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Resumo

Fundamento: A doenca arterial coronariana (DAC) associada a quimioterapia esta se tornando um tema emergente na
pratica clinica. Contudo, o mecanismo subjacente da quimioterapia associada a DAC permanece incerto.

Objetivos: O estudo investigou a associacao entre a quimioterapia e as anomalias anatdmicas aterosclerdticas das
artérias coronarias dentre pacientes com cancer de pulmao.

Métodos: Foram incluidos pacientes submetidos a angiografia coronaria (AGC), entre 2010 e 2017, com cancer de
pulmao prévio. Os fatores de risco associados a DAC e os dados sobre o cancer de pulmao foram avaliados. Avaliamos
as anomalias das artérias coronarias de acordo com o escore SYNTAX (SXescore) calculado a AGC. Na analise de
regressao logistica, o escore SYNTAX foi classificado como alto (SXescoreALTO) se =22. Os dados foram analisados
através de estatistica descritiva e analise de regressao.

Resultados: Ao todo, 94 pacientes foram incluidos no estudo. O SXescore foi mais alto no grupo com quimioterapia
quando comparado com o grupo sem quimioterapia (25,25, 11Q [4,50-30,00] versus 16,50, 11Q [5,00-22,00];
p = 0,0195). A taxa do SXescoreALTO foi maior no grupo com quimioterapia do que no grupo sem quimioterapia
(58,33% versus 25,86; p = 0,0016). Tanto a andlise de regressao logistica univariada (OR: 4,013; 95% IC:1,655-9,731)
quanto a multivariada (OR: 5,868; 95% 1C:1,778-19,367) revelaram que a quimioterapia aumentou o risco de uma
maior taxa do SXescoreALTO. A andlise multivariada de regressao logistica Stepwise mostrou que o risco para DAC
anatémica mais grave aumenta com a quimioterapia como um todo em 5.323 vezes (95% IC: 2,002-14,152), e com o
regime a base de platina em 5,850 vezes (95% IC: 2,027-16,879).

Conclusdes: A quimioterapia esta associada com a complexidade e gravidade anatomica da DAC, o que pode explicar,
em parte, o maior risco de DAC associada a quimioterapia dentre pacientes com cancer de pulmao. (Arq Bras Cardiol.
2020; 114(6):1004-1012)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana/fisiopatologia; Neoplasias Pulmonares/tratamento farmacolégico;
Pontuacao de Propensao; Syntax Escore; Angioplastia/métodos; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Chemotherapy-related coronary artery disease (CAD) is becoming an emerging issue in clinic. However, the underlying mechanism
of chemotherapy-related CAD remains unclear.

Objectives: The study investigated the association between chemotherapy and atherosclerotic anatomical abnormalities of coronary arteries
among lung cancer patients.

Methods: Patients undergoing coronary angiography (CAG) between 2010 and 2017, who previously had lung cancer, were examined. Risk
o (o] [onde] e}

factors associated with CAD and information about lung cancer were evaluated. We assessed coronary-artery abnormalities by SYNTAX score

(SXscore) based on CAC. In logistic-regression analysis, we defined high SXscore (SXhigh) grade as positive if =22. Data were analyzed through

descriptive statistics and regression analysis.
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Results: A total of 94 patients were included in the study. The SXscore was higher in the chemotherapy group than in the non-chemotherapy
group (25.25, IQR [4.50-30.00] vs. 16.50, IQR [ 5.00-22.00], p = 0.0195). The SXhigh rate was greater in the chemotherapy group than in
the non-chemotherapy group (58.33% vs. 25.86; P = 0.0016). Both univariate (OR:4.013; 95% CI:1.655-9.731) and multivariate (OR:5.868;
95% Cl:1.778-19.367) logistic-regression analysis revealed that chemotherapy increased the risk of greater SXhigh rates. Multivariate stepwise
logistic-regression analysis showed the risk of more severe anatomical CAD is increased by chemotherapy as a whole by 5.323 times (95%
Cl: 2.002-14.152), and by platinum-based regimens by 5.850 times (95% Cl: 2.027-16.879).

