresenta-
vam comprometimento valvar, predominando a insuficiéncia
mitral, estenose aortica e calcificagéo fibrosa mitro-adrtica. A
probabilidade de estenose valvar aumenta em 13,9 vezes a
cada 10 anos apos a RT, sendo recomendado a realizagéo
de ETT em individuos assintomaticos apds este periodo e
posteriomente de cinco em cinco anos. 420

Devido ao risco aumentado de AVC, pacientes submetidos a
RT naregido cenvical devem fazer ultrassom Doppler de carétidas
para avaliagao de aterosclerose subclinica apds cinco anos. ™™

O QUE FAZER?

A importante correlagao entre os fatores de risco car-
diovasculares e oncolégicos so reforca a necessidade de
mudanca de hébitos de vida nesta situagéo. O receio do
surgimento ou agravamento das intercorréncias clinicas
quanto a possibilidade de uma segunda neoplasia reforga
a necessidade de mantermos constante vigilanica e orien-
tagcdo em relagéo ao tabagismo, dieta saudavel, controle da
obesidade e realizagéo de exercicios fisicos.?!

A realizagéo de atividade fisica aerébica, de moderada
intensidade, é capaz de melhorar ndo s6 a fungéo cardio-
pulmonar e endotelial, como também a qualidade de vida,
reduzindo ndusea, anorexia e fadiga (efeitos colaterais de QT)
além de sintomas de estresse, ansiedade e depressao. '$2223

Arestricao de sodio, gordura e aumento no consumo de
frutas, verduras e legumes, contribuem para o controle de
peso e redugao do risco de DCV.%

Intervencbes combinadas demonstraram aumento na
sobrevida de pacientes com cancer de mama que realizaram
exercicios seis vezes na semana com duragao de 30 minutos
e consumo de cinco porgoes de frutas ou vegetais por dia.
Tal beneficio ndo foi observado quando uma mudanca foi
realizada isoladamente (exercicio ou dieta).?

Pacientes no estagio A, devem ser orientados com
relagcdo ao controle rigoroso dos fatores de risco cardio-
vascular (tabagismo, hipertenséo, diabetes, dislipidemia e
obesidade, assim como nos demais estagios (B, C e D).
Nestes, seguem também as recomendagdes conforme as
diretrizes brasileiras e internacionais visando a prevencao da
progressao da disfuncéo, melhora dos sintomas e reducao
da mortalidade. Figura 3

Individuos com disfungao ventricular esquerda assin-
tomatica devem ser desencorajados a realizar exercicios
isométricos intensos, da mesma forma que aqueles com
doenga clinicamente manifesta devem ser avaliados para
correta prescrigao da atividade >

O emprego dos inibidores da enzima de conversao de
angiotensina (IECA), bloqueadores de receptores AT2 (BRA),
beta bloqueadores (BB), e antagonistas da aldosterona sé&o
a pedra fundamental do tratamento medicamentoso.?*

Tais drogas ja se mostraram eficazes na prevengéo da
cardiotoxicidade, quando utilizadas concomitantemente ao
tratamento QT25'° No pds QT (principalmente no primeiro
ano), é fundamental a identificagdo precoce da disfuncéo
ventricular e rapido inicio do tratamento (nos primeiros seis
meses), aumentando as chances de reversao da mesma e
prevencéo de eventos adversos futuros.?2
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« Alto risco para ICC, sem lesao estrutural, FE normal
stigio Al * HAS, DM, Doencgas orovalvar, QT, RT

« Lesé&o cardiaca estrutural assintomatica
* FE < 50% a 55%, Alteragdo GLS, Disfuncao diastdlica

* Doenca cardiaca estrutural sintomatica
*ICCeFE <50a55

» Doenca cardiaca estrutural refrataria ao TTO
¢ ICC avangada

HAS hipertensao arterial sistolica, DM diabetes mellitus, FE fragao de ejecéo, QT
quimioterapia, RT radioterapia, GLS strain longitudinal global, ICC insuficiéncia cardiaca
congestiva, TTO tratamento.

Figura 3. Estadiamento da ICC no contexto da cardiotoxicidade.

Pacientes com ICC grave (estagios C e D), refrataria ao
tratamento clinico e considerados em remissao apos cinco
anos de tratamento oncoldgico, deverao ser considerados para
possivel terapia de ressincronizagéo, dispositivo de assisténcia
ventricular e transplante cardiaco. No registro United Network of
Organ Sharing e no Interagency Registry of Mechanically Assis-
ted Circulatory Support (INTERMACS), a cardiomiopatia induzida
por QT, responde por 0,8% a 2,5% dos transplantes cardiacos
e 0,5% dos suportes circulatérios mecanicos implantados.?

Os pacientes com cardiotoxicidade submetidos a terapia
de ressincronizagao respondem de forma semelhante aos
demais. Candidatos a suporte mecanico apresentam uma
incidéncia maior de disfungao biventricular e consequente-
mente uma necessidade maior de suporte biventricular. Por se
tratar de pacientes mais jovens e com menos comorbidades,
os resultados poés transplante cardiaco sao favoraveis, em
que se pese a descricao de um maior risco para neoplasia
e infecgao relacionadas a imunosupressao.?’

