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RESUMO - Cancer e doengas cardiovasculares constituem-se nas maiores causas de mortalidade em todo o mundo. O tratamento do cancer
utiliza uma combinagdo de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, sendo os dois Ultimos responsaveis pelo aparecimento de complicagdes
cardiovasculares, principalmente a insuficiéncia cardiaca. A abordagem simultanea do paciente oncolégico pelo cardiologista e oncologista pode
evitar ou minimizar os efeitos adversos decorrentes da terapéutica. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre complicages
cardiovasculares advindas do tratamento do cancer. Foi realizada pesquisa automatizada nas bases de dados bibliograficos Medline/Pubmed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e LILACS (www.bireme.br) com os seguintes termos: “anthracyclines”, “doxorubicin”, “cancer”, “cardiac”,
“heart”, “chemotherapy”, “cardiotoxicity” e seus vocabulos correspondentes em portugués, com os devidos conectores booleanos, sem
restricdes de idiomas, abrangendo as publicagdes no periodo de janeiro/2004 a janeiro/2010. Diversos tdépicos foram abordados, nos quais se
ressaltam as possibilidades de eventos adversos ou efeitos colaterais do tratamento de cancer no ambito cardiovascular, como manejar, e
principalmente como atuar interdisciplinarmente, integrando as duas especialidades — cardiologia e oncologia, a fim de minimizar os danos ao
paciente. Com o tratamento de doengas neopldsicas aumentou o numero de sobreviventes, que podem apresentar complicagdes
cardiovasculares resultantes da terapéutica. Os oncologistas devem estar atentos para as comorbidades cardiovasculares presentes em seus
pacientes, que poderdo contribuir para precipitar ou agravar doenga cardiaca, apds a instituicdo da terapia antitumoral. Essa revisdo advoga a
necessidade de interagdo entre cardiologista e oncologista sugerindo a criagdo de um Grupo de Estudos em Cardiooncologia, seguindo os
modelos existentes em areas de atuagdo dentro da especialidade, como Cardiopediatria e Cardiogeriatria.

Palavras-chave: Cardiologia; Oncologia; Comunicagdo Interdisciplinar; Agentes Cardiotdxicos/Uso Terapéutico.

ABSTRACT: Cancer and cardiovascular diseases constitute the leading causes of death worldwide. Cancer treatment uses a combination of
surgery, chemotherapy and radiotherapy, the latter two being responsible for the appearance of cardiovascular complications, especially heart
failure. The simultaneous approach of cancer patients by a cardiologist and oncologist can avoid or minimize the adverse effects of therapy. This
study was an integrative review of the literature on cardiovascular complications arising from cancer treatment. An automated search was
conducted in the bibliographic databases Medline/Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) and LILACS (www.bireme.br) using the following
terms: “anthracyclines”, “doxorubicin”, “cancer” “cardiac”, “heart”, “chemotherapy”, “cardiotoxicity” and the corresponding words in
Portuguese, with the appropriate Boolean connectors, without language restriction, and including publications in the period from January 2004
to January/2010. Several topics were addressed, which highlighted the potential for adverse events or side effects of cancer treatment in the
cardiovascular area, how to manage, and mainly how to act in an interdisciplinary manner, integrating the two specialties - cardiology and
oncology in order to minimize damage to the patient. The treatment of neoplastic diseases has increased the number of survivors who may
present cardiovascular complications resulting from therapy. Oncologists should be aware of the cardiovascular comorbidities present in their
patients, which may contribute to precipitate or aggravate cardiac disease, after the establishment of antitumor therapy. This review advocates
the need for interaction between the cardiologist and oncologist suggesting the creation of a Cardio-oncology Study Group, following the
existing models in areas of expertise within the specialty, such as Cardiopediatrics and Cardiogeriatrics.

Keywords: Cardiology; Medical Oncology; Interdisciplinary Communication; Cardiotoxins /Therapeutic Use.

