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Abreviaturas e acronimos

2-D = bidimensional

3-D = tridimensional

5-FU = 5-fluorouracilo

ARA = antagonista do recetor da angiotensina |l
ASE = American Society of Echocardiography
AVK = antagonista da vitamina K

BNP = peptideo natriurético auricular tipo B
CABG = cirurgia de revascularizacao do
miocdrdio

CHA,DS,-VAS__ = Insuficiéncia cardfaca
congestiva ou disfungdo ventricular esquerda,
Hipertensdo, Idade > 75 (2 pontos), Diabetes,
Acidente vascular cerebral (2 pontos) — Doenca
vascular , Idade 65 — 74, Género (mulheres).
DAP = doenca arterial periférica

DC = doenca corondria

DCRTC = Disfun¢do Cardiaca Relacionada
com a Terapéutica Oncoldgica

DCV = doenca cardiovascular

DVC = doenca valvular cardfaca

EACVI = European Association of
Cardiovascular Imaging

ECA = enzima de conversao da angiotensina
ECG = eletrocardiograma/eletrocardiogréfico
ESC = European Society of Cardiology

FEVE = fracdo de ejecdo ventricular esquerda
HAP = hipertensdo arterial pulmonar
HAS-BLED = Hipertensao, Alteracao da
fun¢do renal/hepdtica (I ponto cada), Acidente
vascular cerebral, Histéria ou predisposicao
para hemorragia, INR (international normalized
ratio) labil Idosos (> 65 anos), Farmacos/dlcool
concomitantes (| ponto cada)

HBPM = heparina de baixo peso molecular
HDAC = histona deacetilase

HER?2 = recetor do fator 2 do crescimento
da epiderme humana

IC = insuficiéncia cardfaca

ICP = interven¢ao corondria percutinea
IL-2 = interleucina 2

ND = no disponivel

NOAC = anticoagulante oral ndo
dependente da vitamina K

NT-proBNP = terminal-N do peptideo
natriurético auricular do tipo B

NYHA = New York Heart Association

RCT = ensaio controlado aleatorizado
Registo COT = registo da Cardiac Oncology
Toxicity

RMC = ressonancia magnética cardiaca
SLG = strain longitudinal global

T-DMI = trastuzumab-emtansina

TEV = tromboembolismo venoso

TKI = inibidor da tirosina quinase

VE = ventriculo esquerdo/ventricular esquerda
VEGF = fator de crescimento do endotélio
vascular

WHO = World Heart Organization




I. Introducao

Os progressos no tratamento do cancro tém levado a uma maior taxa de
sobrevivéncia, contudo, devido aos efeitos adversos diretos na fungio cardio-
vascular, tém contribuido para o aumento da morbilidade e mortalidade. Este
documento faz a revisdo dos diferentes passos na monitorizagao cardiovascular
e nas tomadas de decisdo antes, durante e apo6s o tratamento do cancro com
efeitos adversos cardiovasculares potenciais.

2. Complicacdes cardiovasculares da terapéutica
oncolégica: fisiopatologia e tratamento
2.1 Disfung¢do miocardica e insuficiéncia cardiaca

2.1.1 Fisiopatologia e apresentagio clinica

A disfungdo ventricular esquerda (VE) e a IC sdo relativamente frequentes e consti-
tuem efeitos adversos sérios do tratamento do cancro. A previsdo da incidéncia da
disfungao VE é desafiante porque os doentes oncoldgicos sdo tratados com mdilti-
plos firmacos potencialmente cardiotoxicos e por vezes com radioterapia toracica.
A Tabela | fornece uma visao geral da incidéncia da disfungdo VE com os dife-
rentes farmacos quimioterapicos.

Tabela | Incidéncia de disfuncdo ventricular esquerda associada a firmacos
quimioterapicos

Agentes quimioterapicos Incidéncia (%)

Antraciclinas (dependente da dose)

Doxorrubicina (Adriamicina)

400 mg/m? 3-5

550 mg/m? 7-26
700 mg/m? 18 - 48
Idarrubicina (> 90 mg/m?) 5-18
Epirrubicina (> 900 mg/m?) 09-114
Mitoxantrone > 120 mg/m? 2,6
Antraciclinas lipossomais (> 900 mg/m?) 2

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida 7-28
[fosfamida

<10 g/m? 05
12,5 - 16 g/m? 17
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Tabela | Incidéncia da disfungao ventricular esquerda associada a farmacos

quimioterapicos (continuagao)
Agentes quimioterapicos

Incidéncia (%)

Antimetabdlitos

Clofarabina 27
Agentes antimicrotdbulos

Docetaxel 23-13
Paclitaxel <l
Anticorpos monoclonais

Trastuzumab 1,7 -20,12
Bevacizumab 1,6 -4°
Pertuzumab 07-12
Pequenas moléculas dos inibidores da tirosina quinase

Sunitinib 2,7-19
Pazopanib 7-11
Sorafenib 4-8
Dasatinib 2-4
Mesilato de imatinib 02 -27
Lapatinib 02 -15
Nilotinib |
Inibidores da proteassoma

Carfilzomib I1-25
Bortezomib 2-5
Diversos

Everolimus <l
Temsirolimus <l

ITQ = inibidor da tirosina quinase; VE = ventricular esquerda.

*Quando utilizado em combinagdo com as antraciclinas e com a ciclofosfamida.

®*Nos doentes tratados em simultdneo com antraciclinas.




2.1.1.1 Antraciclinas

Ha uma variabilidade consideravel entre os doentes, relativamente a sua susceti-
bilidade as antraciclinas. A cardiotoxicidade relacionada com o tratamento, pode
ocorrer tanto no inicio como depois da primeira dose. Se a disfungdo cardiaca
associada a antraciclina for detetada precocemente e tratada com os farmacos
para a insuficiéncia cardiaca, os doentes tém uma boa recuperagdo funcional.
Por outro lado, se a situagdo for detetada demasiado tarde apds o inicio dos
sintomas de disfungdo cardiaca, sera mais dificil tratar a IC. Os fatores de risco
da cardiotoxicidade relacionada com as antraciclinas sao referidos na Tabela 2.

