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propiciou o surgimento da cardio-oncologia (CO) como area
de estudos e discussdes, com grande impacto no manejo
destes casos.
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Na prdtica clinica, a CO é dominada pelo dilema de como
manejar da melhor forma as toxicidades cardiovasculares
durante tratamento do cancer. A conducao destes casos
prima ndo apenas pelo restabelecimento do equilibrio
cardiovascular, mas também pela garantia que o melhor
tratamento oncoldgico sera oferecido, sem suspensoes ou
interrupgoes.

Neste contexto, surge o conceito de cardiotoxicidade
permissiva, que propde a ideia de manter vigente o
tratamento antitumoral frente a deteccdo de disfuncao
ventricular, sem pausas ou interrupgdes, desde que
respeitadas certas premissas.

Esta revisao visa esmiugar este conceito, contextualizando
seu surgimento, revendo definiges e analisando as
evidéncias de estudos clinicos experimentais. Ainda, sao
detalhadas estratégias de conducgao, discutindo o papel
central da imagem cardiovascular para guiar esta conduta.
Finalmente, sao discutidas as limitagdes e lacunas de
literatura na area.

Introducao

O cancer e as doengas cardiovasculares sao as principais
causas de mortalidade no mundo atualmente.” Estas doencas
compartilham nao apenas fatores de risco comuns (como
tabagismo, obesidade, sedentarismo, consumo de édlcool,
alimentagao rica em ultraprocessados, etc.),> mas também
vias metabdlicas equivalentes.?

Desta forma, o paciente oncolégico passa a ser visto como
um individuo de elevado risco para doenga cardiovascular.*
Este fato nos permite prever que, em algum momento
da jornada oncolégica a cardiopatia fard parte da lista
de comorbidades destes pacientes. Neste contexto, o
cardiologista passou a enfrentar o desafio de manejar eventos
cardiovasculares em portadores de neoplasias, o que culminou
na organizagao desta recente area de estudos: a CO.

Cardio-oncologia: um campo vital

A CO surgiu da intersecgao entre satide cardiovascular
e o tratamento do cancer.® Impulsionada pela necessidade
préatica crescente de manejar eventos cardiolégicos
associados a estes tratamentos, a CO evoluiu rapidamente
para um campo de estudo e pesquisas. Esta nova drea retine
especialistas com o objetivo comum de manter o tratamento
oncolégico mais eficaz disponivel, respeitando as premissas
da seguranca cardiovascular.

Embora o campo da CO seja vasto, com importantes
janelas de oportunidade para atuagao nas diversas fases da
jornada oncoldgica, seu principal desafio reside no manejo
dos eventos ao longo da fase ativa do tratamento antitumoral.
A condugao adequada destes casos é crucial, pois impacta
diretamente ndo apenas o progndstico e sobrevida
cardiovasculares, mas principalmente, oncolégicos.

Esses dados, juntamente com o desenvolvimento
de tratamentos antineopldsicos que aumentaram
significativamente as taxas de sobrevida dos pacientes,
direcionaram o foco da atengdo para a CO, que se tornou
fundamental para garantir o cuidado oncolégico de exceléncia.

Cardiotoxicidade: o que todo cardiologista precisa saber

De maneira ampla, definimos cardiotoxicidade como
qualquer alteracao patolégica do sistema cardiovascular
induzida pelo tratamento oncolégico.® Assim, as possiveis
manifestacdes cardiotdxicas incluem todas as afecgoes do
sistema cardiovascular, incluindo desde a piora de fatores
de risco cardiovasculares (como hipertensao, dislipidemias,
sindrome metabdlica, etc.) até eventos maiores como sindromes
coronarianas agudas, tromboembolismo pulmonar e arritmias
ventriculares graves, dentre outros.

Embora possua um espectro de manifestagoes amplo, os
principais tipos de manifestagao cardiotéxica se apresentam
na forma de duas sindromes clinicas: as arritmias e a disfuncao
cardiaca relacionada a quimioterapia (DCRQT, do inglés,
chemotherapy-related cardiac dysfunction). Dentre estas,
a disfuncao miocardica sistélica foi a apresentagao clinica
mais impactante (por sua gravidade e risco), tornando a
DCRQT quase um sinoénimo de “cardiotoxicidade”. As drogas
antineopldsicas mais frequentemente relacionadas a DCRQT
sdo apresentadas na Tabela 1.