1. INTRODUCAO

O cancer constitui-se em uma das maiores causas de No Brasil, a mortalidade por doenca
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milhGes de mortes (cerca de 13% de todas as mortes) cancer *. O controle das doencas infecciosas,
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melhores condi¢Ges higiénicas e socioeconémicas,
aumentou a expectativa de vida, expondo essa
populagdo com mais idade as doengas crOnicas nao
transmissiveis, dentre elas o cancer’.

O cancer se apresenta como importante causa
de mortalidade, com seu tratamento progredindo
radicalmente nos Ultimos anos, acarretando
importante redugdo na morbidade e mortalidade para
muitas formas dessa doenga, trazendo um conceito
emergente de que se trata de uma afecgdo passivel de
manuseio, como a hipertensdo arterial e diabetes®. H4
que se considerar, entretanto, que um paciente com
neoplasia ou condigdo pré-neoplasica que se submete
a terapia ou quimioprevengdo, atualmente encontra-
se sob consideravel risco de deterioragdo de sua saude
cardiovascular® causada pelos efeitos do tratamento
do céncer.

Torna-se necessario o intercambio por meio da
interdisciplinaridade entre as especialidades de
oncologia e cardiologia, para conhecimento,
prevengdo e tratamento das complicagdes advindas
das diversas terapias utilizadas em pacientes
portadores de neoplasias, visando a resolucdo de seu
problema oncoldgico, procurando preservar a fungdo
cardiovascular.

Este trabalho tem o objetivo de discutir os
aspectos relacionados as complicagdes
cardiovasculares em doentes de cancer submetidos a
tratamento oncoldgico, realcando a necessidade da
interdisciplinaridade, integracdo e comunicagao entre
cardiologistas e oncologistas.

2. PERCURSO METODOLOGICO

Este artigo consiste de uma revisdo integrativa da
literatura sobre complicagdes cardiovasculares
advindas do tratamento do cancer. Foi realizada
pesquisa automatizada nas bases de dados
bibliograficos, Medline/Pubmed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e LILACS
(www.bireme.br), usando os seguintes termos de
busca (“chemotherapy” OR “anthracyclines,” OR
“doxorubicin”) AND “cancer,” AND (“cardiac” OR
“heart” OR “cardiotoxicity”) e seus vocabulos
correspondentes em portugués. Ndo foram feitas
restricdes a idiomas e consideraram-se todas as
publica¢des no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de
2010. Para aumentar a abrangéncia da busca, também
foram utilizados a busca manual das listas de
referéncias e os contatos pessoais e por correio
eletronico com autores para acesso integral as
publicacdes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As publicagGes resultantes da pesquisa bibliografica
foram catalogadas e fichadas apds leitura completa,
organizando os conteudos obtidos, com vistas a
atender ao objetivo desta pesquisa. Esses resultados
sdo apresentados nos tdpicos a seguir, nos quais se
ressaltam as possibilidades de eventos adversos ou
efeitos colaterais do tratamento de cancer no ambito
cardiovascular, como manejar, e principalmente como
atuar interdisciplinarmente, integrando as duas
especialidades — cardiologia e oncologia, a fim de
minimizar os danos ao paciente.

3.1 O cardiologista frente a um paciente oncolégico.
Na maioria das vezes, o especialista em cardiologia
atende o paciente portador de neoplasia encaminhado
para avaliacdo pré-operatéria do risco cirdrgico ou
para avaliar possiveis complicagdes das diversas
terapias que foram utilizadas no tratamento do
cancer.

De um modo geral, ndo existe uma interagdo
entre as especialidades de cardiologia e oncologia, a
qual permita o acompanhamento simultaneo do
paciente. Tal acompanhamento é extremamente
necessario, tendo em vista a ocorréncia de
cardiotoxicidade, fator que pode alterar o resultado
final do tratamento.

O cardiologista deve estar familiarizado com as
peculiaridades da doenca, que por si sé pode acarretar
problemas circulatdrios, assim como os possiveis
efeitos cardiocirculatérios resultantes de tratamento
como quimioterapia e radioterapia, utilizados
isoladamente ou de forma associada. Por outro lado o
oncologista deverd ter nogdes da repercussdo de sua
conduta terapéutica no sistema cardiovascular.

