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FUTURE PERSPECTIVES IN CARDIO-ONCOLOGY

RESUMO

A melhora das opgoes de tratamento oncoldgico nas Ultimas décadas tem resultado
em aumento significativo da sobrevida desses pacientes, promovendo uma verdadeira
mudanga no paradigma terapéutico do paciente oncoldgico, que passa a ser, cada
vez mais, compreendido como individuo com doenga de evolugéo cronica e, portanto,
suscetivel a varias complicagdes clinicas durante o seu acompanhamento. Em pacientes
com doenga oncolégica e sobrevida prolongada, o risco agregado de doenga cardiovas-
cular aproxima-se do observado em pacientes tabagistas. A identificagdo dos pacientes
oncolégicos com alto risco de eventos cardiovasculares devera ser uma das principais
estratégias para reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular relacionada com
a terapia contra o cancer. Neste sentido a cardio-oncologia vem para desenvolver a
interacéo préxima entre as suas especialidades, investigar novas estratégias, novas
indicagbes baseadas em evidéncias e criar uma expertise interdisciplinar para melhor
manejar esses pacientes.

Descritores: Cancer; Pacientes; Sobrevida.

ABSTRACT

Improvements in cancer treatment options in recent decades have led to a significant
increase in survival of these patients, promoting a real change in the therapeutic paradigm
of the cancer patient, who is increasingly being seen as an individual with a disease with
chronic evolution, and therefore susceptible to various clinical complications during follo-
w-up. In patients with cancer and prolonged survival, the additional risk of cardiovascular
disease is close to that observed in patients who are smokers. Identifying cancer patients
with a high risk of cardiovascular events should be one of the main strategies for reducing
cardiovascular morbidity and mortality related to cancer therapy. Cardio-oncology deve-
lops the close interaction between the two specialties, to investigate new Strategies and
evidence-based indications, and create an interdisciplinary expertise that will improve the
management of these patients.

Descriptors: Cancer; Patients; Survival.

INTRODUCAO

seu acompanhamento de longo prazo. O grupo de pacientes
chamados de sobreviventes de cancer sdo um dos que mais

Nas Ultimas décadas houve um grande progresso no
tratamento do paciente com cancer, em parte por melhora
nos exames subsidiarios, resultando em diagndsticos mais
precoces quando a doenga esta mais suscetivel a cura e
em parte devido ao desenvolvimento de agentes e de es-
qguemas terapéuticos mais eficazes. Esta melhora ao longo
do tempo pode ser reconhecida nas estatisticas globais de
sobrevida de pacientes diagnosticados com cancer em todo
o mundo. Vérios tipos de cancer tém hoje expectativa de
sobrevida acima de 90% em cinco anos.' Esta melhora das
opgoes de tratamento oncoldgico tem resultado em aumen-
to significativo da sobrevida destes doentes, criando uma
verdadeira mudancga no paradigma terapéutico do paciente
oncoldgico, que passa a ser, cada vez mais, compreendido
como portador de uma doenga de evolugéo cronica e, por-
tanto, suscetivel a varias complicagdes clinicas durante o

crescem nos sistemas de salde. Acredita-se que existam hoje
nos Estados Unidos mais de 13 milhdes de sobreviventes
ao cancer e estima-se que este nimero aumente para 18
milhdes de sobreviventes em 2022.2

Além disso, sabe-se também que varios agentes, tanto
quimioterépicos classicos,®* quanto novos quimioterapicos
assim como a radioterapia® e o tratamento hormonal,® uti-
lizados corriqueiramente como parte essencial do arsenal
terapéutico contra o cancer, podem ter efeitos indesejaveis
sobre o sistema cardiovascular destes pacientes.