A definicao mais aceita e internacionalmente utilizada para
DCRQT na prética clinica foi padronizada com a publicagao do
Posicionamento de Cardio-Oncologia da Sociedade Europeia
de Cardiologia em parceria com a Sociedade Internacional de
Cardio-Oncologia em 2016, e consiste na queda da fragao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) = 10% (em relagao ao
valor pré-tratamento) na presenga de valores absolutos < 50%.”
E importante mencionar que a DCRQT ¢ um diagnéstico de
exclusao, sendo mandatério o diagnéstico diferencial e descarte
de outras etiologias relacionadas a disfungdo ventricular
(principalmente a doenca arterial coronaria, que € a etiologia
de maior prevaléncia global).?

Cardiotoxicidade permissiva: uma nova roupagem para
um velho conceito?

Dentre os principais desafios da CO esta o manejo de
situagdes nas quais o paciente é exposto a um tratamento
oncolégico de alta eficacia, porém evolui com sinais de
toxicidade cardiovascular. Neste cendrio, classicamente
ocorre a discussao sobre a indicagao de pausa ou suspensao
do tratamento antineoplasico, pois esta inicialmente foi
considerada a conduta mais adequada. No entanto,
questionamentos comegaram a ser levantados quando estudos
demonstraram que a suspensao (mesmo breve e tempordria) do
tratamento oncolégico resultava na redugao de sua eficacia.’
A observagdo prética da boa evolugdo clinica de pacientes
com quedas discretas da FEVE em uso de trastuzumab
(geralmente oligossintomaticos e com excelente evolugao
apo6s inicio das medicagoes cardiovasculares),'® forneceu o
racional fisiopatolégico para o conceito da cardiotoxicidade
permissiva (CP)."

A estratégia da CP consiste em manter vigente o tratamento
antitumoral frente a deteccao de disfuncdo ventricular, sem
pausas ou interrupgdes.’? Esta conduta possui como pilares:
1. Manter o tratamento antineopldsico sem pausa temporaria
ou suspensao; 2. Iniciar o tratamento medicamentoso
cardiovascular que promova o melhor prognéstico cardioldgico
possivel.’? A estratégia da CP assume a premissa de que
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Tabela 1 - Principais drogas antineoplasicas relacionadas a DCRQT

Antraciclinas .
mitoxantrona

Terapias anti-HER deruxtecan

Inibidores de tirosina quinase erlotinib
Agentes alquilantes

Inibidores de checkpoint
imunologicos

Inibidores de proteasoma
Inibidores VEGF

Inibidores MEK/BRAF

Doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina,

Trastuzumab, T-DM1, pertuzumab, trastuzumab

Sorafenib, sunitinib, pazopanib, afatinib, osimertinib,

Ciclofosfamida, ifosfamida

Pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, avelumab,
durvalumab, ipilimumab, tremelimumab
Carfilzomib, ixazomib, bortezomib
Bevacizumab, aflibercept

Dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib,

Mama, ovario, linfomas e leucemias

Mama, gastrico
Carcinoma renal, carcinoma hepatocelular, cancer
de pulmao
Linfomas e leucemias, sarcomas

Inimeras indicagdes, sendo as principais:
melanoma, cancer de bexiga, carcinoma renal,
cancer de pulmao, carcinoma hepatocelular

Mieloma multiplo

Cancer colorretal e carcinoma renal

Melanoma

encorafenib/binimetinib

BRAF: proteina quinase serina/treonina; DCRQT: disfungdo cardiovascular relacionada & quimioterapia; HER: fator de crescimento epidermal humano; MEK:
proteina quinase ativada por mitégeno,; T-DM1: ado-trastuzumab emtansina; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.

algum grau de dano cardiovascular “manejavel” (ou seja,
que nao resulte em eventos cardiovasculares graves e/ou
elevada morbimortalidade) pode ser aceitdvel em nome
da manutengao do tratamento que resulte no melhor
progndstico oncoldgico.

.

