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RESUMO

Objetivo: mapear os sinais e sintomas de pacientes adultos submetidos a terapia antineoplasica
cardiotdxica. Método: revisdo de escopo de acordo com a metodologia do Instituto Joana Briggs.
Abusca foi realizada nas bases Medline/PubMed, LILACS/BVS, Cochrane Library/ Wiley, CINAHL
e SCOPUS em dezembro de 2021. Os estudos foram gerenciados pelo Endnote e selecionados no
Rayyan, de acordo com os critérios de elegibilidade. Resultados: foram identificados 297 estudos e
destes, 25 foram incluidos na revisdo. Foram mapeados sinais e sintomas de danos cardiovasculares
diretose indiretos , associados a alteragBes estruturais, funcionais e isquémicas. Concluséo: os sinais
€ sintomas mais ﬁ'equentemente citados nos estudos foram dor toracica, diminuigfo da fracio de
ejecdo, insuficiéncia cardiaca, arritmias e dispneia. O mapeamento apresentado neste estudo pode
contribuir para o reconhecimento precoce desses sinais e sintomas, direcionando a pratica em
sadde.

Palavras-chave: Antineopldsicos; Cardiotoxicidade; Neoplasias; Oncologia; Sinais e
Sintomas.

ABSTRACT

Objective: to map the signs and symptoms of adult patients undergoing cardiotoxic
antineoplastic therapy. Method: scope review according to Joana Briggs Institute (JBI). The
search was carried out in Medline/PubMed, LILACS/BVS, Cochrane Library/Wiley, CINAHL
and SCOPUS in December 2021. The studies were managed by Endnote and selected in Rayyan,
based on the selectivity criteria. Results: 297 studies were identified and of these 25 were
included in the review. Signs and symptoms of direct and indirect cardiovascular damage
associated with structural, functional and ischemic changes were mapped. Conclusion: the
most cited signs and symptoms in the studies were chest pain, decreased ejection fraction, heart
failure, arrhythmias and dyspnea. The mapping presented in this study can contribute to their
early recognition and guide health practice.

Keywords: Antineoplastic Agents; Cardiotoxicity; Neoplasms; Medical Oncology; Signs and
Symptoms.

RESUMEN

Objetivo: Mapear los signos y sintomas de pacientes adultos en tratamiento con antineopldsicos
cardiotdxicos. Método: Revisién de alcance segtin metodologia Joana Briggs Institute. La
busqueda se realizé en Medline/PubMed, LILACS/BVS, Cochrane Library/Wiley, CINAHL y
SCOPUS en diciembre de 2021. Los estudios fueron administrados por Endnote y seleccionados
en Rayyan, con base en los criterios de selectividad. Resultados: se identificaron 297 estudios’y
de estos 25 se incluyeron en la revision. Se mapearon signos y sintomas de dafio cardiovascular
directo e indirecto asociados a cambios estructurales, funcionales e isquémicas. Conclusion:
Los signos y sintomas mds citados en los estudios fueron dolor tordcico, fraccién de eyeccion
disminuida, insuficiencia cardiaca, arritmias y disnea. El mapeo presentado en este estudio
puede contribuir para su reconocimiento temprano y orientar la prdctica en salud.

Palabras clave: Antineopldsicos; Cardiotoxicidad; Neoplasias; Oncologia Médica; Signos y
Sintomas.
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INTRODUGAO

A oncologia ganhou destaque significativo nos tlti-
mos anos. O cancer se tornou a segunda maior causa
de mortalidade da populacdo mundial, atras apenas das
doencas cardiovasculares™?. Nos tiltimos 20 anos, devido
a modernizacdo tecnoldgica e ao progresso e avanco da
terapia antineopldsica, a taxa de sobrevivéncia dos pacien-
tes oncoldgicos aumentou significativamente. No entanto,
para alcancar esse resultado, um preco consideravel foi
pago, devido a gravidade dos efeitos adversos do trata-
mento intensivo contra o cAncer. As terapias inovadoras,
com efeitos agudos e tardios, afetaram a qualidade de
vida dos pacientes™>,

Durante a primeira década do século XXI, surgiram
muitas questOes sobre a relacéo entre as alteracoes car-
diovasculares e o tratamento contra o cancer. A quimio-
terapia tem como objetivo induzir a apoptose celular ou
necrose rapida das células cancerosas, muitas vezes com
acao também direcionada para diminuir o crescimento
tumoral e suprimir a angiogénese do cancer. Quando
esses mecanismos afetam o coracfo, causam efeitos toxi-
cos conhecidos como cardiotoxicidade@>.