O tempo de manutengao do tratamento medicamentoso
nos casos onde se observa a recuperacao da fungado ventri-
cular é ainda tema controverso. Na cardiotoxicidade tipo 1 é
prudente a manutencao por tempo prolongado ou mesmo em
definitivo, podendo ser reconsiderado em casos de estabilidade
clinica com normalizagéo da fungao ventricular esquerda e
auséncia de outra indicagéo para o uso das mesmas me-
dicacdes (arritmia, hipertenséo, diabetes ou uso de drogas
cardiotdxicas). Na cardiotoxicidade tipo 2 recomenda-se a
suspenséo do tratamento farmacolégico se normalizagao
da fungao ventricular esquerda e apds o término da QT.2%1014

A conduta na doenga arterial coronariana aguda e crénica
segue as diretrizes nacionais e internacionais, entretanto algumas
consideragoes devem ser tomadas. A decis@o sobre qual a melhor
forma de investigagéo e se tratamento medicamentoso ou invasi-
vo, deve se basear na sintomatologia do paciente, comorbidades,
estadiamento da doenca oncoldgica, tratamento empregado e a
expectativa de sobrevida."'%"?¢ Nos casos onde foi utilizada RT,
ao considerarmos a cirurgia de revascularizagéo miocardica, de-
vemos levar em conta a possivel presenca de fibrose mediastinal,
calcificagdo da aorta toracica e restrigao para o uso da artéria
mamaria interna, com aumento do risco de complicagoes." " A
opgéo pelo tratamento percutaneo vem ganhando preferéncia
devido as dificuldades cirlrgicas, entretanto, a lesdo coronariana

pode apresentar-se com calcificacao, variando de pouco a muito
importante, além de fibrose por leséo actinica. O emprego ou ndo
de stent e a opgao do esquema de antiagregacao deve balancear
o risco de trombose (status pré-tromboético) e hemorragia. Sem
dulvida, a abordagem do “Heart Team” é sempre importante na
andlise caso a caso.?®

A presenga de sindrome metabdlica (aumento da resisténcia
insulinica, hipertensao, sobrepeso, alteragao no perfil lipidico)
aumenta de forma significativa o risco de DCV nos pacientes
com cancer de prostata submetidos a privagéo androgénica, nos
tumores de testiculo e tumores na infancia submetidos a irradia-
¢ao do sistema nervoso central, abdominal ou corpo total.'®'

Nos pacientes com neoplasia de préstata, as alteragoes
metabdlicas surgem precocemente, de trés a seis meses do
inicio da terapia, diferindo apenas pelo aciimulo de gordura
no subcutaneo e aumento do HDL. Consequentemente ob-
serva-se um aumento da DCV, sendo a doenga coronariana, a
maior causa de 6bitos depois da doenca neoplasica. Além das
medidas ndo farmacoldgicas descritas anteriormente, o uso de
aspirina parece estar associado a redugéo da mortalidade.®

O tratamento das lesdes orovalvares segue as recomen-
dagbes das diretrizes nacionais e internacionais levando em
consideragao o risco elevado de complicagdes no caso de
cirurgia e limitagdo para realizagéo de plastia valvar. No caso
do tratamento da estenose adrtica, a possibilidade do em-
prego de técnicas minimamente invasivas, como o implante
percutaneo da valva adrtica, € uma alternativa interessante. 02

SITUACOES ESPECIAIS

Sobreviventes de tumores na infancia

O nUimero crescente de sobreviventes de tumores na infan-
cia, altas taxas de cura e o frequente emprego de antraciclinas
fazem com que esta populagéo apresente altissimo risco para
surgimento de ICC. A recomendagédo * é de que se inicie 0
acompanhamento (avaliagao clinica e ETT) o mais breve pos-
sivel, ndo posterior a dois anos, repetindo apés cinco anos do
término da QT e a partir dai, sempre de cinco em cinco anos, A
periodicidade pode aumentar conforme a presenca de fatores
de risco individuais. Ainda h& controvérsias no emprego dos PN
para acompanhamento e sobre 0 uso dos IECA no estagio B.*

Gravidez

Existem poucos dados na literatura a fim de embasar
alguma recomendacao a respeito da gestagdo em sobre-
viventes. Alteracdes na volemia e fisiologia cardiovascular
séo responsaveis pelo aumento do débito cardiaco. Assim,
da mesma forma que em outras cardiopatias, ha o risco de
descompensacao durante e apds o periodo gestacional. Re-
comenda-se avaliagao clinica e ETT antes ou de preferéncia
ainda no primeiro trimestre gestacional.'%330

Recorréncia da doenca oncoldgica
ou segunda neoplasia

Qualquer paciente, mesmo em estéagio A e de baixo
risco, caso precise ser submetido a novo tratamento car-
diotoxico, devera ser considerado de alto risco, sendo
necessaria uma abordagem mais agressiva com relagao
a monitorizacéo e cardioprotegao.’
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CONCLUSAO

A prevaléncia da DCV e de fatores de risco em sobrevi-
ventes de tratamentos oncoldgicos reforga a importancia de
unidades de cardio-oncologia ndo sé no acompanhamento
destes pacientes no longo prazo, mas também na busca da
melhor forma de como fazé-lo.
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