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A toxicidade cardiovascular relacionada as terapias contra
o cancer é reconhecida ha anos.” O niimero e os tipos de
toxicidade aumentaram rapidamente devido a varios fatores,
incluindo terapias novas e aperfeigoadas e regimes de tratamento
que resultaram em maior sobrevida para os pacientes. Essa é a
base para o crescente campo da cardio-oncologia, para ajudar
a identificar cardiotoxicidade e cujo objetivo é minimizar os
resultados adversos.

Estudos sobre cardiomiopatias relacionadas as antraciclinas,
geralmente irreversiveis, e trastuzumabe, tipicamente
reversiveis, bem como as cardiotoxicidades reconhecidas
mais recentemente, incluindo miocardite relacionada a
inibidores de checkpoint imune, fizeram a avaliacao da
doenga cardiaca concomitante crucial no tratamento de
pacientes em tratamento para cancer."? A doenca arterial
coronariana (DAC) também é uma consequéncia de terapias
contra o cancer e eventos coronarianos adversos, como
infarto do miocardio e trombose, podem complicar o
tratamento e ter um desfecho desfavoravel. Assim, uma maior
compreensao dos efeitos adversos de terapias especificas é
crucial para avaliar o estado clinico dos pacientes e tomar
decisbes sobre estratégias de tratamento, a fim de maximizar
os resultados gerais, tanto oncolégicos quanto cardiacos.
A DAC tem sido associada a radioterapia,®* e o risco e a
gravidade anatémica da DAC relacionados ao tratamento
com radioterapia ja foram descritos.>® Em um estudo com 152
sobreviventes de cancer toracico submetidos a radioterapia,
os investigadores observaram que os pacientes do estudo
tinham escores SYNTAX mais altos e corriam maior risco de
desenvolver DAC anatomicamente grave, independente da
quimioterapia.® Embora se saiba que a DAC esta presente em
pacientes tratados com quimioterapia, independentemente
da radioterapia, a associagao entre a gravidade anatémica da
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DAC e a quimioterapia é menos conhecida.

Sabe-se que as sindromes corondrias agudas, incluindo
trombose coronariana, infarto do miocardio, angina e
vasoespasmo, sao complicagdes causadas por vdrios agentes
quimioterapicos, o que afeta os resultados em curto e longo
prazo.” Os fatores de risco cardiovascular tradicionais, incluindo
hipertensao, diabetes mellitus e tabagismo, estdo presente
em pacientes com cancer e tem sido sugerido que a DAC
preexistente aumenta o risco de desenvolver DAC relacionada
ao tratamento.® Apesar da eficacia dos agentes quimioterapicos
contra o cancer, 0s mecanismos potenciais que levam a eventos
cardiovasculares indesejados incluem disfungdo endotelial,
agregacao plaquetdria, niveis reduzidos de 6xido nitroso, niveis
aumentados de espécies reativas de oxigénio e vasoespasmo.’
No entanto, o efeito que diferentes agentes quimioterapicos tém
em relagao a a gravidade anatomica e a complexidade da DAC
podem ajudar ainda mais a estratificar os pacientes submetidos
a quimioterapia, a fim de determinar quem pode estar em risco
de eventos cardiacos adversos e / ou quem deve ter alteragoes
no tratamento considerado.

Nesta edigdo dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Yang et al." investigaram a associagdo entre quimioterapia
e anormalidades anatomicas ateroscleréticas das artérias
corondrias, com base na angiografia coronariana, em pacientes
tratados por cancer de pulmao.’ O grupo de estudo transversal
retrospectivo incluiu 94 pacientes, 36 dos quais foram
submetidos a quimioterapia e os demais, ndo. Note-se que
quase metade daqueles submetidos a quimioterapia também
receberam radioterapia, enquanto apenas 7% daqueles que
nao foram submetidos a quimioterapia receberam radiacao.
Os autores descobriram que a gravidade da DAC, avaliada pelo
escore SYNTAX, foi maior no grupo de quimioterapia comparado
ao grupo de ndo-quimioterapia. Apés andlises univariadas e
multivariadas, eles determinaram que a quimioterapia aumentou
o risco de um escore SYNTAX alto e a quimioterapia aumentou
o risco de DAC anatdmica mais grave em 5,333 vezes.