Na pratica clinica, com a melhoria das taxas de sobre-
vivéncia dos pacientes, os efeitos cardiovasculares da
terapia contra o cancer estdo se tornando cada vez mais
relevantes. Fica evidente a necessidade de equilibrar os
objetivos do tratamento antineoplasico com os objetivos
cardiolégicos. A colaboragéo entre a cardiologia e a onco-
logia desempenha um papel crucial na reducéo dos efeitos
adversos cardiovasculares e no alcance de melhores resul-
tados nas terapias antineopldsicas cardiotdxicas®>.A ten-
déncia de utilizacdo de doses progressivamente maiores
de antineoplasicos cardiotdxicos, como as antraciclinas, a
introducio de novos agentes antitumorais também noci-
vos as células cardiacas, a interagdo quimioterapica e a
associacdo da radioterapia potencializam os efeitos malé-
ficos as células cardiacas. O surgimento dessa complica-
¢do sem o adequado acompanhamento e manejo pode
determinar a interrupc¢do da quimioterapia, comprometer
a cura do cancer ou o seu adequado controle@>,

Diante disso, torna-se imprescindivel o reconheci-
mento precoce dos sinais e sintomas da cardiotoxicidade
para garantir uma assisténcia de qualidade e a tomada
de decisdo clinica na pratica em satide cardio-oncoldgica.
Com o objetivo de identificar o que ja foi produzido na
literatura de forma consistente e utilizando metodologia
apropriada, este estudo se propoe a mapear os sinais e
sintomas de pacientes adultos submetidos a terapia anti-
neopldsica cardiotdxica a partir da seguinte pergunta:
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Quais os sinais e sintomas de cardiotoxicidade em pacien-
tes adultos com cancer em tratamento antineoplasico?

METODO

Trata-se de uma revisdo de escopo, conduzida de
acordo com a metodologia do Joana Briggs Institute, sis-
tematizada pela estratégia PCC®, que representa um acro-
nimo para P (Populacéo) paciente adulto com cancer, C
(Conceito) sinais e sintomas e C (Contexto) cardiotoxici-
dade. A revisdo foi registrada no The Open Science Frame-
work sob a identificacdo DOL: 10.17605/0SF.I0/XRK8M,
sendo desenvolvida e estruturada com base nas recomen-
dacbes do guia internacional Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Sco-
ping Reviews (PRISMA —ScR)"®.

Critérios de inclusdo: foram considerados os estudos
que abordaram os sinais e sintomas da cardiotoxicidade
em pacientes adultos oncoldgicos, acima de 18 anos, de
qualquer tipo de cancer. Foram incluidos nesta revisao
os seguintes tipos de fontes: estudos descritivos, qualita-
tivos, metodoldgicos, conceituais e/ou de reflexao, clini-
cos randomizados controlados, com delineamento expe-
rimental ou quase experimental; séries temporais ou caso
controle. As revisoes de qualquer natureza foram consi-
deradas para identificacdo de estudos citados nas refe-
réncias, e ndo para inclusdo no mapeamento. A literatura
cinzenta também foi considerada, como dissertagoes e
teses. Definiu-se como limites de busca os documentos
publicados em inglés, espanhol ou portugués, sem limite
de tempo. Critérios de exclusdo: estudos sem descricdo
metodoldgica e/ou com abordagem da tematica ndo cor-
respondente ao PCC.

Foi realizada a busca bibliografica em 28 de dezem-
bro de 2021, nas bases de dados: Medline/PubMed da
National Library of Medicine, Literatura Latino-ameri-
cana e do Caribe em Ciéncias e Satude (LILACS) do Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Satide (BVS), Cochrane
Library (Wiley), Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL) e SCOPUS (Elsevier) do Por-
tal de Periddicos da Capes. Também foi realizada a busca
de literatura cinzenta na Open Access Theses and Disser-
tations (OATD).
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Os termos foram identificados nos Descritores em
Ciéncias da Satude (DeCS), Medical Subject Heading
(MeSH) e CINAHL Headings e estes relacionados com os
operadores booleanos AND para interse¢io de conjuntos
e OR para soma de termos. A estratégia de busca conside-
rou a intersecdo dos termos referente a Populagio, Con-
ceito e Contexto do PCC.

Figura 1- Estratégia de busca nas bases de dados

("neoplasms"[mh] OR "neoplasms"[All]) AND
("Signs and Symptoms"[mh] OR ("signs"[All] AND
"symptoms"[All) OR 'signs and symptoms"[All])
AND ("cardiotoxicity"[mh] OR cardiotoxicity[all])

MEDLINE/
PUBMED

neoplasm OR neoplasms in Title Abstract Keyword
Cochrane | AND "Signs and Symptoms" OR signs OR symptoms
Library in Title Abstract Keyword AND cardiotoxicity in Title
Abstract Keyword

(neoplasm OR neoplasms OR neoplasia®*) AND

("Signs and Symptoms" OR signs OR symptoms

OR 'sinais e sintomas" OR sinais OR sintoma*)

AND (cardiotoxicity OR cardiotoxidade) AND (

db:("LILACS" OR "IBECS" OR "CUMED" OR "BDENF"
OR "BIGG" OR "BRISA"))

LILACS

( (TI neoplasm OR neoplasms ) OR (SU neoplasm
OR neoplasms) OR (AB neoplasm OR neoplasms) )
AND ( (TI "Signs and Symptoms" OR signs OR symp-
toms) OR (SU "Signs and Symptoms" OR signs OR
symptoms) OR (AB "Signs and Symptoms" OR signs
OR symptoms) ) AND ( (TI cardiotoxicity) OR (SU
cardiotoxicity) OR (AB cardiotoxicity) )