Conclusion: Chemotherapy is associated with anatomical complexity and severity of CAD, which might partly account for the higher risk of

chemotherapy-related CAD among lung cancer patients. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(6):1004-1012)

Keywords: Coronary Artery Disease/physiopathology; Lung Neoplasms/drug therapy; Lung Neoplasms/complications; Propensity Score; Score

Syntax; Angioplasty/methods; Risk Factors.

Introducao

As estratégias de tratameto modernas levaram a
melhora nas chances de sobrevivéncia ao diagnéstico
de cancer. Entretanto, esses ganhos tém um custo." A
toxicidade cardiovascular é uma potencial complicagao a
curto ou longo prazo de varias terapias anticancer e esta
se tornando uma das maiores preocupagbes no que diz
respeito aos efeitos colaterais desse tipo de tratamento.? As
doencas do coragdo que podem ser induzidas por agentes
quimioterapicos anticancer incluem a disfuncao cardfaca, a
isquemia cardfaca, a arritmia, o AVC e a hipertensao arterial
pulmonar.'** A doenga arterial coronariana (DAC) associada
a quimioterapia esta se tornando um problema clinico
emergente, o qual é dificil de administrar, devido as suas
varias manifestagoes clinicas e ao complicado mecanismo
fisiopatoldgico envolvido.5-7 Eventos coronarianos induzidos
pela quimioterapia que ocorreram logo apds a administragao
dos agentes quimioterapicos, possivelmente em decorréncia
de trombose aguda ou vasoespasmo, ja foram relatados.>®
Entretanto, a patogénese da DAC crdnica associada a
quimioterapia ainda ndo é conhecida.

O cancer de pulmao é o cancer incidental mais comum,
e a principal causa de morte por cancer.® A quimioterapia é
um tratamento importante contra o cancer de pulmao.'"
Sabe-se que os agentes quimioterapicos para o cancer
de pulmao, inclusive taxanos, cisplatina, carboplatina,
bevacizumabe, sorafenibe e erlotinibe,>'%'? causam infarto
agudo do miocardio. Desse modo, faz-se necessdrio
investigar o efeito a longo prazo da quimioterapia sobre as
alteragdes anatdmicas da artéria corondria nos pacientes
com cancer de pulmao.

A complexidade e caracteristicas das lesdes corondrias sao
preditores conhecidos de complicagées periprocedimentais e
de mortalidade a longo prazo.""* O escore SYNTAX (SXescore)
foi desenvolvido para caracterizar prospectivamente a
vasculatura coronariana por nimeros de lesoes e seus
impactos funcionais, localizagio e complexidade.'®" E
uma ferramenta importante para classificar a complexidade
da DAC e para a estratificacao de risco de pacientes que
estdo sendo considerados para revascularizagdo, e vem
demonstrando valor satisfatério como um preditor de
eventos cardfacos adversos significativos, incluindo a morte
cardiaca. Os SXescores mais altos, indicativos de doencas
mais complexas, hipoteticamente representam um desafio
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terapéutico maior, além de apresentarem progndsticos
cardiacos potencialmente piores.'¢1719-21

Estudos recentes utilizaram o SXescore para quantificar a
gravidade da DAC dentre pacientes com cancer, buscando
examinar principalmente o efeito da radioterapia sobre
a DAC.?*?" No presente estudo, utilizamos o SXescore
para avaliar a complexidade e gravidade da DAC dentre
pacientes com cancer de pulmao, a fim de investigar
a relagao entre a quimioterapia e a DAC. Também
observamos o efeito da radioterapia e de outros fatores de
risco sobre a gravidade anatomica das artérias coronarias
dentre esses pacientes.

Métodos

Desenho e pacientes do estudo

Foi utilizado um desenho de estudo transversal hospitalar.
Os pacientes do estudo foram admitidos no Hospital
Geral Chinés do PLA para se submeterem a angiografia
corondria (AGC) devido a suspeita de angina de peito ou
estenose da artéria corondria revelada pela angiotomografia
computadorizada, entre 2010 e 2017. Além disso, os
pacientes deveriam ter recebido anteriormente diagndstico
definitivo de cancer de pulmao. Os pacientes que haviam
sido submetidos a intervengdo corondria percutanea prévia
foram excluidos.