Um paciente com comorbidade de doenca
cardiovascular e cancer pode apresentar um desfecho
diferente de sua doenca, dependendo se for avaliado
primeiramente por um cardiologista ou por um
oncologistaa. Se for privilegiado o diagndstico e
tratamento de uma neoplasia em um paciente
cardiopata, as complicagBes cardiovasculares podem
resultar da agressdo miocardica pelos quimioterapicos,
podendo precipitar o aparecimento de insuficiéncia
cardiaca.

Por outro lado, se o cardiologista inicia o
tratamento da doenca cardiaca em paciente portador
de cancer, quando chegar ao oncologista, a progressao
do tumor ja podera estar em estado avangado, fato
que agravara o0 prognostico. Portanto, o
acompanhamento simultaneo pelos dois especialistas
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deve ser estimulado, objetivando a obtencdo de
melhor resultado terapéutico ao paciente.

3.2 Complicagées cardiovasculares resultantes
dos tratamentos para o cancer

O tratamento atual do cancer utiliza uma combinagdo
de quimioterapia, radioterapia e cirurgia, os quais
podem prolongar a vida e trazer a cura da doengas.
Alguns desses tratamentos podem precipitar o
aparecimento ou o agravamento de doenga
cardiovascular. Dentre as complicagbes
cardiovasculares mais freqlientes estdo: insuficiéncia
cardiaca, isquemia miocardica, infarto do miocardio,
hipertensdo arterial, fendmenos tromboembdlicos e
também diversos tipos de arritmias e prolongamento
do intervalo QT®. Como se observa, a insuficiéncia
cardiaca aparece como o evento mais grave e mais

frequente, com maior capacidade de provocar
sequelas.
A doenga cardiovascular é comumente

encontrada em pacientes portadores de cancer. A
coexisténcia de cardiopatia e cancer em um paciente,
geralmente complica o tratamento, pelo fato de que a
terapia de uma doenca pode afetar negativamente o
resultado da outra doenga. Outro fator que dificulta a
abordagem conjunta dessas doencas € a exclusdo de
pacientes portadores de neoplasias, nos ensaios e
estudos clinicos para o tratamento de doenga
cardiovascular®.

N&o existem evidéncias de que o tratamento de
um paciente com insuficiéncia cardiaca provoque o
aparecimento de neoplasia, no entanto o tratamento
oncoldgico estd relacionado com o aparecimento de
diversas alteragdes do sistema cardiovascular,
inclusive insuficiéncia cardiaca. Esse fato reforga a
necessidade de uma avaliagdo inicial do paciente
oncoldgico, de forma conjunta, devendo o oncologista
ter mais preocupac¢do em relagdo aos possiveis efeitos
indesejados da terapia utilizada. O tratamento do
cancer, dessa forma, podera causar impacto na
mortalidade de outra doenga, fato que dificultard
analises estatisticas em estudos de base populacional
para avaliacdo de mortalidade especifica7.

A insuficiéncia cardiaca, independente se foi
detectada durante uma admissdo hospitalar ou em um
paciente assintomatico, é uma condicdo letal. Ha
dados sugerindo que a mortalidade relacionada com a
insuficiéncia cardiaca é comparavel a mortalidade pelo
cancer. A probabilidade de um paciente diagnosticado
com insuficiéncia cardiaca morrer dentro de cinco

anos, em alguns casos, é maior do que os

diagnosticados com determinados tipos de cancer, que
PN . . .8
podem apresentar sobrevivéncia maior-.

3.3 Tratamento atual do cancer

O arsenal terapéutico para as doengas neopldsicas
consiste em: Cirurgia, Radioterapia e Quimioterapia.
Para o oncologista e para o cardiologista a atencdo
deve estar voltada para os possiveis efeitos adversos
que podem resultar de procedimentos quimio e/ou
radioterdpicos. Embora exista um progresso visivel no
tratamento das neoplasias, muito tem que ser feito,
pois esse grupo de doenga constitui sério problema de
saude publica, principalmente em um pais como o
Brasil, que além das dificuldades terapéuticas,
apresenta atencdo primaria a saude deficiente,
favorecendo o aparecimento de canceres evitdveis
como o cancer de colo do Utero e de pulmdo. Mais do
que em qualquer outra area, o debate a respeito do
risco/beneficio do tratamento e da qualidade de vida
do paciente oncoldgico assumiram papel central e
continuam a ser importante area de interesse’.