(TITLE-ABS-KEY(neoplasm OR neoplasms) AND
TITLE-ABS-KEY("Signs and Symptoms" OR signs OR
symptoms) AND TITLE-ABS-KEY(cardiotoxicity))

CINAHL

SCOPUS

OATD
Fonte: Elaborado pelas autoras, Niterdi, Rio de Janeiro, 2023

neoplasm* AND cardiotoxicity

Os resultados das buscas foram importados para o
gerenciador de referéncias Endnote para identificagio
das duplicacbes; em seguida, foram exportados para o
aplicativo Rayyan do Qatar Computing Research Institute
(QCRI), onde realizou-se o processo de selecdo por andlise
de titulo e resumo, possibilitando a selecdo cega e a con-
dugéo da selecdo individual e, simultanea. A seleco por
titulo e resumo se deu por dois revisores independentes,
e os estudos incluidos para avaliagdo do texto completo
foram controlados em planilha Excel gerada a partir do
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Rayyan. As divergéncias relativas a inclusdo ou a exclusao
dos artigos foram resolvidas ap6s discussdo e consenso
entre as pesquisadoras. Os estudos que atenderam aos
critérios de inclusdo foram lidos na integra e avaliados
em detalhes na extracdo de dado.

O processo de extracdo e agrupamento dos dados foi
realizado por dois revisores, de forma independente, com
preenchimento de uma planilha pré-elaborada no editor
de texto Microsoft Excel. As divergéncias encontradas
foram tratadas individualmente para a unificacdo dos
dados e o consenso dos revisores. As varidveis utilizadas
na extracao de dados foram predefinidas e simplificadas.
Na figura 2, para a descricao dos autores, foram consi-
derados os nomes citados na primeira pagina de cada
estudo, o pais onde o estudo foi publicado, o desenho
do estudo, a metodologia utilizada, e foram considera-
dos a populacdo (amostra, género, faixa etaria e tipo de
cancer), o antineoplasico envolvido e o conceito, sinais e
sintomas da cardiotoxicidade. Na figura 2 - niimero dos
estudos, sinais e sintomas de cardiotoxicidade, caAnceres
e antineoplasicos envolvidos.

Os estudos incluidos foram sintetizados e analisa-
dos de forma narrativa, grafica e por meio de tabelas.
S&o apresentados as tabelas dos resultados, o fluxograma
PRISMA-ScR e uma nuvem de palavras, construida no
Pro Word Cloud, uma extensao do Windows, que possibi-
litou a apresentacdo hierarquizada dos sinais e sintomas
mais citados de cardiotoxicidade nos artigos incluidos.

Por tratar-se de um estudo secunddrio que utiliza
exclusivamente textos cientificos, esta revisao de escopo
dispensa apreciagao pelo Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

A estratégia de busca permitiu identificar 297 arti-
gos, dos quais 22 foram excluidos por duplicidade e 275
artigos foram inseridos no Rayyan para serem analisados
por dois revisores independentes a partir da leitura dos
titulos e resumos, considerando os critérios de inclusio
e exclusdo. Isso levou a exclusdo de 209 artigos que néo

REME ¢ Rev Min Enferm.2024;28:e-1535
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atenderam aos critérios. Portanto, um total de 66 artigos
foram selecionados para leitura completa, dos quais 41
foram excluidos por ndo abordarem a questéo do estudo
(PCCQ). Por fim, 25 estudos elegiveis foram incluidos e
permitiram a andlise qualitativa®3®. O fluxograma PRIS-
MA-ScR demonstra todas as buscas bibliograficas e o pro-
cesso de selecdo, desde a identificagio até a incluséo final
dos estudos, como mostrado na Figura 3.

Para garantir uma cobertura abrangente, os dados
extraidos dos 25 artigos incluidos foram detalhadamente
descritos na tabela 2. Os estudos incluidos foram ana-
lisados qualitativamente e, em termos de metodologia,
12 (48%) eram estudos de caso, 12 (48%) eram estudos
observacionais e 1 (4%) era um ensaio clinico. Os arti-
gos foram publicados em 16 nacionalidades diferentes,
com 6 (24%) estudos conduzidos nos EUA, 3 (12%) na
Suécia, 2 (8%) na Itélia e 2 (8%) no Japado. Os demais
paises tiveram apenas uma publicac&o. Todos os estudos
foram publicados entre 1982 e 2017, com 6 (24%) publi-
cados em 2017. A sintese das caracteristicas dos estudos,

Figura 3 - Fluxograma PRISMA- ScR

incluindo autoria, ano de publicacdo, pais, desenho do
estudo, populagdo, antineopldsico e sinais e sintomas de
cardiotoxicidade, é apresentada na figura 3 em ordem
cronoldgica decrescente de publicacéo.

Os estudos também foram agrupados relacionando
os sinais e sintomas da cardiotoxicidade, cancer e anti-
neoplasicos envolvidos (Figura 4).