Examinamos minuciosamente os registros médicos
eletronicos dos pacientes no que diz respeito a histdria
do cancer de pulmao, incluindo o diagnéstico, a idade a
época do diagnéstico, localizagao e histérico do tratamento
(quimioterapia e radioterapia). Revisamos o sexo, a idade a
epoca da AGC, o indice de massa corporal (IMC), o histérico
familiar de doencas cardiovasculares (DCVs), o uso de
tabaco, a hipertensao, o diabetes, a hiperlipidemia e o perfil
lipidico. Esses dados foram extraidos utilizando a plataforma
de dados de pesquisa clinica criada pela Xiliu Data. Algumas
informagoes foram checadas via telephone com os préprios
pacientes ou seus familiares.

A angiografia coronaria e o SXescore

A partir do angiograma diagnéstico basal, pontuamos
separadamente cada estenose coronaria =50% em vasos
com didmetro =1,5 mm. Em seguida, somamos os escores
para obter o SXescore global, que haviamos calculado
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prospectivamente utilizando o algaritmo SXescore (ja
totalmente descrito na literatura).'®'”2?? Todas as varidvies
angiograficas pertinentes ao calculo do SXescore foram
computadas “as cegas” por 2 cardiologistas intervencionistas
experientes. Quando havia divergéncia entre os dois
cardiologistas em relagdo ao calculo do SXescore de algum
paciente, os mesmos discutiam o angiograma e atribuiam um
SXescore comum para o paciente. Os SXescores finais foram
calculados por paciente e salvos em uma base de dados
dedicada. A Figura 1 mostra dois exemplos representativos
de SXescores, tendo como base a AGC.

No estudo, o Sxescore de 22 foi o tercil superior. Definimos
os graus do SXescore como SXbaixo (<22) ou SXalto (=22).
Por meio de andlise de regressao logistica, definimos que o
grau do SXescore seria alto se o SXescore =22.

Analise estatistica

As estatisticas descritivas basais estdo apresentadas como
frequéncias e percentuais para variaveis categobricas e como
média =+ desvio padrao (DP) e mediana (interval interquartil [11Q])
para varidveis continuas. Avaliamos a normalidade dos dados
utilizando o teste de assimetria e curtose. As diferengas entre
grupos de estudo foram avaliadas usando o teste Qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher para dados categoricos, e o teste T
foi utilizado para dados continuos. Utilizamos o teste T para
comparar as médias entre os grupos quando as varidveis estavam
distribuidas normalmente, e um teste ndo paramétrico quando as
mesmas nao estavam distribuidas normalmente. O Qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher foram utilizados para examinar as
diferencas para medidas categéricas. Avaliamos as relagdes entre
a quimioterapia e a complexidade da DAC por meio de andlise
de regressao logistica, ajustando as covaridveis relacionadas,

que incluiram: idade, género, IMC, tabagismo, histérico familiar
de DACs, hipertensao, diabetes e hiperlipidemia. As razoes de
probabilidade (OR) e os intervalos de confianga [ICs] em 95%
foram calculados. Todos os valores de p foram bicaudais, e o
nivel de significancia estatistica de 0,05 foi adotado. Todas as
analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa SAS,
versao 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, Carolina do Norte, EUA).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Incluimos no estudo 94 pacientes com cancer de pulmao
prévio, que haviam sido submetidos a AGC no Hospital Geral
Chinés do PLA, entre 2010 e 2017. Ao todo, foram incluidos 73
homens e 21 mulheres (M:F = 3,48). Dentre os participantes,
oitenta e cinco foram diagnosticados com cancer de pulmao
de células ndo pequenas, e os outros 9 pacientes com cancer
de pulmdo de células pequenas. Trinta e seis pacientes
tinham histérico de quimioterapia. Dentre os pacientes com
quimioterapia, 28 pacientes receberam regimes a base de
platina. A quimioterapia a base de platina, em combinagao
principalmente com gencitabina ou docetaxe (e outros agentes),
foi utilizada em pacientes com cancer de pulmao em células
nao pequenas. Em pacientes com cancer de pulmao em células
pequenas, foi utilizada uma combinagdo quimioterdpica de
compostos de platina e etoposido. Um paciente recebeu
antraciclina (Farmorubicina) que reconhecidamente tem um
efeito cardiotéxico. Cinco pacientes receberam inibidores
da tirosina quinase. Trés pacientes nao posuiam informagoes
detalhadas sobre os regimes de quimioterapia. Cinquenta e
oito pacientes nao receberam quimioterapia.

