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OBJETIVO PRIMÁRIO DO TRATAMENTO DO CÂNCER:

a. Erradicar e prevenir sua recorrência
b. Prolongar a vida e a qualidade de vida

Aumento da sobrevida 33% das causas  

de morte

Consequências indesejáveis da terapia

Injúria ao sistema cardiovascular Cardiotoxicidade

Aumento da sobrevida  
Exposição a fatores de risco  
Quimioterapia
Radioterapia

Ning Y et al. Cancer Res. 2012;72:339.

Risco de morte  

CV é 8x >



Daniel D. Von Hoff
- 4018 pacientes em uso dedoxorrubicina

Ann Intern Med. 1979;91:710-7.

- 88 casos de IC (2,2%)

- Fatores de risco: dose cumulativa

idade avançada



CÂNCER

A doença e seus fatores  

de risco

QUIMIOTERAPIA  
RADIOTERAPIARADIOTERAPIA

TOXICIDADE AO SISTEMA  
CARDIOVASCULAR





A detecção dos efeitos potenciais cardiovasculares é parte integral do tratamento

Integração Cardio-oncologia - ESSENCIAL para bons resultados:

1. Avaliação clínica detalhada do paciente

2. Diagnóstico precoce da cardiotoxicidade2. Diagnóstico precoce da cardiotoxicidade

3. Abordagem terapêutica conjunta

4. Prevenção dos efeitos cardiotóxicos

5. Otimização do tratamento oncológico



DA N O  ESPECTRAL AO SISTEMA CARDIOVASCULAR

- Declínio assintomático da fração de ejeção

- Prolongamento do QT

- Bradiarritmias

- Taquiarritmias

- Valvopatias

- Pericardite- Pericardite

- Miocardite

- Tromboembolismo

- Doença coronária

- Insuficiência cardíaca

- Morte cardiovascular





ANTRACICLINAS (doxorrubicina)

relação direta com a dose  (50% de alteração estrutural)- IC

- 400 mg (5%), 550 mg (16%) e 550 mg (26%)

- Dano irreversível

- Precoce (até 1 ano após)

- Tardio (após 1 ano)- Tardio (após 1 ano)

- Fatores de risco adicionais

* doença CV

* predisposição genética

* hipertensão arterial e diabetes

* obesidade, baixo peso

* radioterapia

* quimioterapia concomitante

* extremos de idade, dose cumulativa, bolus
Vejpongsa and Yeh. JACC. 2014;64:9.



ANTRACICLINAS

Sawyer D. N Engl J Med. 2013;368:12.



TRASTUZUMABE e INIBIDORES DE ANGIOGÊNESE

- IC sem relação direta com a dose

- Dano reversível na maioria dos casos – irreversível quando associado  
a antraciclina

- Efeito surge em torno de 8-16 semanas

- Fatores de risco adicionais

* doença CV

* predisposição genética

* uso prévio de antraciclinas

- ISQUEMIA MIOCÁRDICA, TROMBOEMBOLISMO, HIPERTENSÃO



INTERAÇÃO ANTRACICLINA E TRASTUZUMABE = IRREVERSÍVEL

Ewer MS. Nat Rev Cardiol. 2015;12:547-58.



ANTI-METABÓLITOS (5-FLUOROURACIL – 5-FU E CAPECITABINA)

- Cardiotoxicidade pouco frequente, mas potencialmente letal

- Incidência: 1,6 a 18% (5-FU) e 3 a 9% (Capecitabina)

- Apresentação clínica predominante: angina com alteração eletrocardiográfica

Sudhoff T et al. Ann Oncol. 2004;15:661-4.

- Raros eventos: infarto, arritmias graves, IC, choque cardiogênico, Takotsubo e morte

- Incidência: maior com 5-FU em altas doses e infusão contínua



ANTI-METABÓLITOS (5-FLUOROURACIL – 5-FU E CAPECITABINA)

Mecanismos mais envolvidos

1. Vasoespasmo induzido pelo 5-FU e metabólitos

2. Disfunção endotelial

4. Miocardite

Dose-dependente

Nitro

3. Estado pro-coagulante



EFEITOS CARDIOVASCULARES DA RADIOTERAPIA (ESMO)

1. Arterite coronária – aterosclerose prematura – 10 a 15 anos

2. Pericardite aguda e pericardite crônica – 6 a 12 meses

3. Miocardite e ICC (fibrose intersticial difusa)3. Miocardite e ICC (fibrose intersticial difusa)

4. Estenose valvular e regurgitação (mitral e aórtica)

5. Fibrose do sistema de condução (BRD, BAV, BRE)

Novas técnicas de radiação; dose menor que 40 gy,  
prevenção



PREVENÇÃO PRIMORDIAL
- Profilaxia durante e após a intervenção terapêutica do câncer.

- Resultados dependem da eficácia e da segurança da intervenção.

PREVENÇÃO PRIMÁRIA

- Seleciona pacientes com sinais precoces de disfunção miocárdica.