A estratégia da CP ipsis litteris é indicada nos casos de
DCRQT durante o tratamento antitumoral. No entanto,
também pode ser aplicada em candidatos que apresentam
elevado risco cardiovascular. Nesta situacao, tolera-se
condigoes “nao ideais” em nome da obtencao de um grande
beneficio oncolégico. Nestes dois casos, o que diferencia
as condutas é o momento em que se institui a estratégia
permissiva: durante o tratamento do cancer (nos casos de
toxicidade cardiovascular estabelecida) ou pré tratamento
(nos casos de alto risco cardiovascular basal).

O conceito da CP pressupbe que mesmo em cenarios
cardiolégicos desfavoraveis, o tratamento oncolégico de
escolha pode ser mantido desde que o risco cardiovascular
seja reduzido para niveis aceitaveis. Acredita-se que, na falta
de evidéncias que comprovem o beneficio da suspensao do
tratamento antitumoral, a otimizacao clinica oferece condicoes
suficientes para que o regime oncoldgico possa continuar a ser
oferecido. Este conceito estimula uma mudanga de postura
da equipe assistencial, substituindo condutas reativas (que
modificam ou suspendem esquemas quimioterapicos) por
condutas proativas (visando reduzir o risco cardiovascular e
viabilizar a continuidade do esquema antitumoral). Em Gltima
instancia, busca-se atingir um risco cardiovascular residual que
seja superado pelos beneficios do tratamento do cancer.'

As evidéncias que suportam a conduta da CP ainda sao
escassas e vém sendo publicadas lentamente, predominando
no cenério do cancer de mama HER2 positivo. E importante
reforcar que a CP é uma conduta de excegdo, e que os
pacientes elegiveis ndao sao numerosos no dia a dia; logo,
a exemplo das doengas raras, nao se trata de condicao
facilmente estudada por ensaios clinicos robustos de elevado
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tamanho amostral. A Tabela 2 resume os dados dos estudos
experimentais disponiveis até o momento.

Estes dados, embora advindos de estudos pequenos,
unicéntricos e ndo randomizados, divulgam a experiéncia de
grupos que optaram por nao privar os pacientes dos tratamentos
que modificaram a histéria natural da sua doenca, trazendo
aumento substancial nas curvas de sobrevida livre de doenca.'®

A conduta da CP também vem sendo aplicada em outros
contextos na oncologia. Podemos citar como exemplos as
situagOes de reexposicao ao tratamento apés episédios de
vasoespasmo com 5-fluorouracil," apds miocardite relacionada
a inibidores de checkpoint imunolégicos®® ou ainda apés
disfuncdo ventricular com carfilzomib.?" Relatos e séries de
casos de alguns servigos tém demonstrado que estratégias
de introdugdo de medicagdes cardioprotetoras pré-infusao,
modificagoes da via de administragdo e ajuste na combinagao
dos agentes oncolégicos podem ser lteis para assegurar a
continuidade do tratamento proposto.'?" Nestas situagdes, o
trabalho conjunto com o especialista em CO é fundamental.

Papel da imagem cardiovascular na implementacao da
estratégia de cardiotoxicidade permissiva

As ferramentas de imagem cardiovascular sdo essenciais
para a implementagao da estratégia da CP, pois permitem
o monitoramento evolutivo da fungdo cardiaca durante
tratamento do cancer.?? Este monitoramento fornece
informagoes imprescindiveis para a tomada de decisao
quanto a viabilidade e seguranga da manutengao do
tratamento antineopldsico.

Dentre os métodos de imagem cardiovascular, a
ecocardiografia se destaca por ser um método nao
invasivo, amplamente disponivel e de baixo custo, o que
facilita sua utilizagao seriada e regular em programas de
monitoramento de cardiotoxicidade. A acessibilidade
deste método permite a sua utilizacdo frequente para o
acompanhamento cardiovascular, possibilitando o ajuste
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Tabela 2 - Dados dos estudos experimentais abordando a cardiotoxicidade permissiva

Caso-controle
retrospectivo

Nowsheen et al.,
2018"

CA mama HER+ expostas
a trastuzumab

CA mama HER+
candidatas a T-DM1 ou
trastuzumab associado ou
ndo a pertuzumab

Lynce et al., 2019
(SAFE-HEaRt Trial)