Hdlr Ik =

C

Figura 1 - SXescore da artéria coronaria @8 AGC. AGCs representativos de um paciente com SXbaixo (SXescore = 2; A-B) e um paciente com SXalto (SXescore = 38; C-D)..
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes estratificados por historico de quimioterapia

Caracteristicas Grupo com quimioterapia (n = 36) Grupo sem quimioterapia (n = 58) Valor de p

Género 0,6257

Masculino 27 (75,00%) 46 (79,31%)

Feminino 9 (25,00%) 12 (20,69%)

|dade a AGC (anos) 0,077

<60 3(8,33%) 13 (22,41%)

260 33(91,67%) 45 (77,59%)

Tem?o de intervalo entre o diagndstico 0.000

de cancer e a AGC (anos) ’

<2 17 (47,22%) 48 (82,76%)

>2 19 (52,78%) 10 (17,24%)

Tipos de cancer de pulméo 0,081

Cancer de pulmao de células ndo 30 (83,33%) 55 (94,83%)

pequenas

Céancer de pulm&o de células pequenas 6 (16,67%) 3(5,17%)

Regimes de quimioterapia NA

Platina + 28 (77,78%) -

Inibidores de tirosina quinase apenas 5(13,89%) -

Regimes nao verificados 3(8,33%) -

Radioterapia <0,0001

N&o 19 (52,78%) 54 (93,10%)

Sim 17 (47,22%) 4(6,90%)

IMC 24,81 +2,89 2532279 0,3944

Hipertensao 0,2455

N&o 12 (34,29%) 27 (46,55%)

Sim 23 (65,71%) 31 (53,45%)

Diabetes 0,9343

N&o 28 (80,00%) 46 (80,70%)

Sim 7(20,00%) 11(19,30%)

Hiperlipidemia 0,5157

N&o 29 (82,86%) 50 (87,72%)

Sim 6 (17,14%) 7(12,28%)

Tabagismo 0,8938

N&o 18 (51,43%) 29 (50,00%)

Sim 17 (48,57%) 29 (50,00%)

Consumo de alcool 0,1640

N&o 45 (73,77%) 56 (62,92%)

Sim 16 (26,23%) 33 (37,08%)

Colesterol 4,15+1,08 425+1,10 0,6896

Trigliceride 1,38 £0,71 1,49 0,99 0,7905

dC:rI]e:(t;r(;); de lipoproteinas de baixa 2584096 2484088 06999

Colesterol de lipoproteinas de alta 117 +0.34 133 +0,87 08345

densidade

AGC: angiografia coronéria; IMC: indice de massa corporal.
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Nao foram observadas diferencas significativas em relagao
aos fatores de risco convencionais de DAC (hipertensao,
hiperlipidemia, diabetes ou histérico de tabagismo) entre os
grupos com quimioterapia e sem quimioterapia. No grupo
com quimioterapia, mais pacientes receberam radioterapia
do que no grupo sem quimioterapia (p < 0,0001). A variagao
do tempo de intervalo entre o diagnéstico de cancer e a CAG
foi discrepante entre os dois grupos. As caracteristicas dos
pacientes estao listadas na Tabela 1.