A pesquisa possibilitou a identificacdo dos danos car-
diovasculares diretos e indiretos da terapia oncoldgica
cardiotdxica, que vao além do coracdo, afetando todo o
sistema cardiovascular e musculoesquelético. Esses danos
incluem alteracbes na estrutura e funcéo cardiaca, oxige-
nacéo do miocdrdio e risco de trombose, bem como alte-
racoes eletrocardiograficas isquémicas e fatais, arritmias
fatais (como fibrilacdo atrial/ventricular), dispneia, dor
tordcica, edema periférico, fraqueza, reducéo da pressao
arterial, morte stibita, palpitacéo, parada cardiorrespira-
téria, choque cardiogénico, reducio da fracdo de ejecéo
ventricular esquerda, taquicardia e trombose. A partir
de uma representacdo qualitativa, a nuvem de palavras
abaixo sintetiza os principais sinais e sintomas da cardio-
toxicidade identificados nos estudos incluidos (Figura 5).

o Registos identificados: 297
T
g
5 Medline/Pubmed (n = 239) . .
gé LILACS/BVS (n = 06) E—— Registos duplicados (n = 22)
= CINAHL (n = 17)
el Scopus/Elsevier (n = 22)
OATD (n = 13)
— + Excluidos por titulos e resumos (n=209):
Regi leca Populacéo n= 61
egistros para selecdo Conceito n= 112
o (= 275) Contexto n= 36
®
S \
3 )
B Registros para procura de
% texto completo . Registros nao recuperados
(n = 66) n=0)
* Artigos em texto completo
L excluidos na elegibilidade (n=41)
o Registros para andlise de elegibilidade
(n = 25)
\
=
g Estudos incluidos na revisdo
(n =25)

Fonte: elaborado com base nas recomendacées do PRISMA-ScR®. Niter6i, RJ, Brasil, 2023.
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Figura 3 - Sintese das caracteristicas dos estudos incluidos

E=1® . . . . .
Tjionas H, 2017 Estudo 1 Mulher Mieloma Carfilzomib LIspran, tiradlcardlg, tf{lo.gue!o
Gupta AK EUA de caso 70 anos Multiplo arfilzomibe | atrioventricular e insuficiéncia
cardiaca grave
E=200 2017 Estudo Mulheres
Grazziotin LR, Brasil multicéntrico | 109 26-84 Mama Trastuzumabe Insuficiéncia cardiaca
Picon PD prospectivo anos
E:B(ll) . . . . .
L0 @it il 2017 Estudo 1 Mulher Mama Antraciclina Regurgitacdo m1’tral grave e insufi-
China de caso 62 anos ciéncia cardiaca congestiva
E=402 . . . A ;
Watanabe 2017 Estudo 1 Mulher Pulméo Osimertinibe | DisPneia e 1nsuf1qenc1a cardiaca
Japéo de caso 78 anos congestiva
Hetal.
E=50% Homens Bt
2017 Estudo _— Infarto agudo do miocdrdio e para-
Lampropoulos Grécia  p—_ 2 65e Colorretal Capecitabina il v @ A e
Setal. 49 anos
E=604 Homens/ Capecitabina Isquemias, arritmias, dor toracica,
Kwakman Hc2>1(z)1 1n7da reg‘g;Udo.vo 1973 | Mulheres n(fgtl::;tréegiilo Oxaliplatina fibrilacdo atrial e insuficiéncia
JJetal. pectt >18 anos Bevacizumabe cardfaca congestiva
Dor toracica, dispneia, palpitacoes,
E=709 2016 Estudo Mulheres fibrilacdo atrial, alteracdes do seg-
Polk A Di observacional | 452 | Média de Mama Capecitabina mento ST, onda T e prolongamento
inamarca : g o
et al. retrospectivo 63 anos do QTc, infarto agudo miocérdio e
parada cardiaca letal
E—g06) Hipotensdo, taquicardia, dispneia,
_ eletrocardiograma com micro volta-
Van 2,01.6 Estudo 1 Mulher Mama Sinutinibe gens e inversdo de onda T, troponina
Keerberghen Bélgica de caso 46 anos . A ;
CA et al I elevada e insuficiéncia cardiaca
’ congestiva grave
Mulheres Antraciclina Diminuicéo da fracdo de ejecao do
E=947 Trastuzumabe | ventriculo esquerdo, aumento da
e 2015 Coorte Homem g : 7 -
Alici H . - 51 Y Mama Ciclofosfamida | velocidade de fluxo da transmitral e
Turquia prospectivo Média BB O P B A ~
et al. 5-FU diminuicdo significativa da relacdo
51 anos ; .
Radioterapia entre eles
Homens Antraciclina R < -
=100® 8
E=10 2014 Estudo Mulheres 51 Mama Anticorpo Diminuigdo da fragdo de ejecdo
Jordan JH o 65 14 do ventriculo esquerdo e lesdo em
EUA longitudinal 51+x12 - monoclonal IR
etal. hemato-ldgicos P . miocdrdio
anos Antimicrotibulo
E=1109 Insuficiéncia cardiaca congestiva e
Khan MF A% Selikdly 1 oy Pancreas Gencitabina fracdo de ejecdo do ventriculo es-
EUA de caso 56 anos L
etal. querdo de 15 a 20% com hipocinesia
F=12¢0 Sindrome de takotsubo, choque
~ 2013 Estudo Homem oo cardiogénico, infarto agudo do
Y-Hassan S - 1 Colorretal Capecitabina Lo . ~ .
etal Suécia de caso 55 anos miocardio e disfungio ventricular
. esquerda
— (21) B . ~
E' 13 2012 Estudo Homem ) 5-FU ' Dor torécica, elevagaO. do segmento
Kim SM . 1 Colon Leucovorin, ST, aterosclerose arterial, espasmo e
Coréia de caso 83 anos i or ot ra
et al. Oxaliplatina estenose da artéria corondria
=142
E=14 . 2010 Estudo Mulher Mama o Angina de esforco e fragdo de ejecdo
Lestuzzi C o 1 . Capecitabina , 0
et al Italia de caso 47 anos metastdtico do ventriculo esquerdo de 55%
E=15® 2009 Estudo 1 Homem Cdlon Capecitabina Dor tordcica e alteracao do
FarinaAetal. Italia de caso 53 anos metastdtico P segmento ST
Continua...
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...continuacao.

