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Editorial

Cardiotoxicidade no Tratamento Oncologico: Novas Fronteiras na
Abordagem Diagnostica Multimodalidade

Cardiotoxicity in cancer treatment: new frontiers in the multimodality diagnostic approach
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As melhorias continuas na eficacia do tratamento oncoldgico
levaram a atual existéncia de milhdes de sobreviventes de
diferentes tipos de cancer pediatrico e adulto no mundo
inteiro. No entanto, um aumento paralelo na incidéncia da
morbimortalidade relacionada a toxicidade de muitas das
drogas utilizadas gerou um novo desafio epidemioldgico
nessa populagdo. Com amplo espectro de acometimento, a
toxicidade cardiovascular é um dos efeitos colaterais mais
agressivos da terapia antineopldsica e é, atualmente, uma das
principais causas de mortalidade em sobreviventes de cancer
no mundo inteiro." Diferentes mecanismos se associam para
tal, dentre os quais: danos diretos aos cardiomiécitos, injdrias
endoteliais, alteragoes hemodindmicas ou metabdlicas,
distdrbios de conducao e eventos trombdticos. Essa cascata
de acometimento esté potencialmente associada a diferentes
quimioterapicos citotéxicos, imunoterapicos ou a radiagao
empregada, podendo iniciar-se agudamente ou levar anos
para ser consolidada.?

A descoberta recente e o uso crescente de novas drogas
com alvo molecular (terapias-alvo) no tratamento oncolégico,
bem como os esquemas de tratamento multimodais e
multidrogas, criaram novos desafios e incrementaram o
especial interesse de cardiologistas e oncologistas sobre
o assunto. O grande foco dos profissionais envolvidos
reside atualmente na detecgao precoce do acometimento
miocardico e na predicao e tratamento precoces da disfungao
cardiaca associada. As atuais diretrizes da American Society
of Clinical Oncology (ASCO) recomendam a estratificagao
de risco para disfungao cardfaca antes do inicio de qualquer
droga potencialmente cardiotdxica.?

Apesar do crescente interesse da comunidade cientifica,
ndo ha definigdo universal de cardiotoxicidade, e
mdltiplas controvérsias ainda persistem acerca do tema.
“Cardiotoxicidade” é um termo genérico, que pode abranger
desde Doenca Arterial Coronariana (DAC), doenca vascular
periférica, hipertensao arterial sistémica ou pulmonar,
arritmias e insuficiéncia cardiaca, até o acometimento valvar
ou pericardico. No tocante ao acometimento cardiaco,
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o diagnéstico de cardiotoxicidade mais amplamente
reconhecido é baseado em alteragbes na funcao sistélica do
Ventriculo Esquerdo (VE) medidas por um tnico método,
geralmente a Fragdo de Ejecdo do VE (FEVE), por vezes em
uma Unica ocasiao.* Uma significativa mudanca absoluta
(abaixo de determinado nivel) ou relativa (em relagao ao
valores pré-tratamento) na FEVE deve ser considerada para
o diagnostico, mas os limiares considerados relevantes
para a tomada de decisdes clinicas variam nas distintas
diretrizes disponiveis. Segundo a | Diretriz Brasileira de
Cardio-Oncologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBQO), publicada em 2011, em consonancia com o National
Institutes of Health (NIH), define-se cardiotoxicidade como
a redugdo assintomética da FEVE entre 10% e 20% (grau
), a reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal
(grau 1), ou o aparecimento de insuficiéncia cardfaca
sintomdtica (grau Il1).> InGmeros estudos mais recentes
contestam esses critérios, sobretudo por selecionarem apenas
pacientes com disfungdo estabelecida (fase tardia) e por
nao considerarem o acometimento miocardico subclinico,
quando outros parametros, sobretrudo o strain miocardico,
sdo sabidamente mais sensiveis. Inobstante tais controvérsias,
a mais disseminada definicao de cardiotoxidade atualmente
considera uma queda da FEVE =10% para um valor <53%
(sugerindo confirmagao em novo exame apés 2-3 semanas),
de acordo com o Consenso da Sociedade Americana de
Ecocardiografia.® Sabemos ainda que a medida da FEVE esta
sujeita a consideravel variabilidade intra e interobservador,
bem como a frequentes discrepancias entre distintas
modalidades de imagem.* Por tudo isso, limitar a deteccao
de cardiotoxicidade a uma tGinica medida da FEVE subestima
o significado clinico de outras manifestagdes associadas.
O conjunto dessas lacunas e controvérsias pode contribuir
para o atual entedimento de que a cardiotoxidade pode ser
uma condigao clinica subdiagnosticada.

Nesse contexto, o uso de biomarcadores séricos,
especialmente as troponinas e os peptideos natriuréticos, €
estratégia comumente adotada para identificar precocemente
o dano miocardico subclinico e o acompanhamento intensivo
desses pacientes,” muitas vezes indicando a necessidade de
complementagao propedéutica. A ecocardiografia continua
sendo o principal pilar na avaliagdo por imagem da toxicidade
cardiaca,” especialmente com as técnicas avangadas em
tres dimensbes (3D), strain e Doppler tecidual. Outras
modalidades de imagem, como Tomografia Computadorizada
(TC) e Ressonancia Magnética (RMC) Cardiacas, podem
agregar importantes informagées em uma abordagem
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multimodalidade, frequentemente em cardter complementar
e diante de situagoes clinicas especificas.® Por exemplo, a
elevada sensibilidade da TC cardiaca para detectar derrames
e espessamentos pericardicos é sabidamente superior a
ecocardiografia.® No entanto, o papel da TC cardiaca em
cardio-oncologia é restrito principalmente a avaliagdo do

célcio coronariano ou valvar e na DAC obstrutiva.?