Prospectivo de
brago Unico

Iég:ggft al., Prospectivo de CA mama HER+
(SCHOLAR Trial) brago tnico candidatas a trastuzumab
Khoury et al., CA mama HER+
2021 Prospectivo de candidatas a T-DM1 ou
(SAFE-HEaRt Trial brago tnico trastuzumab associado ou
extended) ndo a pertuzumab
Zhou et al.. 20237 Coorte CA mama HER+ expostas
v retrospectiva a trastuzumab

- 20 casos com FEVE basal < 53%
- 408 controles com FEVE > 53%

- 31 pacientes com FEVE basal entre
40% e 49%
- Todas tratadas com BB e IECA

- 20 pacientes com FEVE basal entre
40% e o limite inferior ou queda
FEVE > 15%

- 23 casos da coorte original (8
destes ainda em terapia anti-HER
continua por doenca metastatica)

Grupo com FEVE < 53% basal ndo
apresentou maior risco de queda da
FEVE

90% das pacientes completaram o
tratamento anti-HER planejado

90% das pacientes receberam todos os
ciclos previstos sem interrupgdes

- Melhora da FEVE média de 44,9%
(inicio do estudo) para 52,1% (ao final)
- 1 caso de insuficiéncia cardiaca

- 51 pacientes manejados com a CP

- Seguimento de 42 meses sintomatica

- 92% completaram o tratamento
- 6% suspenderam trastuzumab por

- Seguimento de 3 anos disfungao ventricular grave/sintomatica

BB: betabloqueador; CA: cancer; FEVE: fragdo ejegdo do ventriculo esquerdo; HER: fator de crescimento epidermal humano, IECA: inibidor enzima
conversora de angiotensina; T-DM1: ado-trastuzumab emtansina; CP: cardiotoxicidade permissiva.

da estratégia terapéutica em tempo real — o que maximiza
a eficdcia do tratamento oncoldgico sem comprometer
a seguranca paciente. Dessa forma, o ecocardiograma
demonstra ser um recurso valioso para o manejo dinamico
do risco cardiovascular em pacientes que serao expostos a
regimes terapéuticos potencialmente cardiot6xicos.?

O strain miocardico € uma medida quantitativa de deformagao
durante o ciclo cardiaco, sendo uma ferramenta sensivel para
detecgao de disfungao cardiaca subclinica (antes que a FEVE seja
afetada).* A capacidade de detectar essas mudangas iniciais é
crucial para a abordagem da CP, pois possibilita a intervencao
precoce (como ajuste de doses ou inclusdo de medicamentos
cardioprotetores) enquanto o paciente permanece em
tratamento oncoldégico. Na prdtica clinica, uma redugao de
15% no strain longitudinal global em relagao ao valor basal é
considerada indicativa de possivel cardiotoxicidade subclinica,
mesmo na auséncia de queda na FEVE.*

Cardiotoxicidade permissiva na pratica: pré-requisitos e
estratégias de conducao

A estratégia da CP ndo é uma conduta estudada com rigor
metodoldgico suficiente para que sejam desenhados protocolos
e guias baseados em dados cientificos. No entanto, os relatos
de experiéncias de sucesso e estudos conduzidos na drea'*"”
sugerem que algumas condicbes precisam ser atendidas para
que a estratégia seja conduzida com precaugao e seguranga:

1. O conceito da CP é aplicavel em casos de DCRQT leve
a moderada (FEVE > 40%), desde que nao haja sintomas
graves (congestao pulmonar significativa com piora do
padrao respiratério; instabilidade clinica, elétrica ou
hemodinamica; md perfusao e/ou sinais de baixo débito).

2. Aestratégia da CP se aplica a casos de DCRQT manejaveis
(pacientes que apresentam janela para introducao de
medicagoes cardiovasculares), focando sempre na seguranga
cardioldgica a longo prazo.

3. E mandatério que seja realizado o monitoramento
rigoroso e regular da funcao cardfaca durante a condugao
da estratégia de CP preferencialmente com o mesmo
profissional e no mesmo aparelho.

4. E necessario que sejam pré-definidos niveis de disfuncao
cardiaca dentro dos quais a continuacao da terapia nao é mais
segura. Habitualmente, tolera-se continuar a conduta da CP
enquanto a FEVE for > 40% (este valor varia conforme a FEVE
ao inicio da conduta da CP, a magnitude de queda de FEVE
em relacao ao basal e as repercussoes clinicas associadas).