Andlise da associacao entre a quimioterapia e o
SXescoreALTO

Os pacientes que foram submetidos a quimioterapia
desenvolveram DAC anatdmica mais grave em relacao aqueles
que nao foram submetidos a quimioterapia. O SXescore foi
significativamente mais alto no grupo com quimioterapia em
relagao ao grupo sem quimioterapia (25,25, 11Q [4,50-30,00]
versus 16,50, 11QQ [5,00-22,00]; p = 0,0195). De acordo com
a definicao de graus do SXescore, o percentual do SXalto
foi significamente maior no grupo com quimioterapia do
que no grupo sem quimioterapia (58,33% versus 25,86%;
p = 0,0016). Os detalhes estao listados na Tabela 2.

A radioterapia é outro tratamento importante contra o
cancer de pulmao. No nosso estudo, o SXescore foi mais alto
no grupo com radioterapia do que no grupo sem radioterapia
(22,00, 11Q [5,00-30,00] versus 19,00, 11Q [5,00-25,00];
p = 0,3045). O percentual do SXalto foi maior no grupo
com radioterapia do que no grupo sem radioterapia (52,38%
versus 34,25%; p = 0,1319). Entretanto, nao houve diferengas
significativas tanto para o SXescore quanto para a taxa do
SXalto entre os grupos com radioterapia e sem radioterapia.
Comparada com a radioterapia, a quimioterapia mostrou
efeitos piores sobre as anomalias das artérias corondrias dentre
os pacientes com cancer de pulméo. Os resultados estdo
apresentados na Tabela 2.

A andlise de regressao logistica univariada mostrou que a
quimioterapia aumentou significativamente a taxa do SXalto
em 4,013 vezes (95% IC: 1,655-9,731). A OR da radioterapia
para o SXalto foi 2,112 (95% IC: 0,790-5,646), o que nao

mostrou significancia estatistica evidente. O tabagismo, como
um fator de risco cardiovascular convencional, aumentou
significativamente a taxa do SXalto em 3,182 vezes (95%
IC: 1,327-7,628). A OR de outros fatores de risco
cardiovasculares para o SXalto foram >1, mas nao mostraram
significancia estatistica evidente. Na andlise de regressao
logistica multivariada, a quimioterapia aumentou o risco
de DAC com anomalias anatdmicas mais graves em 5,868
vezes (95% IC: 1,778-19,367). As ORs da radioterapia e do
tabagismo para o SXalto foram 1,124 (95% IC: 0,286—4,416) e
3,035 (95% IC: 1,036-8,893), respectivamente. Os resultados
estao apresentados na Tabela 3.

Na regressao logistica multivariada Stepwise ajustada para
fatores de risco relacionados a DAC (idade, género, IMC,
tabagismo, histérico familiar de DCVs, hipertensao, diabetes
e hiperlipidemia), e para fatores de risco relacionados ao
cancer de pulmao (histérico de radioterapia e quimioterapia),
a quimioterapia como um todo e o tabagismo aumentaram
significativamente a taxa do SXalto em 5.323 vezes (95%
IC: 2,002-14,152) e 3.646 vezes (95% IC:1,374-9,678),
respectivamente. Além disso, detectamos que, no que diz
respeito aos efeitos do regime a base de platina sobre a DAC
anatdmica, os resultados foram semelhantes, sendo que a OR
do regime a base de platina foi 5,850 (95% IC: 2,027-16,879)
e a OR do tabagismo foi 3,670 (95% IC: 1,303-10,339). Os
resultados estao apresentados na Tabela 4.

Discussao

Até onde temos conhecimento, este estudo é o primeiro
a demonstrar quantitativamente que a quimioterapia esta
relacionada com a complexidade anatomica e a gravidade
da DAC dentre os pacientes com cancer de pulmao, usando
o SXescore com base nos angiogramas corondrios.