Outro aspecto a ser salientado, é que, com a melhora
progressiva da sobrevida de pacientes com cancer em geral,
sobrevém outros fatores importantes influenciando a sau-
de destes doentes durante o seguimento em longo prazo.
Deve-se, assim, ter particular atencéo a outras causas de
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morbi-mortalidade nao relacionadas ao cancer durante o
acompanhamento. Por exemplo, em pacientes acima de 65
anos com cancer de mama a maior causa de mortalidade
é, na verdade, a doencga cardiovascular, representando, em
estudo recente, uma mortalidade de aproximadamente 16%
em seguimento médio de nove anos, comparando-se com
uma mortalidade por cancer de 15,1% no periodo.”® Muitos
fatores de risco de doenga cardiaca e de cancer de mama
séo comuns como obesidade, hipertensao, tabagismo, hi-
percolesterolemia e diabetes. O tratamento de comorbidades
& muitas vezes negligenciado apdés o diagndstico de cancer
0 que pode ter implicagdes prognosticas significativas em
longo prazo. Por outro lado, 0 manejo das complicagdes
cardiovasculares no paciente oncolégico também apresenta
particularidades Unicas, que necessitam muitas vezes de uma
abordagem terapéutica especifica, diversa daquela utilizada
na rotina cardiolégica geral.

E neste cenério de particularidades clinicas deste grupo
de pacientes que desenvolveu-se a &rea da cardio-oncologia,
levando a criagéo, em varias instituicdes que hoje ocupam
posicao de lideranca cientifica no mundo, de programas de
Cardio-Oncologia, da Sociedade Internacional de Cardio-on-
cologia e, em nosso meio, a publicacao pioneira da | Diretriz
Brasileira de Cardio-oncologia da SBC,® além do inicio do
primeiro programa de pos-graduagéo em Cardio-Oncologia
no Brasil, iniciado em 2017 no ICESP (Instituto do Cancer do
Estado de S&o Paulo), filiado a FMUSP

Alidentificagéo dos pacientes oncoldgicos com alto risco
para eventos cardiovasculares devera ser uma das principais
estratégias para reduzir a morbi-mortalidade cardiovascular
relacionada a terapia contra o cancer. No entanto, recomen-
dagoes formais atuais para o rastreio e acompanhamento
desses pacientes sdo baseadas em evidéncias limitadas.
Novas tecnologias vém sendo utilizadas objetivando diagnés-
ticos mais precisos e precoces. Nesse contexto destacam-se
0 uso dos biomarcadores, de escores de risco, a avaliagao
tridimensional da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
a avaliagao da disfungéo miocérdica pela técnica do Spe-
ckle-tracking (STE) bidimensional, e mais recentemente,
a deformacéo miocardica tridimensional e a Ressonancia
magnética cardiaca (RMC).

A possibilidade de deteccao precoce de disfunc¢ao car-
diaca subclinica é atraente, apresentando-se como uma
promessa para identificagao, intervengao e, possivelmente,
prevencéo de desfechos cardiacos indesejados em pacientes
com cancer. A melhora tecnologica dos métodos de imagem
vem de encontro a necessidade de meios mais precoces de
diagndstico e acompanhamento dos pacientes cardio-onco-
l6gicos, trazendo expectativa de diminuicdo de morbimor-
talidade com aplicacao clinica destas novas ferramentas.

Existe um conjunto crescente de evidéncias indicando
que pacientes tratados previamente com quimioterapia e
radioterapia estao sujeitos a um risco cardiovascular aumen-
tado, chegando a um risco sete vezes maior de mortalidade,
15 vezes maior de insuficiéncia cardiaca e nove vezes maior
de acidente vascular cerebral do que a populagao geral. Em
sobreviventes em longo prazo da doenga oncoldgica, o risco
agregado de doencga cardiovascular aproxima-se daquele
observado em pacientes tabagistas. Logo, o uso prévio
de quimioterapicos, além de estar associado a uma maior

chance de depressao e sedentarismo, deve ser considerado
como um novo fator de risco cardiovascular, com atencéo
e acompanhamento similares aos pacientes que possuem
os fatores de risco tradicionais.'