Tabela 2 Fatores associados ao risco de cardiotoxicidade na sequéncia
da terapéutica com antraciclinas®

Fatores de risco

* Dose cumulativa
* Sexo feminino
* ldade
- > 65 anos
- Populagdo pediatrica (< 18 anos)
* Insuficiéncia renal
* Radioterapia concomitante ou precoce envolvendo o coragao
* Quimioterapia concomitante
- agentes alquilantes ou antimicrotibulos
- imunoterapias e terapéuticas alvo
* Situagdes pré-existentes
- Doengas cardiacas associadas a um aumento do stress da parede
- Hipertensao arterial
- Fatores genéticos

*Antraciclinas (daunorribicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina) ou antracenodiona (mitoxantrone).

2.1.1.2 Outras quimioterapias convencionais

A ciclosfosfamida, a cisplatina, a ifosfamida e os taxanos podem induzir disfungao
miocardica e IC. A contribuigdo de agentes individuais em esquemas multi-far-
macos é frequentemente dificil de avaliar. A cardiotoxicidade da ciclofosfamida
é relativamente rara e é principalmente detetada apds dias de administragdo
farmacoldgica nos doentes que recebem doses elevadas (> 140 mg/kg).




2.1.1.3 Imunoterapias e terapéuticas alvo

A inibigdo da sinalizagdo do HER2 quer por anticorpos (trastuzumab, pertuzu-
mab, trastuzumab-emtansina [T-DMI] quer por TKIs (lapatinib) melhora os
resultados dos doentes com cancro HER-2 positivo. O risco de cardiotoxi-
cidade aumenta nos doentes com situagoes cardiacas pré-existentes ou com
administragao prévia de antraciclinas (Tabela 3). Geralmente a cardiotoxicidade
nio esta relacionada com a dose cumulativa, sendo a disfungio VE e a IC habi-
tualmente reversiveis com a interrupgao do tratamento e/ou com as terapéu-
ticas paraa IC.

Tabela 3 Fatores associados ao risco de cardiotoxicidade na sequéncia
dos compostos anti-HER2 e dos inibidores do VEGF

Agente Fatores de risco

Compostos do anti HER2

- Anticorpos * Tratamento prévio ou concomitante com antraciclinas
- Trastuzumab (intervalo curto entre a antraciclina e o tratamento
- Pertuzumab anti-HER2)
-TDMI * Idade (> 65 anos)
* IMC elevado > 30 kg/mg?
- Inibidor d'a Firosina quinase * Disfuncio VE prévia
- Lapatinib * Hipertensao arterial

* Radioterapia prévia

Inbidores do VEGF
- Anticorpos * IC pré-existente, DC significativa ou DVC do lado
- Bevacizumab esquerdo (p. ex. regurgitagdo mitral) cardiopatia
- Ramucirumab isquémica crénica
* Antraciclina prévia
- Inibidores da tirosina quinase * Hipertensao arterial
- Sunitinib * Doenga cardiaca pré-existente
- Pazopanib
- Axitinib
- Neratinib
- Afatinib
- Soratinib
- Dasatinib

DC = doenga corondria; EM = enfarte do miocardio; HER2 = recetor do fator 2 do crescimento da epiderme
humana; IC = insuficiéncia cardiaca; IMC = indice de massa coroporal; VEGF = fator de crescimento do
endotélio vascular.
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2.1.1.4 Inibigdo da via de sinalizagdo do fator de crescimento do endotélio vascular
Alguns dos inibidores do VEGF podem causar efeitos cardiacos adversos rever-
siveis ou irreversiveis, particularmente quando utilizados com ou apos quimio-
terapias convencionais. O risco de TKIs relativamente especificos (axitinib) foi
semelhante ao dos TKIs relativamente nao especificos (sunitinib, sorafenib,
vandetanib e pazopanib). Os inibidores do VEGF causam hipertensdo grave,
afetando potencialmente a fungdo cardiaca. A disfungdo ventricular é reversivel
numa alta percentagem de casos, com terapéutica atempada da IC.

2.1.1.5 Inibicao da BCR-ABL quinase
Relatorios preliminares demonstraram uma associagdo entre eventos cardio-
vasculares e tratamento com imatinib, nilotinib e ponatinib.

2.1.1.6 Inibidores da proteassoma

O bortezomib e o carfilzomib sdo dois farmacos clinicamente disponiveis, potenciais
causadores de disfungdo cardiaca. A incidéncia de IC apos tratamento com bortezo-
mib é relativamente baixa (até 4%) comparada com o carfilzomib (até 25%), embora
possa por vezes ser agravada pela administragao concomitante de esteroides.

2.1.1.7 Radioterapia

A incidéncia real da cardiotoxicidade induzida pela radiagdo é dificil de ava-
liar por diversas razdes. Estas incluem um longo periodo de tempo entre a
exposicdo e a expressao clinica da doenga; a administragio de quimioterapia
cardiotdxica concomitante; aperfeigoamentos constantes nas técnicas de radia-
¢do aplicadas; alteragdes na populagdo tratada e a falta de reconhecimento da
doenga cardiaca como sequela de radioterapia prévia, apesar da chamada de
atengdo crescente por parte dos cardiologistas sobre os seus efeitos adversos a
longo prazo. A disfungdo sistolica e a IC podem ocorrer quando a radioterapia &
combinada com as antraciclinas e pode também ser agravada por DVC e por DC
induzidas por radiagdo concomitante, podendo evoluir no decorrer dos anos.