- Diagnóstico baseado em biomarcadores ou imagem avançada.- Diagnóstico baseado em biomarcadores ou imagem avançada.

- Base da prevenção primária: acurácia e momento da técnica de detecção
e o tipo de quimioterápico utilizado.

PREVENÇÃO SECUNDÁRIA

- Terapia instituída após a detecção do evento cardiovascular.



Magnano LC et al. Curr Treat Options Cardio Med. 2014;16:312.



MODIFICAÇÕES DO ESTILO DE VIDA E CONTROLE DOS
FATORES DE RISCO (1C)
- Cessar tabagismo e abuso de álcool e drogas

- Dieta saudável

- Manter IMC < 25 Kg/m2

- Controle da hipertensão arterial (iECA)

- Controle da dislipidemia (estatinas)

- Controle do diabetes

- Exercício físico: melhora reserva cardiopulmonar, reduz toxicidade em  
modelo animal



PREVENÇÃO DA CARDIOTOXICIDADE PORANTRACICLINAS

1. REDUÇÃO DA POTÊNCIACARDIOTÓXICA
- Utilizar doses menores de antraciclinas
- Utilizar derivado menos cardiotóxico (epirrubicina, idarrubicina)
- Utilizar infusão contínua ao invés de infusão in bolus
- Administração de antraciclina lipossomal
- Espaçar a administração de drogas com potencial cardiotóxico

II Diretriz de Cardio-Oncologia
Sociedade Brasileira de Cardiologia

- Espaçar a administração de drogas com potencial cardiotóxico

2. MEDICAÇÃO CARDIOPROTETORA
- Dexrazoxane
- Beta-bloqueadores
- Inibidores de enzima conversora de angiotensina (iECA)
- Bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA)



PREVENÇÃO DA CARDIOTOXICIDADE PORANTRACICLINAS

DEXRAZOXANE

-Menor elevação de troponina

-Melhor fração de encurtamento

Eficácia antitumoral ?Eficácia antitumoral ?

Aumento de malignidade –
segunda neoplasia?





PREVENÇÃO DA CARDIOTOXICIDADE PORANTRACICLINAS
- Estudos heterogêneos, seguimento curto (4-6 meses)

- Desfechos secundários (diâmetros, troponina)

- Sem diferenças em eventos clínicos

Vejpongsa and Yeh. JACC. 2014;64:9.



Daniela Cardinale et al. Circulation.2006;114:2474-2481



LVEF at baseline and during the 12-month follow-up in control subjects (left) and the ACEI
group (right) in patients with (□) or without (▪) persistent TnI increase.

Daniela Cardinale et al. Circulation.2006;114:2474-2481



Reversibilidade da disfunção ventricular das antraciclinas depende do  
tempo do início da cardioproteção (iECA, BB)



Bosch X et al. J Am Coll Cardiol. 2013;61:2355-62.





• Avaliar a hipótese de que o tratamento com beta-bloqueador e/ou
BRA, em pacientes com CA de mama, submetidas a quimioterapia
com antraciclina, reduz o declínio da FE.

• Randomizado, paralelo, placebo controlado, fatorial.

• Succinato de metoprolol (dose alvo 100 mg/dia) versus placebo e• Succinato de metoprolol (dose alvo 100 mg/dia) versus placebo e
candesartan (dose alvo 32 mg/dia) versus placebo

• RNM cardíaca



• Desfecho primário: diminuição da FEVE – 0,8% no grupo
candesartana contra 2,6% no grupo placebo (p = 0,026). NNT 55

• Metoprolol não foi associado com mudança na FEVE

• Não houve diferença nos desfechos secundários

• Não houve interferência na curva de troponina – BRA não interfere
na cardiotoxicidade e sim no remodelamento cardíaco após a
injúria?







EVIDÊNCIA DA PREVENÇÃO DACARDIOTOXICIDADE

1.Dexrazoxane, doxorrubicina lipossomal e infusão

contínua em pacientes com teste genético + (2C)

2.Dexrazoxane em câncer de mama metastático com  

dose acima de 300 mg/m2 (1B)

3. Dexrazone e infusão contínua (1B)

4. Dexrazoxane na LLA pediátrico (1A)

5. iECA, b-bloq, BRA (2B) na presença de troponina positiva ou 
strain  alterado



CONCLUSÕES

** A evolução no tratamento do paciente com câncer resultou

em aumento da detecção de doenças cardiovasculares

** O maior conhecimento dos mecanismos de cardiotoxicidade** O maior conhecimento dos mecanismos de cardiotoxicidade

possibilita:

* Entendimento de mecanismos de crescimento e reparo da

célula cardíaca

* Avanços no desenvolvimento de novos quimioterápicos

* Melhor avaliação pré-clínica dos fármacos

* PREVENÇÃO, DIAGNÓSTICO PRECOCE E TRATAMENTO ADEQUADO

** Integração cardiologia-oncologia: essencial