Os pacientes da coorte exibiam fatores de risco tradicionais
de DAC, incluindo idade avangada, hipertensao e tabagismo;
entretanto, apenas metade fumava e aproximadamente 20%
tinha diabetes mellitus. Nao houve diferencas demogréficas
significativas entre os grupos de quimioterapia e ndo-
quimioterapia. £ importante ressaltar que os autores relataram os
tipos de regimes de quimioterapia que os pacientes receberam.
As quimioterapias a base de platina tém sido associadas a um
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risco em longo prazo 1,5 a 7 vezes maior de DAC e infarto
do miocardio; entretanto, a complexidade da DAC nao esta
bem descrita.” Na populagdo estudada por Yang et al.,'
aproximadamente 78% dos pacientes receberam regimes de
tratamento a base de platina. Eles observaram um risco ainda
maior de DAC anatémica mais grave nesse grupo. Os autores
concluem que a quimioterapia esta associada a complexidade
e gravidade anatdbmica da DAC e postulam que ela pode ser
parcialmente responsavel pelo maior risco de DAC em pacientes
com cancer de pulmao. E importante observar que, embora o
manejo médico deva ser a primeira estratégia de tratamento
empregada no tratamento da DAC, as terapias invasivas nao sao
proibitivas, apesar da presenga de varias comorbidades.

Apesar da presenga de coagulopatias e trombocitopenia,
as quais podem estar presentes em pacientes que recebem
quimioterapia, as mesmas ndo devem ser consideradas
contraindicagbes para terapias corondrias invasivas. Demonstrou-
se que a intervencdo coronaria percutdnea (ICP) pode ser
realizada com seguranga em pacientes com contagem de
plaquetas superior a 30.000 /mL apds o acesso por micropuntura
e realizagdo de cuidadosa hemostasia."" Desse modo, em
pacientes com DAC obstrutiva que apresentam falha da terapia
médica, uma estratégia de tratamento com ICP com colocagao de
stent farmacolégico, com o menor tempo necessario de terapia
antiplaquetdria dupla, ainda deve ser considerada."

As limitagdes do estudo sao adequadamente descritas pelos
pesquisadores. A amostra era pequena, e este foi um estudo
retrospectivo de centro Gnico, realizado em uma populagao
especifica de pacientes que tinha cancer de pulmao e foram
submetidos a angiografia coronariana por suspeita de DAC.
Um ndmero menor de pacientes recebeu radioterapia no
grupo nao-quimioterdpico. Metade dos pacientes no grupo de
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quimioterapia também recebeu radioterapia, potencialmente
amplificando o efeito nas artérias corondrias. Como observado,
seria (til saber o estagio do cancer de pulmao na apresentagao
inicial, uma vez que aqueles que receberam quimioterapia
poderiam ter uma doenga mais avancada e, consequentemente,
mais inflamagdo por um periodo de tempo mais longo, o que
pode promover a aterosclerose e contribuir para os resultados
observados. Além disso, a correlacdo entre a gravidade anatomica
da DAC e os eventos cardiovasculares clinicos em longo prazo
nao foi avaliada. A futura avaliagao dos desfechos é importante
para determinar se a presenga de DAC mais complexa prediz
um pior progndstico nesse grupo de pacientes. Assim, entender
nao apenas a associagao, mas também o efeito da quimioterapia
na gravidade anatomica da DAC é importante ao planejar e
monitorar a estratégia de tratamento de um paciente.

Yang et al.”® deram o préximo passo para entender a
importancia da DAC em pacientes tratados com quimioterapia,
ao avaliar a gravidade e a complexidade da DAC. Isso destaca
a crescente necessidade do campo da cardio-oncologia de
investigar os efeitos e desfechos cardiovasculares em pacientes
que tém e sao tratados por cancer.

Com o objetivo de minimizar os eventos cardiacos
imprevistos, investigacbes adicionais sobre este topico, avaliando
as muitas classes de agentes quimioterdpicos e diferentes tipos
de cancer sao importantes para nossa compreensao de como
tratar melhor os pacientes e prevenir eventos cardiovasculares
adversos. O monitoramento dos resultados clinicos e a avaliagdo
da DAC em futuros estudos clinicos prospectivos sao necessarios
para validar o efeito da quimioterapia na gravidade anatomica
e nos mecanismos subjacentes da DAC em pacientes tratados
por cancer.
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