A terapia antineoplasica é frequentemente dificultada pelo
desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares, tais como
insuficiéncia cardfaca, infarto do miocardio, hipertensao,
tromboembolismo, prolongagdo do QT e bradicardia.?* Até o
momento, as doengas do coragao induzidas por quimioterapia
relatadas com mais frequéncia sao a disfuncao e a insuficiéncia

Tabela 2 - SXescore e graus do SXescore nos pacientes com cancer de pulmao estratificados por quimioterapia ou radioterapia

Estratificagdo por quimioterapia

Estratificagéo por radioterapia

- Variavel
Variavels estatistica qLGIirr:ljiF:;ecr:z}a qt(?irmu!:)(;esrzr;?ia Valor de p G"f'po cor'n G"ZIpo se’T‘ Valor de p
(n=36) (n=36) radioterapia radioterapia
SXescore 0,3045
Média + DP 20,00 £ 12,70 14,96 + 10,47 0,0195 18,67 + 12,58 16,38 + 11,31
Mediana 2525 16,50 22,00 19,00
Q1-Q3 4,50-30,00 5,00-22,00 5,00-30,00 5,00-25,00
Min-méx 0,00-38,00 0,00-38,00 1,00-35,50 0,00-38,00
Savdo 0,0016 01319
SXbaixo (<22) N (%) 15 (41,67%) 43 (74,14%) 10 (47,62%) 48 (65,75%)
SXalto (222) N (%) 21(58,33%) 15 (25,86%) 11(52,38%) 25 (34,25%)
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Tabela 3 - Andlise de regressao logistica pela gravidade anatémica da artéria coronaria nos pacientes com cancer de pulmao

Modelo univariado

Modelo multivariado

Variaveis

OR (95% IC) p OR (95% IC) p
|dade (anos) 0,9427 0,642
<60 Ref Ref
260 1,042 (0,343-3,161) 0,723 (0,184-2,840)
Género 0,1278 0,362
Feminino Ref Ref
Masculino 2,326 (0,781-7,140) 1,856 (0,490-7,021)
IMC 0,4538 0,428
<25 Ref Ref
225 1,376 (0,597-3,168) 1,528 (0,536-4,355)
Tabagismo 0,0095 0,043
Nao Ref Ref
Sim 3,182 (1,327-7,628) 3,035 (1,036-8,893)
Historico familiar de DAC 0,2467 0,659
Néo Ref Ref
Sim 2,011(0,617-6,563) 1,379 (0,331-5,754)
Hipertenséo 0,9667 0,748
Néo Ref Ref
Sim 1,018 (0,437-2,372) 1,180 (0,431-3,234)
Diabetes tipo 2 0,5338 0,501
Néo Ref Ref
Sim 1,393 (0,491-3,953) 1,561 (0,426-5,721)
Hiperlipidemia 0,9732 0,616
Néo Ref Ref
Sim 1,021 (0,306-3,410) 0,677 (0,147-3,118)
Intervalo de tempo entre o
diagnéstico de cancer e a ACG 0,2914 0,899
(anos)
<2 Ref Ref
>2 1,484 (0,609-3,617) 1,075 (0,350-3,301)
Radioterapia 0,136 0,867
Néo Ref Ref
Sim 2,112 (0,790-5,646) 1,124 (0,286—4,416)
Quimioterapia 0,0021 0,004
Nao Ref Ref
Sim 4,013 (1,655-9,731) 5,868 (1,778-19,367)

IMC: indice de massa corpora; DAC: doenga arterial coronariana; ACG: angiografia coronaria.

cardfaca, conforme avaliado a ecocardiografia.***> Os eventos
da artéria corondria relacionados a quimioterapia estao se
tornando problemas clinicos importantes dentre a populagao
com cancer submetidas a quimioterapia.>” Eventos agudos da
artéria corondria que ocorreram logo apés a administracao de
agentes quimioterdpicos foram relatados.>® Haugnes et al.,
mostraram um risco 5,7 vezes maior de DAC, e um risco de
infarto do miocérdio 3,1 vezes maior, nos regimes a base de

cisplatina, quando comparados com a cirurgia isolada, em
um tempo médio de observacao de 19 anos.® O presente
estudo investigou a associagdo entre a quimioterapia e as
anomalias anatomicas das artérias coronarias dentre pacientes
com cancer de pulmao.