2.1.2 Diagnéstico e tratamento

2.1.2.1 Rastreio, estratificagao de risco e estratégias precoces de detegdo

O primeiro passo na identificagdo de doentes de alto risco de cardiotoxicidade
consiste numa avaliagao cuidadosa basal dos fatores de risco cardiovascular (Tabela
4).No entanto, é necessario julgamento clinico para avaliar o risco a um nivel indi-
vidual, devido a falta de scores de risco validados prospetivamente. A avaliagao do
risco basal é muitas vezes efetuada pela equipa de oncologia, mas a referenciagio
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para um especialista em cardio-oncologia é altamente recomendada nos doentes
de alto risco. As estratégias para o rastreio e detegao da cardiotoxicidade incluem
imagiologia e biomarcadores cardiacos (consultar Tabela 6). A escolha das modali-
dades depende da experiéncia e da disponibilidade locais e devem ser considera-
dos diversos principios fundamentais importantes:

* Devem ser sempre usadas as mesmas modalidades de imagem e testes de
biomarcadores na monitorizagao continua ao longo do tratamento. A alter-
ndncia entre modalidades ou testes é fortemente desencorajada.

* As modalidades e os testes com melhor reprodutibilidade sao os preferiveis.

* As modalidades imagiologicas que proporcionam informagao clinica relevante
adicional sao as preferiveis (p. ex. fungdo ventricular direita, pressées pulmo-
nares, fungao valvular, avaliagao pericardica).

A imagiologia de alta qualidade sem radiagdes ¢é a preferivel, se disponivel.

O momento apropriado e a frequéncia da imagiologia e/ou da analise do bio-
marcador dependerdo do tratamento especifico de cancro, da dose cumulativa
total de quimioterapia cardiotoxica, do protocolo, da duragao e do risco car-
diovascular basal do doente.

Tabela 4 Fatores de risco basais para a c;

Doenga miocdrdica atual Fatores de risco demogrdficos
e outros fatores de risco CV

* Insuficiéncia cardiaca (com fragio de ejecao * Idade (populagao pediatrica
preservada ou reduzida) < |8 anos; > 50 anos para

* Disfuncio VE assintomatica o trastuzumab; > 65 anos
(FEVE < 50% ou peptideo natriurético elevado?) para as antraciclinas)

* Evidéncia de DC (enfarte do miocérdio prévio, angina, | * Historia familiar de doenca
ICP ou CABG, isquémia do miocirdio) CV precoce (< 50 anos)

+ DVC moderada e grave com HVE ou insuficiénciaVE | * Hipertensdo arterial
* Doenga cardiaca hipertensiva com hipertrofia VE * Diabetes mellitus
* Miocardiopatia hipertrofica * Hipercolesterolemia
* Miocardiopatia dilatada
* Miocardiopatia restritiva
* Sarcoidose cardiaca com envolvimento miocardico
* Arritmias cardiacas significativas

(p- ex. taquiarritmias ventriculares)




Tabela 4 Fatores de risco basai i ade (continuagao)

Tratamento oncolégico prévio cardiotéxico Fatores de risco relacionados
com o estilo de vida

* Administragdo prévia de antraciclinas * Tabagismo

* Radioterapia prévia toracica ou mediastinica * Ingestio elevada de alcool
* Obesidade
* Habitos sedentarios

CABG = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; CV = cardiovascular; DC = doenga coronaria; DVC =
doenca valvular cardiaca; FA = fibrilhagdo auricular; FEVE = fragdo de ejegdo ventricular esquerda; HVE =
hipertrofia ventricular esquerda; VE = ventricular esquerda.

*Peptideo natriurético auricular tipo B > 100 pg/ml ou terminal-N do peptideo natriurético auricular do tipo
B > 400 pg/ml sem causa alternativa.

2.1.2.2 Tratamento cardiovascular dos doentes tratados com antraciclinas

Para os doentes tratados com antraciclinas adjuvantes, a fungdo cardiaca deve
ser avaliada antes e no final do tratamento. Se forem detetadas disfungdo sisto-
lica ou DVC significativas, o doente deve ser discutido com a equipa de oncolo-
gia. O tratamento da IC deve ser iniciado e devem ser consideradas opgoes para
uma quimioterapia sem antraciclinas.

Para regimes compostos por doses mais elevadas de antraciclinas, e nos doentes
com elevado risco basal, deve ser considerada uma avaliagdo inicial da fungio
cardiaca e ap6s a dose de doxorrubicina cumulativa total de 240 mg/m? (ou equi-
valente) (Tabela 5). A medigdo de, pelo menos, um biomarcador cardiaco — tro-
ponina (I ou T) de alta sensibilidade ou de um peptideo natriurético — deve ser
ponderada na fase basal e a determinagao de tropinina | de alta sensibilidade tem
sido sugerida em cada ciclo de quimioterapia com antraciclinas. A elevagao dos
biomarcadores cardiacos identifica os doentes de risco mais elevado de cardio-
toxicidade, que poderao beneficiar de medidas para prevenir a cardiotoxicidade.




Tabela 5 Dose equivalente de antraciclinas considerando a doxorrubicina
de infusdo rapida como referéncia

: o A incidéncia da IC aumenta
. Cardiotoxicidade
Farmaco para > 5% quando a dose

felasiva cumulativa excede (mg/m?)
Infusdo rapida de doxorrubicina | 400
Epirrubicina 0,7 900
Daunorrubicina ~0,75 800
Idarrubicina 0,53 150

2.1.2.3 Tratamento cardiovascular dos doentes tratados com anti-HER2
Frequentemente (embora nem sempre), os doentes tratados com terapéuticas
anti-HER2, fazem também antraciclinas antes de iniciar a terapéutica alvo. Nes-
tes casos, a vigildncia deve comegar antes da administragao das antraciclinas.

O rastreio padrao durante o tratamento depende dos protocolos e das reco-
mendagdes locais, mas normalmente a monitorizagdo cardiaca é efetuada a cada
trés meses durante e uma vez apos a conclusio do tratamento anti-HER2.
Diversos estudos tém demonstrado uma melhoria na detegdo precoce da des-
cida da FEVE quando as troponinas e a ecocardiografia de speckle tracking sio
efetuadas cada trés meses durante o tratamento com trastazumab adjuvante.
Dada a variabilidade do momento de aparecimento da disfungdo VE induzida
pelo trastazumab, deve ser efetuada a medigdo da troponina em todos os ciclos,
nos doentes com risco basal elevado.