A alta precisao na analise funcional ventricular, bem como
na caracterizagao de edema, inflamagao e fibrose miocardicas,
tornou a RMC um método de grande versatilidade e
potencialidade na avaliagdo da cardiotoxicidade. Em
cardio-oncologia, a RMC teve suas primeiras indicagbes na
avaliacdo complementar da FEVE em pacientes com janela
ecocardiogréfica limitada ou diante de pardmetros funcionais
limitrofes, especialmente quando medidas mais confidveis
e precisas da FEVE fossem necessérias para fundamentar a
eventual descontinuagao da quimioterapia. Na era da terapia-
alvo, a miocardite tornou-se a mais temida das complicagoes
cardfacas do tratamento oncolégico (especialmente associada
a uma classe de imunoterapicos com vertiginoso sucesso
conhecida como inibidores do check point imunolégico), e a
RMC foi, entdo, algada a uma novo patamar, por suas elevadas
sensibilidade e especificidades nesse diagnéstico por meio de
uma combinacao de técnicas de realce tardio, mapeamento
T1 e T2.? Técnicas avangadas em RMC (Figura 1) sdo ainda
de extrema valia na avaliacdo da fibrose classicamente
relacionada a radioterapia e a alguns antraciclicos, bem como
na detecgdo dos depdsitos miocdrdicos de material amiloide
(causando aumento do volume extracelular no mapeamento
T1) ou ferro (com redugdo do tempo T2*) potencialmente
associados ao uso de alguns quimioterdpicos. Além disso,
a RMC tem papel central no diagnéstico de trombos
intracavitdrios, na avaliagdo de complicagoes vasculares
(angio-RM) e pode ser alternativa na avaliagdo da isquemia
(RMC com estresse) em pacientes que recebem terapias
potencialmente associadas a vasoespasmo ou aterosclerose
acelerada.” Mais recentemente, a andlise de deformacao
miocdrdica (strain) por RM em pacientes submetidos a

quimioterapia demonstrou a capacidade do método em
detectar importantes alteragbes subclinicas.’

Embora estudos recentes tenham demonstrado potencial
uso da Tomografia por Emissdao de Pésitrons/Tomografia
Computadorizada (PET-CT) na detecgao precoce da
cardiotoxidade,'® o papel da medicina nuclear no rastreamento
da cardiotoxidade ¢ limitado, pelo elevado custo e pela limitada
disponilidade desses métodos. Técnicas com cintilografia estao
em atual desuso nesse contexto; no entanto, a alta precisao
na analise de perfusao miocdrdica por Tomografia por Emissao
de Pésitrons/Tomografia por Emissao de Féton Unico (PET/
SPECT) tem seu papel na estratificagdo de risco de DAC
em alguns pacientes. Recentes evidéncias sugerem que a
Tomografia por Emissao de Pésitrons/Ressonancia Magnética
(PET-RM) cardiaca possa ter valor incremental na avaliagao da
miocardite em comparagao a PET-CT ou a RMC isolados."

Sobre o futuro, o papel da imagem em cardio-oncologia
depende de como seremos capazes de prever melhor e mais
precocememente o envolvimento cardfaco subclinico, na
tentativa de evitar ou intervir na progressao desse processo."?
Novas ferramentas com inteligéncia artificial sdo promissoras,
especialmente na identificagdo e na compreensdo de
novos parametros, além da andlise visual convencional."
A populagao de pacientes em risco para cardiotoxicidade
difere em muitos aspectos daquela com risco cardiovascular
primario, corroborando a necessidade de colaboracao entre
todos os membros da equipe multidisciplinar envolvida no
desenvolvimento de estratégias propedéuticas e terapéuticas
individualizadas. As corretas indicagdo e interpretagao
dos diferentes métodos diagnésticos disponiveis — com
suas especificas vantagens e limitagoes (Quadro 1), em
uma abordagem multimodalidade que contemple custos e
beneficios — é parte central desse processo.

Conflito de interesses
Os autores declaram ndo terem conflitos de interesse.

Figura 1 - Técnicas avangadas em ressonancia magnética cardiaca: (A) deformagédo miocérdica ventricular esquerda por strain (global e segmentar) normal; (B)
mapeamento T1 alterado do ventriculo esquerdo (valores de T1 elevados e aumento do volume extracelular no septo de um paciente com miocardite).
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Quadro 1 - Principais aspectos na abordagem diagndéstica multimodalidade da cardiotoxicidade.

Modalidade diagndstica

Vantagens

Desvantagens

Ecocardiografia

Tomografia computadorizada cardiaca

Ressonancia magnética cardiaca

Medicina nuclear

(strain)

Né&o invasivo

Excelente sensibilidade e especificidades para
confirmar/ afastar doenga coronariana

caracterizagéo tecidual

SPECT)

Baixo custo e ampla disponibilidade (bidimensional)
Boa resolugéo temporal (tridimensional)
Capacidade de detectar acometimento subclinico

Padréo-ouro na avaliagéo volumétrica/ funcional e na

Avaliagéo funcional e metabdlica com relativa
acuracia e reprodutibilidade
Alta precis&o na analise perfusional miocardica (PET/

Operador-dependente
Pacientes com janela acustica limitada
Resolugao espacial variavel

Radiagéo
Limitado papel na caracterizagao tecidual miocardica

Alto custo e limitada disponibilidade em pequenos
centros

Radiagao
Alto custo e limitada disponibilidade em pequenos
centros (PET-CT)
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