O cancer de pulmao é o cancer incidental mais comum
e é a principal causa de morte por cancer.’ O estudo avaliou
as anomalias anatémicas das artérias corondrias através do
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Tabela 4 - Modelo de regresséo logistica multivariada Stepwise para gravidade anatomica da artéria coronaria dentre pacientes com cancer

de pulméao
Variaveis OR 95% IC Valor de p
Total de pacientes (n=94)
Tabagismo 3,646 1,374-9,678 0,009
Quimioterapia 5,323 2,002-14,152 0,001
Pacientes, exceto com ITQ ou RNV
(n=86)
Tabagismo 3,670 1,303-10,339 0,14
Quimioterapia 5,850 2,027-16,879 0,007

ITQ: inibidores da tirosina-quinase; RNV: regimes néo verificados.

SXescore e investigou a relagao entre a quimioterapia e a
complexidade anatémica da DAC dentre pacientes com
cancer de pulmao. Os resultados mostraram que tanto a taxa
do SXescore quanto a do SXalto foram significativamente
maiores nos pacientes que foram submetidos a quimioterapia,
quando comparados com pacientes que nao foram. A analise
de regressao logistica multivariada Stepwise mostrou que
o risco de CAD anatomica mais grave aumenta devido a
quimioterapia como um todo em 5,323 vezes, e com 0s
regimes a base de platina, em 5,850 vezes. Os resultados
indicam que a quimioterapia esta associada com a
complexidade anatémica e a gravidade da DAC, o que pode,
ao menos em parte, explicar a morbidade mais elevada a longo
prazo da DAC associada a quimioterapia, inclusive o infarto
do miocardio.”® Até onde sabemos, nenhum outro estudo
semelhante de grande porte detectou quantitativamente a
associagao entre a quimioterapia e a gravidade e complexidade
anatoémica da DAC dentre pacientes com cancer de pulmao.

Embora a DAC associada a quimioterapia esteja se tornando
uma questdao emergente, o mecanismo subjacente da DAC
associada a quimioterapia permanence desconhecido. Os
eventos agudos da artéria corondria que ocorreram logo apds
a administragao de agentes quimioterapicos foram decorrentes
possivelmente de trombose aguda ou vasoespasmo.*® Nosso
estudo indicou que os eventos coronarios a longo prazo
associados a quimiterapia podem ser decorrentes de anomalias
anatémicas mais graves induzidas por agentes quimioterapicos.
No presente estudo, cerca de 90% dos pacientes tinham cancer
de pulmao em células ndo pequenas, e os outros pacientes
tinham cancer de pulmao em células pequenas. A maioria dos
regimes de quimioterapia dos pacientes do estudo envolvia
mais de um agente quimioterdpico, a maioria dos quais contém
platina. A platina foi a base da quimioterapia para a maioria dos
pacientes. Cinco pacientes receberam gefitinibe. No estudo, um
paciente recebeu antraciclina, que é conhecida por seu efeito
cardiotéxico. E razoavel determinar que as células endoteliais
desempenham um papel importante durante a patogénse da
DAC anatomica cronica, e a lesao endotelial induzida por agentes
quimioterapicos pode ser a causa central da DAC associada a
quimioterapia. Cada paciente do estudo recebeu vérios agentes
quimioterdpicos. Desse modo, foi dificil deduzir qual deles
desempenhou o papel mais importante no desenvolvimento
da DAC associada a quimioterapia. Ja que a platina é o agente
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mais utilizado, talvez ela seja um dos agentes mais importantes
que precisam de estudos adicionais para ilustrar o mecanismo
subjacente da DAC associada a quimioterapia.

A radioterapia desempenha um papel fundamental
no tratamento do cancer de pulmio.?” Estudos anteriores
demonstraram o efeito da radiacdo sobre as doencas do
coragao.??%3% No presente estudo, ambos o SXescore e
o percentual do SXalto foram mais altos no grupo com
radioterapia do que no grupo sem radioterapia, mas nao
houve diferencas significativas entre os dois grupos. Na anlise
de regressao logistica, a OR da radioterapia para o SXalto foi
2,112 (95% IC, 0,790-5,646), o que indica a probabilidade
de a radioterapia aumentar a complexidade das artérias
corrondrias. Porém, os resultados nao mostraram diferencas
significantes. Os dados ambiguos podem ser o resultado da
menor amostra de pacientes que receberam radioterapia
dentre a populagao estudada. Com base nos resultados ja
mencionados, talvez possamos afirmar que a quimioterapia
pode desempenhar um papel mais importante do que se
pensa atualmente no que diz respeito a DAC. Entretanto,
nés ndo podemos afirmar que a quimioterapia é pior que
a radiografia em termos de DAC, principalmente devido a
pequena amostra, sem dados individuais suficientes para
cada agente quimioterapico. Acreditamos que os resultados
sao interessantes e merecem estudos futuros.