Figura 3 - Sintese das caracteristicas dos estudos incluidos

E=17@9 2 . . s Semverndd . .
.,7 2002 Estudo Homem Célon Cisplatina Angina instavel, dispneia e altera-
Lujdn J 1 . =
et al. Espanha de caso 69 anos metastdtico 5-FU ¢do do segmento ST
E=18%® 2002 Homens Leucemia Insuficiéncia cardiaca congestiva e
Okumura H. Japdo Coorte 13 | Mulheres aguda Daunorrubicina | elevagido dos niveis plasmaticos do
etal. P 24-68 & BNP
anos
Homens/
E=19@7 Mulheres . . . . <
1 . a A h
Meyer CC 2L Coorte 483 Média o] neceres 5-FU neina, ta’cp.ncardla, 11?o.tensao,
EUA distintos dor tordcica e morte stbita
et al. 60.9 +
11.9 anos
Homens/ < - .
= (28) -
£=20 1993 Estudo Mulheres |Canceres Elevag.a odeSTe arrltmlas. ve?tr%cu
Keefe DL 5 . 5-FU lares, infarto agudo do miocardio e
EUA de caso 47-68 distintos ,
etal. parada cardiaca
anos
Homens/
=219
E 2.1 1988 Mulh.eres Canceres 5-FU Dor tordcica, alteragdo no seguimen-
Eskilsson J L. Coorte 76 Mediana . . . o . .
Suécia distintos Cisplatina to ST, fibrilacdo atrial e ventricular.
etal. 28-80
anos
E=2200 Mulheres e ~
Landys K 19,8§ Coorte 42 [36-80 Mama Mitoxantrona ]')1rr~11nu1ga0,da fragéo de
Suécia ejecdo ventriculo esquerdo
etal. anos
E=23GY Ensai li- . SSYIET
?.’ . 1985 nsalo ¢ Homens . Leuprolide Infarto agudo do miocardio fatal,
Sharifi R nico 21 Préstata s e
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P 1982 Série Mulheres | distintos/ | Doxorrubicina | ventriculo esquerdo, fraqueza,
Lahtinen R Finlandi 1 37 18 3 h D bici di ia ed féri ;
avall inlandia tempora -7 emato- aunorrubicina | dispneia, edema periférico, angina,
anos l6gicos taquicardia e fraqueza

Fonte: Elaborado pelas autoras, Niterdi, RJ, Brasil, 2023

DISCUSSAO

Os 25 estudos incluidos expuseram os efeitos cardio-
toxicos de diferentes antineoplasicos administrados em
diferentes dosagens em pacientes com cinceres diferen-
tes. Durante a sintese qualitativa dos estudos, percebeu-se
que os antineoplasicos geram sinais e sintomas associados
as alteracGes de estrutura, fungao, oxigenacéo cardiaca e
trombogénicas. A mais recente diretriz de cardio-oncolo-
gia do mundo é brasileira, publicada em 2020. Considera
o diagndstico de cardiotoxicidade a partir da confirmacéo
de uma nova alteracéo cardiovascular durante ou apds
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o tratamento antineoplasico, seja de natureza clinica e/
ou alteragdo em biomarcadores e/ou em exame de ima-
gem cardiovascular, tendo sido excluidas outras etiolo-
gias. Recomenda que pacientes com risco cardiovascu-
lar recebam acompanhamento de acordo com protocolos
de seguimento especificos para cada antineoplasico®?.
Dentre os antineoplasicos com potencial elevado
de cardiotoxicidade mais citados nos estudos incluidos,
encontram-se a 5-fluorouracil (5-FU), capecitabina (anti-
metabdlicos), doxorrubicina, daunorrubicina (antracicli-
nas) e trastuzumabe (anticorpo monoclonal). Verificou-se
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Figura 4 — Agrupamento de estudos quanto aos sinais e sintomas de cardiotoxicidade de acordo com o cancer e

antineoplasico

E2(10)’ E3(11), E4(12),
E9(17]’ E]_O(IS]’ E11(19)’
E18%9, F1927, E22¢0,

E 5(13)’ E6(14)’ E7(15),
Elz(lé) E13(21) E15(23)
E1709, E20%9, E21%,
E23%0,

El(9)7 E8(l6)’ E14(22)’
E16(24)’ E256G3

. . . Antraciclinas
Alteracdo da pressédo arterial . Antimicrotubulo
Dispneia Letcemiatdsda Mitoxantrona
Edema periférico T TG
Fraqueza
Redugéo FEVE Pancreas — Gencitabina
Taquicardia
Estenose de aorta Pulmédo - Osimertibe
Alteracéo de biomarcadores
Alteracoes eletrogréficas isquémicas e fatais,
Arritmias fatais (fibrilagdo atrial/ventricular)
Dor tordcica Mama Capecitabina e 5-FU,
Dispneia Colorretal - Mitoxantrona
Palpitacéo Distintos
Trombose
Choque cardiogénico
PCR
Alteracdo da pressdo arterial Mama e - Colorretal Ci;gggﬂ?ﬁa