3.4 Complicagbes cardiovasculares no tratamento do
cancer

A seguir serdo apresentados alguns aspectos que
devem ser considerados em relagdo a quimioterapia e
radioterapia, como fatores desencadeantes ou
agravantes de complicagdes cardiovasculares.

3.4.1 Quimioterapia

O quadro 1 apresenta as
guimioterapicas e seus
cardiotoxicos.

drogas
efeitos

principais
potenciais
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Quadro 1 - Drogas antineoplasicas e seus principais efeitos

cardiotdxicos

Droga

Potencial cardiotdxico

Antraciclina e drogas afins
(doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina,
mitoxantrona)

Insuficiéncia cardiaca, disfungdo
de ventriculo esquerdo.
Toxicidade aguda (menos
comum) com alteragdo de ECG,
arritmias

Anticorpo monoclonal
(trastuzumabe e rituximabe)

Insuficiéncia cardiaca, disfungdo

de ventriculo esquerdo.
Rituximabe pode causar
hipotensdo, angioedema ou

arritmias agudas.

Inibidores da tirosina quinase
(mesilato de imanitibe)

Insuficiéncia cardiaca, disfungdo
de ventriculo esquerdo.

3.5 Fatores de risco para o desenvolvimento de

complicagGes cardiovasculares em doentes
oncolégicos.
Diversos fatores podem influenciar na

cardiotoxicidade induzidas por drogas quimioterapicas
utilizadas no tratamento do cancer. Figura 1.

Figura 1 — Representa¢do esquematica dos fatores que
afetam a cardiotoxicidade.

Fatores de risco para

cardiotoxidade
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Agentes alquilantes | Insuficiéncia cardiaca e Relacionados a droga ‘ ‘ Relacionados ao paciente
(ciclofosfamida) miocardite
Antimetabdélitos  (fluoruracila, | Fluoruracila e capecitabina
capecitabina, citarabina) podem causar isquemia. Dose individual Idade

CitarabiAna pode ) causar Dose cumulativa Género

insgﬁcie.ncia cardiaca e Esquema de liberagdio Historia de doenga cardiaca

— - per|.card|te Via de administracgo Alteracdes metabdlicas

Antlrﬂlcrotubl.l.los (paclitaxel, P.aclltaxel~ pode cz.aus:f‘r Sequéncia de administracio Hiper sensibilidade 4 droga utilizada
alcaldides da vinca) hipotensdo ou arritmia Combinacio de drogas utilizada

supraventricular ou ventricular,
taquiarritmias e bloqueio
atrioventricular. Alcaldides da
vinca podem causar isquemia.

Adaptado de Wu AH™.

O tratamento quimioterdpico das neoplasias
vem apresentando avancos consideraveis. O
conhecimento das bases moleculares das doencgas
neoplasicas, avangos em genética molecular
trouxeram novas abordagens na quimioterapia do
cancer'’. Os farmacos anticancer s3o na sua maioria
antiproliferativos, afetando também células normais
de divisdo rapida.

3.4.2 Radioterapia

A terapia por radiagdo é um componente decisivo em
muitos tipos de canceres, e a irradiacdo no torax é
parte do tratamento de cancer de mama, linfomas e
outros tumores do mediastino. Canceres de pulmao,
mama e lifonodos adjacentes sdo os tipos de tumores
mais comuns préximos ao coragéolz. Varios estudos
mostram um risco aumentado de doencga arterial
coronariana em  pacientes sob radioterapia,
comparados aos nado irradiados, ou pacientes tratados
de cancer da mama esquerda comparadas aos da
mama direita. A radioterapia pode ndo somente
induzir o aparecimento de doenca corondria, mas
também causar doenca pericardica constritiva, doenca
cardiaca valvular, doenga do sistema de conducgdo
cardiaco,b e doengas do miocardio, como
miocardiopatia restritiva®.