2.1.2.4 Tratamento cardiovascular dos doentes tratados com inibidores do VEGF
O momento ideal das estratégias de vigilincia para os diversos inibidores do VEGF
conhecidos por causar disfungdo miocardica, ainda necessita de ser esclarecido.
Apos a avaliagdo basal, alguns doentes podem desenvolver disfungdo VE logo apos
o inicio do tratamento, enquanto noutros se desenvolve alguns meses mais tarde.
Se o risco basal for elevado, pode ser adequado considerar um seguimento clinico
inicial nas primeiras 2 — 4 semanas apos comegar a terapéutica molecular alvo.
Um estudo observacional sugeriu que uma vigilancia de 2 — 3 meses com tro-
ponina, terminal-N do peptideo natriurético auricular do tipo B (NT-proBNP)
e ecocardiografia detetou a toxicidade miocardica em 33% dos doentes com
carcinoma das células renais tratados com inibidores do VEGF.




2.1.2.5 Rastreio e estratégias de detegao precoce

A avaliagdo basal deve ser realizada nos adultos expostos a farmacos cardio-
toxicos e/ou a radioterapia do térax de modo a confirmar o risco basal. Para
os doentes de baixo risco (ecocardiograma basal normal, sem fatores de risco
clinicos), deve ser considerada a vigilancia da fungao VE, com ecocardiografia, a
cada 4 ciclos de tratamento com anti-HER2, ou apés 200mg/m? de doxorrubi-
cina (ou equivalente).

Uma monitorizagao mais frequente do tratamento, deve ser equacionada para
os doentes com ecocardiografia basal alterada, ou para os que tém risco clinico
basal mais elevado (Tabela 4). Atualmente é recomendada vigilincia para toda a
vida para os sobreviventes de cancro na infancia e para os doentes que comple-
taram doses mais elevadas de quimioterapia com antraciclinas (> 300 mg/m? de
doxorrubicina ou equivalente).

Os doentes que revelaram evidéncia de cardiotoxicidade durante o tratamento
e aqueles que iniciaram medicagao cardioprotetora, podem ser equacionados
para seguimento com ecocardiografia de vigilanciaa | e a 5 anos.

2.1.2.6 Ferramentas de diagnostico para detetar a toxicidade do miocardio

O ECG é recomendado em todos os doentes antes e durante o tratamento,
especialmente naqueles tratados com farmacos que induzem prolongamento do
QT (consultar Tabelas 9 e 10). A ecocardiografia é o método de escolha para a
detegdo da disfungdo miocardica e para outros efeitos adversos da terapéutica
oncoldgica. A DCRTC é definida como uma diminuigao da FEVE de > 10 pontos
percentuais, para um valor abaixo do limite inferior do normal. Esta diminuigao
deve ser confirmada por nova imagiologia cardiaca no prazo de 2 — 3 semanas
e pode, adicionalmente, ser classificada como sintomatica ou assintomatica ou
tendo em consideragdo a reversibilidade. A ecocardiografia 3D esta associada
a uma melhor forma de reprodutibilidade para avaliagdo da FEVE. A imagem de
strain € uma ferramenta promissora para detegdo precoce da disfun¢do VE na
sequéncia da terapia do cancro. Uma redugio relativa da percentagem do SLG
> |5% em relagdo ao valor basal, é considerada nio sé anormal, como também
um marcador de disfungao subclinica VE precoce.

Até se conseguir completamente a padronizagao da imagiologia de strain através
de diferentes fornecedores, a recomendagdo atual é de utilizar o mesmo equi-
pamento para o seguimento longitudinal dos doentes oncoldgicos para facilitar
a interpretagao dos resultados.
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A avaliagao da fungao VE com angiografia de radionuclidos multigated tem sido
utlizada ha varios anos. No entanto, nao é recomendada como opg¢ao de pri-
meira linha dada a exposigdo a radiages e a pouca informagao sobre a estrutura
cardiaca e sobre a hemodinamica.

A RMC é o padrio de ouro para a quantificagdo da FEVE e é uma ferramenta (til
para a avaliagdo da estrutura e fungao cardiacas.

A utilizagdo das capacidades Unicas da caracterizagao tecidular da RMC, depende
do mapeamento T2 e Tl e da quantificagdo da fragao de volume extracelular. A
fibrose difusa das antraciclinas nio pode ser avaliada através de técnicas conven-
cionais do realce tardio pelo gadolinio.

A utilizagdo de biomarcadores cardiacos durante a quimioterapia cardiotoxica
pode ser considerada para a detegdo precoce de lesdes cardiacas. Um resultado
alterado do biomarcador € um indicador de risco acrescido de cardiotoxicidade.
No entanto, nao existe atualmente evidéncia clara para suspender ou interrom-
per a quimioterapia ou as terapéuticas alvo com base no aparecimento de um
novo resultado alterado de um biomarcador cardiaco.

Estudos unicéntricos mostram que a troponina | cardiaca, com elevagao em
relagao ao valor basal normal, pode identificar os individuos que desenvolvem
disfungdo cardiaca com um pior prognéstico, em particular, quando a elevagio
da troponina persiste, os quais podem beneficiar de tratamento com inibidores
ECA.

O papel dos biomarcadores cardiacos para detetar a cardiotoxicidade devida a
terapéuticas moleculares alvo, incluindo o trastuzumab e outras terapéuticas
oncoldgicas como as terapéuticas imunes € ainda pouco claro. A utilizagao
de peptideos natriuréticos para detetar a IC esta amplamente estabelecida,
podendo mesmo os niveis muito baixos identificar os doentes de alto risco e
orientar a terapéutica.