Alteracoes de biomarcadores
Alteracoes eletrogréficas isquémicas e fatais
Arritmias fatais (fibrilacdo atrial/ventricular)
Derrame pericardico
Dispneia
Dor toracica
Edema periférico
Elevacdo da pressdo pulmonar
Reducio da FEVE

Rim -

Mieloma — Muiltiplo

Sunitinibe e
Sorafenibe

Carfilzomibe

Trombose

Distintos - Antraciclina

Fonte: Elaborado pelas autoras, Niter6i, RJ, Brasil, 2023

Figura 5 - Nuvem de palavras dos sinais e sintomas de
cardiotoxicidade identificados nos estudos
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Fonte: Elaborado pelas autoras, Niteroi, Rio de Janeiro, 2023
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que os antimetabdlitos, 5-FU e sua pro-droga, a cape-
citabina, foram amplamente estudados em 12 estudos
(48%). Sao antineoplasicos utilizados na oncologia para
o tratamento de canceres so6lidos nas regides gastroin-
testinal, cabeca e pescoco, esdfago, mama, figado, pros-
tata, bexiga e colorretal®+%>, Os sinais e sintomas dos
antineoplasicos incluiram manifesta¢des relevantes de
cardiotoxicidade, como arritmias (fibrilacdo atrial, assis-
tolia, fibrilacdo ventricular e taquicardia), palpitacoes,
falta de ar, pressao arterial baixa, dor no peito e trom-
bose. Esses sinais e sintomas estdo associados a infarto
agudo do miocardio (IAM), parada cardiorrespiratdria,
insuficiéncia cardiaca (IC), choque cardiogénico, morte
subita e estenose adrtica3151%20,23,2527:29)

O Manual de Condutas em Cardio-oncologia, 2018,
atribui a sintomatologia da cardiotoxicidade advinda
do 5FU e capecitabina ao mecanismo de vasoespasmo
coronariano. Destaca a dor tordcica como o sintoma mais
comum, de possivel inicio abrupto, de 3 horas até 5 dias
apds a administracdo do 5-FU, e refere evolucdo para
casos mais graves como choque cardiogénico, IAM, mio-
cardite, IC e morte subita. Considera uma taxa de mor-
talidade de 2,2% a 13,3%©®. Essa gravidade também foi
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evidenciada nos estudos E12?%, E19%7 E20©® e E21%9,
onde os pacientes evoluiram com choque cardiogénico,
fibrilacdo ventricular, parada cardiorrespiratéria e morte
stbita®%27:29),

Em contrapartida, a Diretriz Brasileira de Cardio-on-
cologia, 2020, afirma que o mecanismo pelo qual esses
antineoplasicos causam toxicidade cardiaca néo foi com-
pletamente definido, havendo hipdteses relacionadas ao
espasmo agudo dos vasos, toxicidade direta aos midcitos,
disfuncdo endotelial e estado de hipercoagulabilidade,
que também pode causar trombose. A taxa de incidéncia
de cardiotoxicidade é de 3,9% a 12,5%©®%.

Em relagdo as antraciclinas, que sdo comumente utili-
zadas no tratamento de leucemia aguda, linfoma, cancer
de mama, tireoide e figado, os estudos incluidos mostra-
ram que os pacientes apresentam sinais e sintomas de car-
diotoxicidade, como fadiga, fraqueza, edema periférico,
ortopneia, dispneia aos esforcos, taquicardia e dor tora-
cica. Além disso, sdo observadas alteracoes de biomarca-
dores, disfungdo do ventriculo esquerdo e IC11:1718:23,26),
Os mecanismos envolvidos na cardiotoxicidade induzida
pela doxorrubicina sdo considerados bastante comple-
x0s. Um estudo publicado em 2020 aprofundou o conhe-
cimento sobre o estresse oxidativo, disfungdo mitocon-
drial e apoptose, que desempenham um papel importante
no desenvolvimento da cardiomiopatia. A doxorrubicina
interrompe o equilibrio das mitocéndrias, resultando em
dano®”.