Adaptado de S.Ewer M, Yeh E*

3.6 Diagndstico da Insuficiéncia Cardiaca no paciente
oncolégico

Das alteragbes cardiovasculares resultantes da
quimioterapia antineoplasica, a mais grave é a
insuficiéncia cardiaca. Cancer, doenca cardiovascular e
diabetes compartilham de fatores de risco comuns, e
também podem ser prevenidas ou tratadas de modo
mais efetivo se forem diagnosticadas precocementelg.
O diagnéstico clinico da insuficiéncia cardiaca no
paciente com cancer é um desafio para o médico, pois
ambas as doengas apresentam os mesmos sinais e
sintomas. E comum o paciente apresentar cansaco,
dispnéia, turgéncia jugular e estertores na ausculta
pulmonar. O eletrocardiograma, apesar de apresentar
valor limitado na deteccdo de insuficiéncia cardiaca,
pode ser Util na determinagdo do ritmo, da presenca
de infartos antigos do miocardio, intervalo QT e outras
alteragdes que possam sugerir alteragdes cardiacas. O
ecocardiograma é um método diagndstico ndo
invasivo, com boa sensibilidade para avaliagdo das
fungdes diastdlica e sistdlica de ventriculo esquerdo,
assim como pericardio e valvulas®. Torna-se
importante a abordagem conjunta desses pacientes
pelo oncologista e cardiologista.

Sau. & Transf. Soc., ISSN 2178-7085, Floriandpolis, v.1, n.2, p.150-154, 2011.




3.7 Manuseio da Insuficiéncia Cardiaca no paciente
oncoldégico

O tratamento da insuficiéncia cardiaca no paciente
portador de neoplasia segue os mesmos principios
observados em um paciente ndo portador de cancer.
Os dados na literatura sdo escassos, em fung¢do da
exclusdo de pacientes oncoldgicos nos estudos de
drogas realizados em centros de pesquisa. Existe uma
tendéncia de uma abordagem menos agressiva, em
funcdo do paciente ja apresentar uma doenga grave.
Os betabloqueadores e os inibidores da enzima de
conversao do angiotensinogénio continuam a ser
basilares no tratamento medicamentoso'’. A anemia
que é uma comorbidade muito frequente no cancer
deve ser considerada, pois se constitui em fator de
agravamento no progndstico da insuficiéncia cardiaca.

4. LIMITAGOES DO ESTUDO

A pequena quantidade de publicagdes sobre esse tema
traduz-se por falta de evidéncias cientificas, que
permitam de fato estabelecer comparagGes entre a
presenca e a auséncia da abordagem conjunta dos
pacientes portadores de neoplasias por oncologistas e
cardiologistas. Observa-se, no entanto, na pratica
clinica a falta de integragdo das duas areas.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Cancer e doenca cardiovascular sdo doencas de grande
prevaléncia em nosso meio. O advento de novas
formas de tratamento para doengas neopldsicas
aumentou o numero de sobreviventes, que podem
apresentar complicagdes cardiovasculares resultantes
do tratamento utilizado. Os oncologistas devem estar
atentos para as comorbidades cardiovasculares
presentes em seus pacientes, que poderdao contribuir
para precipitar ou agravar doenc¢a cardiaca, apds a
instituicdo da terapia antitumoral. A abordagem
conjunta do oncologista e cardiologista traria um
grande beneficio para o paciente portador dessas duas
graves doengas comuns em nosso meio.

Portanto, a andlise critica da literatura
consultada reforga a necessidade da
interdisciplinaridade entre as especialidades, que
neste caso propicia a transformacdo da abordagem
médica voltada ao tratamento para aquela voltada
para a prevengao. Do mesmo modo é necessario o
enfoque do paciente na sua integralidade, o qual ndo

pode ser submetido a riscos advindos de terapéuticas
para as quais seus cuidadores devem estar atentos.

Deste modo salienta-se: diante de um paciente
oncolégico deve-se pesquisar e prevenir eventos
cardiovasculares; e, diante de um paciente cardiopata
em tratamento para cancer, deve-se monitorar para
evitar o agravamento da cardiopatia e assim contribuir
para melhorias na qualidade de vida do doente.
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