Tabela 6 Ferramentas de diagnostico propostas para a dete¢do da cardiotoxicidade

Técnica

Ecocardiografia
- FEVE por Eco 3D
- FEVE por Eco 2D (método de Simpson)
- SLG

Critérios de diagnéstico disponiveis atuais

* FEVE: redugdo > 10 pontos percentuais para um valor
abaixo do LIN sugere cardiotoxicidade.

* SLG: redugdo da percentagem relativa > 15% a partir
do valor basal pode sugerir risco de cardiotoxicidade.

Imagiologia cardiaca nuclear
(MUGA)

redugdo > 10 pontos percentuais na FEVE com
um valor < 50% identifica os doentes com
cardiotoxicidade.

Ressonancia magnética cardiaca

* Normalmente utilizada se as outras técnicas nio
determinam o diagnostico ou para confirmar a
presenca de disfungdo VE se a FEVE estiver no limite
inferior.

Biomarcadores cardiacos:
= Troponina |
- Troponina | de alta sensibilidade
- BNP
= NT-proBNP

Uma subida identifica os doentes tratados com
antraciclinas que podem beneficiar com os IECAs.

* Utilizagao de rotina do BNP e do NT-proBNP na
vigilancia do doente de alto risco necessita investigagio
adicional.

BNP = peptideo natriurético auricular tipo B; FVEC = fragdo do volume extracelular; [ECAs = inibidores da
enzima de conversido da angiotensina; LIN = limite inferior do normal; SLG = strain longitudinal global; VE =

ventricular esquerda.

2.1.3 Pontos chave

* Os doentes com cancro tratados com terapéutica potencialmente cardioto-
xica tém alto risco de desenvolver IC e devem, portanto, ser vigiados com o
objetivo de um controlo rigoroso dos fatores de risco cardiovasculares.

* A FEVE deve ser determinada antes e periodicamente durante a terapéutica
cardiotoxica para detegdo precoce da disfungdo cardiaca.

* Este grupo decidiu considerar o limite inferior ao normal da FEVE na eco-
cardiografia como 50% de acordo com a definigdo de cardiotoxicidade geral-
mente utilizada nos registos e nos ensaios dos doentes oncologicos.




Vantagens Limitagoes major

¢ Grande disponibilidade. * Variabilidade do interobservador.

¢ Auséncia de radiagdo. * Qualidade da imagem.

¢ Avaliagdo da hemodinimica e de outras * SLG: variabilidade do inter-fornecedor, requisitos
estruturas cardiacas. técnicos.

* Reprodutibilidade * Exposigdo cumulativa a radiagdo.

* Informagao estrutural e funcional limitada sobre
outras estruturas cardiacas.

* Precisao, reprodutibilidade * Disponibilidade limitada.
* Detecio de fibrose miocardica difusa utilizando | ¢ Adapatagio do doente (claustrofobia, suspensao
mapeamento T |/T2 e avaliagdo da FVEC da respiragdo, tempo de aquisi¢ao prolongado).
* Precisao, reprodutibilidade * Evidéncia insuficiente para estabelecer o
* Grande disponibilidade significado de subidas subtis.
¢ Elevada sensibilidade * Variagdes com ensaios diferentes.
* Papel da vigilancia de rotina ndo estabelecido
claramente.

FEVE = fragdo de ejegdo ventricular esquerda; MUGA = angiografia de radionuclidos multigated; NT-proBNP =
terminal-N do peptideo natriurético auricular do tipo B.

* Um doente com descida significativa da FEVE (p. ex. uma descida > 10%) para
um valor que nao ultrapasse o limite inferior do normal, deve fazer uma ava-
liagdo repetida da FEVE logo apos a administragdo da terapéutica e durante
toda a duragao do tratamento oncologico.

* Se a FEVE diminuir > 10% para um valor abaixo do limite inferior do normal
(considerando uma FEVE < 50%) sdo recomendados os inibidores ECA (ou
os ARAs) em combinagdo com os betabloqueantes para evitar a disfungao
VE adicional ou o desenvolvimento de IC sintomatica, excepto se contraindi-
cado, uma vez que estes doentes tém risco elevado de desenvolver IC.

* Os inibidores ECA (ou os ARAs) e os betabloqueantes sio recomendados
nos doentes com |IC sintomatica ou disfungao cardiaca assintomatica, exceto
se contraindicado.
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2.2 Doenca coronaria
A isquemia do miocardio, o enfarte e as arritmias induzidas por isquemia sio efei-
tos adversos de diversas terapéuticas oncologicas. Os mecanismos que levam estes
farmacos a causar a isquemia do miocardio sao referidos na Tabela 7. A radioterapia
prévia do mediastino pode acelerar a lesdo coronaria relacionada com o farmaco.

2.2.1 Fisiopatologia e apresentagao clinica

Tabela 7 Mecanismos fisiopatolégicos da doenca coronaria no tratamento

do cancro

Agente

Mecanismo
fisiopatolégico

Risco de doenga corondria
e de sindroma corondria aguda

sorafenib, sunitinib)

Fluoropiridiminas * Lesdo do endotélio * Até 8% de isquemia evidente

(5-FU, capecitabina, | * Vasoespasmo do miocardio

gemcitabina) * Até 7 - 10%: isquemia silenciosa
do miocardio

Compostos * Estado pro-coagulante | © Risco absoluto a 20 anos de cerca

da platina * Trombose arterial de 8% apos cancro dos testiculos

(cisplatina) * Risco de 2% de trombose arterial

Inibidores do VEGF | ¢ Estado pro-coagulante | * Risco de trombose arterial:

(bevacizumab, * Trombose arterial bevacizumab 3,8%, sorafenib 1,7%,

* Lesdo do endotélio

sunitinib 1,4%

Radioterapia

* Lesdo do endotélio
* Rotura da placa
* Trombose

* 2 -7 vezes de risco relativo
acrescido de enfarte do miocérdio

* Incidéncia de 10% de eventos
coronarios cumulativos a 30 anos nos
sobreviventes de linfoma de Hogdkin

* Risco proporcional a dose
da irradiagdo.