A doenca cardfaca que se manifesta apés o cancer pode
ser decorrente de vdrios mecanismos: riscos cardiovasculares
compartilhados entre o cancer e a doenga cardiovascular,
estados inflamatérios associados com malignidades e/ou
efeitos cardiotoxicos do tratamento do cancer. A idade,
0 género, o uso de tabaco, o histérico familiar de DAC, a
hipertensao, o diabetes tipo 2 e a hiperlipidemia sao fatores
de risco bastante conhecidos de DAC.*'** O tabagismo é um
fator de risco bem conhecido e comum tanto de DAC quanto
de cancer de pulmao. No nosso estudo, metade dos pacientes
com cancer de pulmdo eram tabagistas, o que é consistente
com os dados nacionais, mostrando que cerca de 57% dos
pacientes diagnosticados com cancer de pulmao sao fumantes
ou ex-fumantes.*®* No nosso estudo, outros fatores de risco
cardiovascular também aumentaram a gravidade da DAC,
mas aqueles fatores de risco nao demonstraram significancia
estatistica evidente para o aumento do SXescore. Por outro
lado, o tabagismo mostrou mais efeitos significativos sobre o
aumento do risco para SXalto em 3.646 vezes.
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Além disso, o tempo de duragdo do cancer de pulmao
pode desempenhar um papel na progressao da DAC. No
estudo, coletamos dados do tempo de intervalo entre
o diagnédstico do cancer e a AGC. Embora o tempo de
intervalo entre o diagnéstico do cancer e a AGC tenha sido
discrepante entre os dois grupos (possivelmente por se tratar
de um estudo retrospectivo de pequeno porte), o modelo
logistico multivariado com ajuste adicional para a variavel
tempo de intervalo ainda mostrou diferengas significativas
na gravidade da DAC entre os pacientes com quimioterapia
e aqueles sem quimioterapia.

Nosso estudo tem varias limitagoes. Em primeiro lugar,
trata-se de um estudo unicéntrico com uma amostra pequena,
realizado com uma populagao especifica de pacientes
que haviam tido cancer de pulmao e necessitado de AGC
devido a suspeita de DAC grave. Um ndmero menor de
pacientes recebeu radioterapia. Dentre os 94 pacientes do
estudo, 21 pacientes costumavam receber radioterapia. Em
particular, apenas 4 pacientes (6,9%) tinham histérico de
radioterapia no grupo sem quimioterapia. Os resultados
da amostra da populagdo de pacientes, por ser pequena e
especifica, podem ser desviantes. Em segundo lugar, este
foi um estudo retrospectivo, que pode carecer de algumas
informagoes valiosas acerca dos pacientes. Seria (til saber o
estagio do cancer de pulmao na apresentagao inicial. Aqueles
que receberam quimioterapia podem ter tido uma doenga
mais avangada e, consequentemente, mais inflamagao,
por um periodo mais longo de tempo, o que pode causar
aterosclerose e contribuir para os resultados observados neste
estudo. Entretanto, nés ndo recebemos dados tao amplos
sobre os pacientes. Em terceiro lugar, n6s nao investigamos
se SXescore estava associado com eventos cardiovasculares
a longo prazo nos pacientes do estudo. Estudos clinicos
adicionais prospectivos e em larga escala podem ser
necessarios para verificar o efeito da quimioterapia sobre a
anomalia anatdmica da DAC e o mecanismo subjacente da
DAC associada a quimioterapia.
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