Ha consenso na literatura quanto a dose-dependéncia
e gravidade da cardiotoxicidade causada pelas antracicli-
nas. A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia, 2020, des-
taca a importancia de uma dose cumulativa maxima de
doxorrubicina de 400-550 mg/m?. A disfuncéo diastélica
devido a toxicidade cumulativa dose-dependente ocorre
com uma dose cumulativa de 200 mg/m?, enquanto a
disfuncéo sistolica ocorre com doses acima de 400 mg/
m?@9, Com base nesse contexto, a mesma diretriz reco-
menda uma avaliacdo cardiovascular rigorosa e a avalia-
¢do da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
antes do inicio do tratamento com antraciclinas. E preco-
nizado o monitoramento periddico com ecocardiograma
(ECO) com resultado basal normal, seguido de ECO ap6s
3 meses, 6 meses e 1 ano do inicio do tratamento. Se o
resultado basal do ECO estiver limitrofe (50-55%), deve-se
realizar a andlise de troponina/NT-proBNP até 72 horas
apo6s a administracio da antraciclina e repetir o ECO ap6s
3 meses, 6 meses e 1 ano do inicio do tratamento. Caso
o resultado basal do ECO revele disfuncéo do ventriculo
esquerdo (<50%), € necessario realizar a andlise de tro-
ponina/NT-proBNP até 72 horas apds a administracdo
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da antraciclina e repetir o ECO ap0s 45 dias, 6 meses e
1 ano do inicio do tratamento com antraciclina. Além
disso, destaca-se a importancia de incluir na avaliacéo
do ECO a andlise da funcdo sistélica biventricular e da
funcao diastdlica®®.

Em relacio aos biomarcadores cardiacos, a coorte E19
acompanhou 13 pacientes com leucemia aguda em uso
de daunorrubicina. Verificou-se que 3 pacientes desen-
volveram IC sintomadtica e 5 pacientes apresentaram IC
subclinica durante ou apds o término do tratamento. Nos
pacientes que nio desenvolveram IC, os niveis de pepti-
deo natriurético tipo-B (BNP) permaneceram dentro da
faixa normal. Porém, nos pacientes com IC, o nivel plas-
madtico de BNP aumentou acima do normal. Concluiu-se
que a elevacdo do nivel plasmatico de BNP precedeu a
manifestacdo tanto da IC clinica quanto da subclinica, o
que indica que o BNP pode ser 1til para diagndstico pre-
coce da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas®”.

Corroborando com essa coorte, o Manual de Condu-
tas em Cardio-oncologia 2018 recomenda a dosagem pre-
coce de Troponinas Oh, 24h e 72h apéds cada ciclo, e tam-
bém a dosagem de BNP (ou NT-proBNP), para pacientes
com alto risco de cardiotoxicidade. Além disso, é recomen-
dada a dosagem tardia de troponinas e BNP (ou NT-pro-
BNP) 1 més apds o ciclo, assim como a dosagem de pep-
tideos natriuréticos para acompanhamento ambulatorial
da cardiotoxicidade por antraciclina®. Além das diver-
sas disfun¢bes causadas pelas antraciclinas quando uti-
lizadas isoladamente, estudos descrevem que associar a
radioterapia toracica, mediastinal ou mamaria prévia ou
concomitante, assim como o tratamento com trastuzu-
mabe, aumenta o risco de cardiotoxicidade. Isso também
ocorre quando hé infusdo em bolus das antraciclinas®?.

Consolidando o contexto dessa associacdo de tera-
pias, uma revisdo sistemdtica publicada em 2017, com
pacientes em tratamento de cAncer de mama utilizando
antraciclina associada a radioterapia na regido mamadria
esquerda, mostrou uma alta probabilidade de desenvolvi-
mento de doencas cardiacas. Foi identificado que a dose
cardiaca aumentou a taxa de eventos coronarianos maio-
res, incluindo pericardite, fibrose pericardica, fibrose mio-
cardica difusa, doenca arterial coronariana e, em casos
raros, doenca valvular®®,

No que diz respeito ao anticorpo monoclonal tras-
tuzumabe, utilizado no tratamento do cancer de mama,
estudos relataram principalmente diminui¢do da FEVE
e ICUL1819 Em um estudo publicado em 2017, também
foi descrita a toxicidade causada por alteracoes na estru-
tura e funcio cardiaca ap6s a infusdo de trastuzumabe.
Os participantes, diagnosticados com cancer de mama
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HER2+, apresentaram alteracdes na FEVE em 55% dos
casos e elevacdo dos marcadores cardiacos troponina T
e troponina I, o que levou a necessidade de interromper
o tratamento adjuvante com trastuzumabe®®.

De acordo com um estudo publicado em 2019, o
trastuzumabe tem como alvo o receptor HER2, também
conhecido como ErbB2, que é superexpresso em aproxi-
madamente 20% dos canceres de mama humanos. O tras-
tuzumabe bloqueia a heterodimerizagio entre o ErbB2
e o ErbB3, afetando assim a sinalizacdo intracelular e
levando a ativacdo de vias apoptdticas e a morte celu-
lar. Além disso, pode afetar a heterodimerizacio entre o
ErbB2 e o ErbB4 em midcitos cardiacos, resultando em
disfuncéo contratil®.

Dependendo da gravidade da cardiotoxicidade, as
principais diretrizes recomendam a suspensdo do trata-
mento com trastuzumabe para permitir a recuperagio
da funcéo cardiaca e uma avaliagio do risco-beneficio
para retomar o tratamento. E importante ressaltar que a
maioria dos casos de cardiotoxicidade é reversivel®3439
no entanto, estudos recentes sugerem possiveis efeitos de
longo prazo relacionados a fibrose e a ativacdo de vias
apoptdticas®. Além disso, fatores de risco adicionais
para o desenvolvimento de cardiotoxicidade pelo tras-
tuzumabe incluem disfuncio renal, consumo excessivo
de alcool, hipertenséo sistémica, tratamento prévio com
antraciclina e radioterapia, e histéria de doenca arterial
coronariana®39.