5-FU = 5-fluorouracilo; VEGF = fator de crescimento do endotélio vascular.




2.2.1.1 Fluoropiridiminas

A dor toracica e as alteragdes isquémicas no ECG ocorrem normalmente em
repouso e com menos frequéncia durante o esforgo, dias apos a administragao
farmacoldgica e por vezes persistem mesmo depois da cessagdo do tratamento.

2.2.1.2 Radioterapia

A doenga cardiaca relacionada com a radiagao, nos doentes com linfoma, mani-
festa-se normalmente |5 — 20 anos apos o inicio do tratamento, sendo os doen-
tes mais jovens mais suscetiveis do que os mais velhos. Os sobreviventes do
linfoma de Hodgkin tém um risco acrescido 4 — 7 vezes superior de DC quando
comparado com a populagdo em geral e uma incidéncia cumulativa de DCV até
50% 40 anos apos o tratamento.

Com base nestes dados, afigura-se adequado fazer o rastreio regular de doengas
cardiovasculares aos doentes que receberam radioterapia, com inicio 5 — 10
anos apos o tratamento inicial do cancro e continuando até ao final da vida. O
risco aumenta com quimioterapia concomitante com antraciclinas, com a idade
jovem, com doses altamente fracionadas, com auséncia de protegdo toracica,
com fatores de risco cardiovasculares e DC estabelecida.

2.2.2 Diagnostico e tratamento

A identificagdo de doentes com DC pré-existente e com outra DCV ¢é de
importancia fundamental antes do inicio do tratamento do cancro. A DC pré-
-existente aumenta substancialmente o risco de desenvolver a DC relacionada
com o tratamento. Os algoritmos de diagndstico utilizados para identificar a
DC nos doentes oncoldgicos sdo os mesmos que os utilizados nos doentes
ndo oncologicos, pelo que a ecocardiografia deve ser incluida como parte da
avaliagdo diagnostica nestes doentes.

A administragao de farmacos antiplaquetarios e de anticoagulantes nio ¢é fre-
quentemente possivel ou tem de ser limitada. Para reduzir o risco de hemorra-
gia, nos doentes tratados com intervengio corondria percutanea, que apresen-
tam subsequentemente uma doenga maligna, a duragdo minima de terapéutica
antiplaquetaria dupla deve ser efetuada de modo razoavel, de acordo com as
Recomendagoes da ESC mais recentes.




2.2.3 Pontos chave

* A avaliagdo da DC deve ser baseada na histéria, idade e género do doente,
considerando a presenga dos farmacos quimioterapicos como um fator de
risco de DC.

* A avaliago clinica e, quando necessario, os testes para detegao da isquémia
do miocardio sdo a chave para identificar os doentes com DC pré-existente
latente. Tal pode ter implicagdes na selecdo do tratamento oncoldgico.

* Os doentes tratados com analogos da pirimidina devem ser rigorosamente
monitorizados para isquemia do miocardio com ECGs regulares e a quimio-
terapia deve ser suspensa se surgir isquemia do miocardio.

* A reintrodugdo do farmaco, apds o vasoespasmo s6 deve ser feito se nio
houver tratamento alternativo e apenas sob profilaxia e sob monitorizagio
rigorosa do doente. O pré-tratamento com nitratos e/ou com bloqueadores
dos canais de calcio deve ser considerado neste cenario.

* O seguimento clinico a longo prazo e, quando necessario, testes para detetar
a presenca de DC, podem ser Uteis na identificagao dos doentes com doenga
cardiaca que desenvolvem complicagoes a longo prazo com a quimioterapia
e a radioterapia.

2.3 Doenca valvular

2.3.1 Fisiopatologia e apresentagao clinica

Os agentes quimioterapicos nao afetam diretamente as valvulas cardiacas. A
DVC induzida pela radiagao é frequente, afetando aproximadamente 10% dos
doentes tratados. Inclui a fibrose e a calcificagdo da raiz da aorta, das cispides
valvulares adrticas, do anel valvular mitral e da base e das partes médias dos
folhetos valvulares aorticos, poupando os bordos e as comissuras da valvula
mitral e permitindo o diagnostico diferencial com doenga reumatica.

2.3.2 Diagnostico e tratamento

A ecocardiografia basal e seriada apos a radioterapia envolvendo o coragdo
é recomendada em todos os doentes oncoldgicos para o diagnostico e segui-
mento da DVC. A cirurgia cardiaca é também um desafio frequente nestes
doentes devido a fibrose do mediastino, a dificuldade na cicatrizagdo das feridas
e doenga coronaria, miocardica e pericardica associadas. A implantagdo valvu-
lar percutanea (p. ex. a implantagdo valvular adrtica percutinea) pode ser uma
opgao alternativa viavel nesta situagao.
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2.4 Arritmias

2.4.1 Fisiopatologia e apresentagdo clinica
Os doentes com cancro podem experimentar um largo espectro de arritmias cardia-
cas. Podem surgir na avaliagdo basal em 16 —26% dos doentes tratados por cancro.

Tabela 8 Agentes farmacologicos anti-neoplasicos associados a arritmias cardiacas

Tipo de arritmia

Farmaco causador

Bradicardia Trioxido de arsénio, bortezomib, capecitabina, cisplatina, ciclofosfa-
mida, doxorrubicina, epirrubicina, 5-FU, ifosfamida, IL-2, metotrexato,
mitoxantrona, paclitaxel, rituximab, talidomida

Taquicardia sinusal | Antraciclinas, carmustina

Bloqueio Antraciclinas, triéxido de arsénio, bortezomib, ciclosfofamida, 5-FU,

auriculoventricular | mitoxantrona, rituximab, taxanos, talidomida

Perturbagoes Antraciclinas, cisplatina, 5-FU, imatinib, taxanos.

da conducdo

Fibrilhagao Agentes alquilantes (cisplatina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano),

auricular antraciclinas, antimetabolitos, (capecitabina, 5-FU, gencitabina), IL-2,
interferdes, rituximab, romidepsin, pequenas moléculas de TKls
(ponatinib, sorafenib, sunitinib, ibrutinib), inibidores da topoisomerase
Il (ansacrina, etopdsido), taxanos, alcaloides da vinca.