Nesse sentido também é necessario levar em conta
os efeitos do tratamento oncoldgico sobre o metabolismo
dos lipides e da glicose. O blogueio androgénico, o uso
de inibidores da m-tor e a frequente necessidade do uso
de corticosteroides nos doentes oncoldgicos podem trazer
alteragdes metabdlicas significativas, aumentando o risco
de complicagdes vasculares nesta populagéo.

As definicbes mais atuais de cardiotoxicidade em diretrizes
e ensaios clinicos focam em mudangas na fragao de ejegéo
do ventriculo esquerdo (FEVE) e no desenvolvimento de sin-
tomas de insuficiéncia cardiaca. No entanto, a quimioterapia
e aradioterapia sabidamente afetam ndo apenas a FEVE de
repouso, mas sim uma ampla gama de efeitos no sistema
cardiovascular. Logo, existe a necessidade de ampliar a
definicdo para incluir efeitos direitos na estrutura cardiaca
(e.g fibrose), disfuncao diastolica, arritmias, funcao vascular
pulmonar e sistémica, hemostasia e trombose, assim como
a resposta cardiaca a injuria e estresse.

Alem dos efeitos bem estabelecidos da cardiotoxicidade
precoce, consideravel atengéo tem sido dada recentemente a
cardiotoxicidade tardia e seus efeitos, presente principalmente
em pacientes assintomaticos.

Atualmente, devido a sua eficacia em reduzir os efeitos
colaterais da terapia com antraciclinas em pacientes com
cancer, o dexrazoxane € agente cardioprotetor usado na préa-
tica clinica," porem com indicagao limitada. Diversos estudos
clinicos revelam a redugao em incidéncia e severidade da
disfuncao ventricular e efeitos adversos cardiacos em adultos
e criangas, no entanto, seu uso em alguns tipos de tumores
pode diminuir a eficacia da terapia e causar mielossupressao,
tendo seu uso sido mais difundido na populagao pediatrica.

Novas terapias para o tratamento do cancer de mama
HER-2 positivo tem surgido, como o lapatinibe, pertuzumab e
ado-transtuzumabe emtansine, "> sendo o Ultimo recentemente
aprovado para uso pelo FDA (Food and Drug Administration).
Atuando como um conjugado entre anticorpo e droga, ele
apenas ¢ liberado apos entrar na célula tumoral, o que pos-
sibilita uma redugdo dos efeitos toxicos enquanto mantem
sua eficécia antitumoral. O ensaio clinico deste medicamento
demonstrou uma pequena incidéncia de cardiotoxicidade.

Evidéncias iniciais apontam que os tratamentos classi-
cos para insuficiéncia cardiaca, em especial o carvedilol,'
um betablogueador com agao antioxidante significativa e o
enalapril podem ser opg¢ao na prevencao no desenvolvimento
de cardiotoxicidade p6s-quimioterapia. Porém, é necessario
identificar a populagéo correta e 0 momento da introdugéo
desses farmacos.

CONSIDERACOES FINAIS

Com o envelhecimento da populagao, a incidéncia e
prevaléncia do cancer e das doengas cardiovasculares vém
crescendo simultaneamente e, frequentemente, estao presen-
tes no mesmo paciente. Na verdade, esses dois grupos de
doenca representam mais de 70% da mortalidade relacionada
a todas as doengas nos paises desenvolvidos.
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No momento, a Cardio-oncologia € uma nova disciplina
médica reconhecida, voltada para desenvolver uma intera-
¢ao proxima entre as suas especialidades, investigar novas
estratégias, novas indicagbes baseadas em evidéncias e
criar um expertise interdisciplinar para melhor manejar essa
crescente categoria de pacientes.

Fica cada vez mais claro que o cuidado conjunto dos pa-
cientes oncoldgicos, com participacdo ativa de oncologistas e

cardiologistas, € o caminho a ser seguido se pretendemos atingir
uma melhora global do tratamento dos pacientes com cancer.
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