O manejo medicamentoso destes casos deve seguir as
recomendagbes das diretrizes vigentes para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca, respeitando-se as limitagoes individuais
relacionadas ao contexto clinico/laboratorial de cada caso. A
seguir, discutiremos brevemente o manejo medicamentoso da
DCRQT conforme as recomendagdes mais recentes.*®

Sugere-se que num primeiro momento seja priorizada a
introdugao das drogas estudadas para insuficiéncia cardiaca e
que também possuam evidéncias especificas de cardioprotegao
em pacientes oncolégicos, como € o caso dos betabloqueadores
(BB) e dos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA).
Dentre estas, o carvedilol e o enalapril sao as medicagbes com
maior ndimero de estudos favoraveis na CO, e na prética sao
as medicagbes mais utilizadas (embora outros BB e IECA/BRA
indicados para insuficiéncia cardiaca também possuam efeitos
semelhantes). A associacdo BB e IECA/BRA deve ser iniciada
em baixas doses, com escalonamento progressivo até as doses
maximas toleradas. No caso de hipotensao limitante para o
inicio concomitante, deve ser feita a introducao individualizada
de cada medicacao (ndo hd uma ordem definida embasada
por evidéncias, e a escolha deve se basear em caracteristicas
e restrigdes de cada caso). A depender da presenca e grau de
congestao pulmonar associada, a prescricao de diuréticos e/
ou antagonistas mineralocorticoides pode ser indicada ja nesta
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primeira etapa do manejo medicamentoso. Numa segunda
etapa, a depender da resposta clinica, classe funcional,
presenga (ou ndo) de sintomas residuais, tolerancia (inclusive
relacionada a alteracoes laboratoriais), é avaliada a necessidade
de acréscimo das demais medicagoes de primeira linha para
tratamento da insuficiéncia cardfaca: inibidores do SGLT2 e
sacubitril/valsartana em substituicao ao IECA ou BRA.

Os pontos fundamentais para a implementagao da estratégia
da CP sao resumidos na llustracao Central.

Limitacoes e lacunas de literatura

Aestratégia da CP possui inimeras limitagdes, sendo a principal
delas a auséncia de evidéncias cientificas robustas que embasem
o seu emprego. Um contexto limitrofe para a sua implementagao
é a presenca de disfungao ventricular pré-tratamento, pois a
piora adicional da FEVE pode resultar em prejuizos significativos.
Nestes casos, a otimizacdo medicamentosa deve ser ainda
mais imediata e agressiva, e a busca do melhor desfecho
oncolégico deve respeitar as premissas de seguranca
cardiovascular. Finalmente, é importante reforgar que
a instituicdo da CP em casos que possuam alternativas
terapéuticas de eficacia semelhante, ou naqueles onde o
tratamento é prescindivel (decisdo que deve ser delegada
exclusivamente ao oncologista), nao é considerada adequada.

As lacunas na literatura acerca da CP ainda sao abundantes.
Dentre elas, podemos citar: a caréncia de estudos que explorem
os desfechos cardiovasculares de longo prazo; a falta de
diretrizes e protocolos padronizados para identificagdo dos
niveis de disfungao ventricular seguros a serem tolerados; a
identificacao de preditores de risco especificos que poderiam
auxiliar a individualizar a conduta da CP.

Conclusoes

A implementagao correta da estratégia da CP depende da
unido de solida expertise técnica em CO, postura proativa
para intervengoes precoces e comunicagao clara e eficaz
(envolvendo equipe médica e multiprofissional, pacientes e
familiares). O objetivo maior desta estratégia é oferecer ao
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paciente oncoldgico o tratamento de maior eficdcia disponivel,
evitando interrupgdes ou suspensdo de medicagdes que
podem salvar vidas. A CP busca mudar a mentalidade frente
a um evento cardiotéxico, instigando profissionais a buscarem
formas de manter o tratamento do cancer com a maior
seguranca cardiovascular possivel.

Ao se deparar com o diagnéstico de DCRQT, cabe ao
cardiologista ponderar, equacionar e manejar os varios
fatores envolvidos para que a opgao pela conduta da CP seja
adequada e traga beneficios, e nao riscos ao paciente. Para
isto, € fundamental que este tema seja divulgado, discutido e
estudado pelos diversos profissionais envolvidos no cuidado
do paciente com cancer.
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