Arritmias Agentes alquilantes (cisplatina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfa-

supraventriculares |lano), ansacrina, antraciclinas, antimetabdlitos (capecitabina, 5-FU,
metotrexato) bortezomib, doxorrubicina, IL-2, interferdes, paclitaxel,
ponatinib, romidepsina.

Taquicardia Agentes alquilantes (cisplatina, ciclofosfamida, ifosfamida), ansacrina,

ventricular/ antimetabolitos (capecitabina, 5-FU, gencitabina) triéxido de arsénio,

fibrilhagio doxorrubicina, interferdes, IL-2, metotrexato, paclitaxel, inibidores da
proteassoma (bortezomib, carfilzomib) rituximab, romidepsina.

Morte subita Antraciclinas (consideradas como muito raras), trioxido de arsénio (secun-

cardiaca dario para a torsade de pointes), 5-FU (provavelmente relacionado com

isquemia e com espasmo coronario), interferdes, nilotinib, romidepsina.

5-FU = 5-fluorouracilo; IL-2 = interleucina 2; TKI = inibidor da tirosina quinase.




2.4.1.1 Prolongamento do QT
O prolongamento do QT pode ser causado pelos tratamentos oncolgicos (Tabela 9), por per-
turbagdes eletroliticas, por fatores presdisponentes e por medicagao concomitante (Tabela |0).

Tabela 9 Agentes farmacolégicos anti-neoplasicos associados a prolongamento do QT

Agentes farmacoldgicos anti-neoplasicos Média de prolongamento do QT (ms)

Antraciclinas

Doxorrubicina 14

Inibidores da histona deacetilase

Depsipéptido 14
Vorinostat <10
Inibidores da tirosina quinase

Axinitib <10
Bosutinib ND
Cabozantinib 10-15
Crizotinib 9-13
Dasatinib 3-13
Lapatinib 6-13
Nilotinib 5-15
Pazopanib ND
Ponatinib <10
Sorafenib 8-13
Sunitinib 96— 154
Vandetanib 36
Vemurafenib 13-15
Outros

Trioxido de arsénio 354

ND = ndo disponivel.
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A duragdo do intervalo QT e os fatores de risco para o prolongamento do QT devem ser
controlados antes, durante e apos o tratamento do cancro.

e Torsade de pointes

Aumento do QTc > 60 ms (%) QTc > 500 ms (%) Torsade de pointes (%)

Il-14 ND ND
20-238 ND ND
27-6 < ND
ND ND ND
0,34 0,2 ND
ND ND ND
35 [ ND
06-3 <l4 ND
I 6,1 ND
1,9-47 <2 ND
ND 2 <03
ND ND ND
ND ND ND
1-4 05 <01l

1215 43-8 Descrito, % ND

1,6 1,6 Descrito, % ND
35 25-60 2,5
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Tabela 10 Fatores de risco para o prolongamento do QT em doentes com cancro

Fatores de risco para o prolongamento do QT

Corrigivel

Naio corrigivel

Desequilibrio eletrolitico
* Nduseas e vomitos
* Diarreia
« Tratamento com diuréticos de ansa
* Hipocaliémia (< 3,5 mEq/L)
* Hipomagnesémia (< 1,6 mg/dL)
* Hipocalcémia (< 8,5 mg/dL)

Hipotiroidismo

Administracao simultianea de
farmacos que prolongam o QT

* Antiarritmicos

* Anti-infecciosos

* Antibi6ticos

* Antifingicos

* Psicotropicos

* Antidepressivos

* Antipsicoticos

* Antieméticos

* Anti-histaminicos

* Historia familiar de morte subita
(SQTL congénito oculto ou polimorfismos
genéticos)

* Historia pessoal de sincope

* Prolongamento do intervalo do QTc basal
* Sexo feminino

* |dade avangada

* Doenca cardiaca

* Enfarte do miocardio

* Fungdo renal diminuida

* Metabolismo hepatico dos farmacos
comprometido

SQTL = sindrome do QT longo.

2.4.1.2 Arritmia supraventricular

Qualquer tipo de arritmia supraventricular pode surgir subitamente durante ou mesmo
apos a quimioterapia ou a radioterapia, sendo a fibrilhagdo auricular a mais comum.

2.4.1.3 Arritmias ventriculares

As arritmias ventriculares podem estar relacionadas com o prolongamento do
QT, com a toxicidade aguda e cronica da quimioterapia e da radioterapia (sobre-
tudo a disfungao VE e a isquémia) e com fatores predisponentes (Tabela |0).
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2.4.1.4 Disfungao do nddulo sinusal e defeitos da condugio

A disfungdo do nddulo sinusal e os defeitos da condugdo podem surgir na
sequéncia da radioterapia e sdo muitas vezes permanentes. O paclitaxel e a
talidomida podem ocasionar disfungdo do nédulo sinusal, bradiarritmias e blo-
queios cardiacos.

2.4.2 Diagnostico e tratamento

2.4.2.1 Intervalo QT e fatores de risco associados ao prolongamento do QT

O intervalo QT e os fatores de risco associados com o prolongamento do QT
(Tabela 10) devem ser avaliados antes e durante o tratamento. O prolonga-
mento do QTc > 500 ms e delta QT (i.e. variagdo do valor basal) de > 60 ms
sao motivo de especial atengdo porque a torsade de pointes raramente surge
quando o QTc € <500 ms. Durante o tratamento devem ser realizados ECG e a
monitorizagdo eletrolitica na fase basal, 7 — |5 dias aps o inicio ou em situagdes
de alteragdes da dosagem, mensalmente nos primeiros trés meses e depois
periodicamente durante o tratamento, dependendo do fairmaco quimioterapico
usado e do estado do doente. Os doentes, que apresentem diarreia, devem ser
monitorizados mais frequentemente e, os que sdo tratados com tridxido de
arsénio, devem ser monitorizados semanalmente através de ECG.