Portanto, ha um consenso na literatura sobre a impor-
tancia da avaliacdo da funcao cardiovascular e dos cui-
dados cardiacos, que incluem a realizacdo de ECG e
ecocardiograma, exames laboratoriais e bioquimicos, e
medicdo de marcadores cardiacos como troponinaIe NT
pro-BNPG435). A Diretriz brasileira de Cardio-Oncologia
2020 detalha e recomenda a realizagio de ECO antes e a
cada 3 meses de tratamento com trastuzumabe e define
que nos casos de ECO basal limitrofe (FEVE 50-55%)
deve-se dosar Troponina /NT- proBNP até 72 horas; nos
casos de ECO basal com disfuncéo de VE (<50%), deve-
-se tratar a IC, repetir ECO a cada 3 meses e dosar Tro-
ponina /NT- proBNP até 72 horas®.

Diante da gravidade e complexidade dos sinais e sin-
tomas da cardiotoxicidade, é essencial que os profissio-
nais de satide ampliem seus conhecimentos sobre os anti-
neoplésicos administrados, os principais efeitos toxicos,
0s sinais e sintomas e os possiveis agravamentos apre-
sentados pelos pacientes oncoldgicos, a fim de diagnos-
ticar precocemente a cardiotoxicidade e tomar medidas
de reducéo dos danos cardiovasculares.
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Uma revisdo de 2019 ressalta a importancia do diag-
ndstico precoce dos efeitos cardiotéxicos subclinicos das
terapias contra o cancer e destaca que a abordagem inte-
grada por equipes multidisciplinares de cardio-oncologia
oferece a melhor opcdo para a prevencdo, diagndstico e
tratamento das doencas cardiovasculares associadas a
terapia do cincer®.

A Sociedade Europeia de cardio-oncologia recomenda
que os servicos de cardio-oncologia sejam estruturados
para abordar a prevencéo, detec¢do, monitoramento e tra-
tamento de pacientes com cancer em risco de cardiotoxi-
cidade e/ou com doencas cardiovasculares concomitantes.
Destaca-se a importancia de uma abordagem multidisci-
plinar nessas dreas para promover a satide cardiovascular
e facilitar a terapia oncolégica mais eficaz®?.

Além disso, € ressaltada a necessidade de aprimorar o
reconhecimento das fases aguda e cronica da cardiotoxi-
cidade para o acompanhamento do paciente oncoldgico,
0 que nao tem sido evidenciado claramente em varios
tipos de cAncer nos tltimos anos“®. E também necessario
aprimorar a identificacdo dos pacientes com maior risco
de desenvolver cardiotoxicidade e estabelecer recomen-
dacoes de triagem direcionadas por diretrizes®.

Com base nesta revisdo de escopo, pode-se inferir a
necessidade de uma vigilancia cardio-oncoldgica rigo-
rosa desde o inicio do tratamento, monitorando a estru-
tura cardiovascular, a oxigenacdo cardiaca, o fluxo de
ejecdo do ventriculo esquerdo e o sistema circulatério
durante e apods a terapia antineoplasica cardiotdxica, a
fim de identificar precocemente os sinais e sintomas da
cardiotoxicidade.

Estudos em outros idiomas que nao o inglés, espanhol
e portugués ndo foram considerados, e embora tenham
sido feitos esforcos para identificar estudos relevantes
para uma pesquisa abrangente, nem todas as bases de
dados foram utilizadas, o que pode resultar na perda de
alguns estudos.

CONCLUSAO

O mapeamento dos sinais e sintomas dos pacientes
oncoldgicos submetidos a terapia antineopldsica cardio-
toxica permitiu identificar danos cardiovasculares diretos
e indiretos, que podem causar alteracoes na estrutura e
funcéo cardiaca, oxigenagdo do miocardio e trombogé-
nese. Os principais sinais e sintomas da cardiotoxicidade
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encontrados foram dor toracica, diminuicdo da fragéo
de ejecdo, insuficiéncia cardiaca, arritmias e dispneia. A
identificacdo da cardiotoxicidade é crucial para a avalia-
cdo e 0 manejo dos pacientes oncolégicos. E fundamental
que os profissionais de saide adquiram conhecimentos
nessa area para um diagnostico precoce ou avaliacio de
risco potencial.

E importante ressaltar que mais pesquisas sio neces-
sarias para melhor compreensdo dos mecanismos de acdo
das terapias antineopldsicas, seu impacto no sistema car-
diovascular, e para aprimorar a identificacdo dos pacien-
tes com maior risco de desenvolver cardiotoxicidade. A
partir desta revisdo, serd possivel realizar novos estudos
cientificos que contribuirdo para o avanco do conheci-
mento na area, garantindo maior cientificidade, pratica
baseada em evidéncias e assisténcia mais segura aos
pacientes oncoldgicos.
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