O tratamento é geralmente dependente da corregdo dos fatores predisponen-
tes (p. ex. alteragoes eletroliticas concomitantes, farmacos que prolonguem o
QT). Uma lista completa dos farmacos que prolongam o QT e da terapéutica
concomitante que deve ser evitada sempre que possivel, estd disponivel em
www.crediblemeds.org. Se durante o tratamento o QTc é > 500 ms (ou o
prolongamento do QTc é > 60 ms acima do valor basal), entdo o tratamento
deve ser temporariamente interrompido, as alteragdes eletroliticas devem ser
corrigidas e os fatores de risco para o prolongamento do QT devem ser con-
trolados. O tratamento pode entdo ser retomado com uma dose reduzida logo
que o QTc normalize.

O desenvolvimento de salvas de torsade de pointes € pouco habitual, mas requer
a administragao intravenosa do sulfato de magnésio (10 mL) e, em algumas
situagoes agudas, o pacing transvenoso por overdrive ou a isoprenalina titulada
para uma frequéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto para prevenir novos
episodios no episoddio agudo. Se surgirem arritmias ventriculares mantidas e ins-
tabilidade hemodindmica, deve ser realizada a desfibrilhagdo nio sincronizada.
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* O ECG de 12 derivagoes deve ser registado e o intervalo QT, corrigido para
frequéncia cardiaca de acordo com a formula de Bazett ou de Fridericia, deve
ser obtido em todos os doentes na fase basal.

* Os doentes com historia de QT prolongado, com doenga cardiaca relevante,
tratados com farmacos que prolongam o QT, com bradicardia, com disfun-
cdo tiroideia ou com alteragdes eletroliticas, devem ser monitorizados com
ECGs de 12 derivagdes seriados.

* Considerar a descontinuagdo do tratamento ou regimes alternativos se o QTc
for > 500 ms. O prolongamento do QTc > 60 ms ou em presenga de disritmias.

* Evitar situages que possam provocar torsade de pointes, em especial a hipo-
caliémia e bradicardia extrema, nos doentes com prolongamento do QT
induzido por farmacos.

* A exposicdo a outros farmacos que prolongam o QT deve ser minimizada
nos doentes tratados com quimioterapia com potencial de prolongar o QT.

2.4.2.2 Fibrilhagdo auricular e flutter auricular

Aabordagem inicial ao tratamento da fibrilhagao auricular e do flutter auricular requer
as decisGes habituais relativamente ao tratamento do ritmo, a profilaxia tromboem-
bélica e a prevengao efetiva do acidente vascular cerebral com anticoagulagio oral. O
cancro pode causar em simultdneo um estado pro-trombotico e uma pré-disposigao
para a hemorragia. Por outro lado, os scores de risco CHA,DS,-VAS _e HAS-BLED
ndo foram validados nos doentes oncoldgicos. Deste modo, a decisdo de uma tera-
péutica antitrombodtica para a prevengao do acidente vascular cerebral nao deve ser
baseada apenas nos scores de avaliagao de risco utilizados para a populagao em geral.

Nos doentes com um score CHA,DS,-VAS_ 2 2, a anticoagulagdo pode geral-
mente ser utilizada se a contagem das plaquetas for > 50 000/mm?, habitual-
mente com um antagonista da vitamina K e com um bom controlo da anticoagu-
lagdo (no intervalo terapéutico > 70%).

A ocorréncia de fibrilhagdo auricular em qualquer momento (p. ex. durante a
quimioterapia, a cirurgia ou a radioterapia) sugere que ha uma predisposi¢io
intrinseca para a arritmia. Relativamente a trombo-profilaxia, tal depende uma
vez mais da presenca de fatores de risco para acidente vascular cerebral, em que a
anticoagulagio é recomendada com um score CHA,DS -VAS _de > 2. Mesmo para
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os doentes de baixo risco com fibrilhagao auricular, a profilaxia pode ser recomen-
dada, dado o risco de tromboembolismo venoso (TEV) nos doentes oncoldgicos.

A avaliagdo global do doente, incluindo a ecocardiografia, é aconselhada e as
decises sobre a anticoagulagdo devem ter em consideragao outras comorbili-
dades, riscos de hemorragia e os valores e preferéncias do doente. As opgdes
de anticoagulagdo incluem a heparina de baixo peso molecular (HBPM) (como
medida de curto e médio prazo), um antagonista da vitamina K (p. ex. a var-
farina) se o controlo do INR for estavel e eficaz; ou um anticoagulante oral
nao AVK (NOAC). A varfarina é muitas vezes evitada em doentes oncoldgicos
com metastases e elevado risco de hemorragia, sendo tradicionalmente a HBPM
a opgao preferivel dado o risco de variagdes do INR. O papel e a seguranga
dos NOACs neste grupo de doentes esta por esclarecer. Embora os ensaios
excluam geralmente os doentes com uma contagem de plaquetas < 100 000/
mm® ou com sobrevivéncia limitada, uma meta-anilise de doentes com cancro
nos ensaios dos NOACs sugere que estes novos farmacos sio seguros.

2.4.2.3 Bradicardia ou bloqueio auriculoventricular

O desenvolvimento de bradicardia ou de bloqueio auriculoventricular requer
uma abordagem terapéutica individualizada, com correcio de fator(es) causa-
dor(es) quando possivel, antes que as decisdes sobre fairmacos e/ou sobre pacing
(temporario ou permanente) sejam tomadas.

2.5 Hipertensio arterial sistémica

2.5.1 Fisiopatologia e apresentagdo clinica

A hipertensdo é uma comorbilidade frequente nos doentes com cancro. A inci-
déncia e a gravidade dependem da idade doente, da historia prévia de hiperten-
sao e de DVC, do tipo de cancro (i.e. cancro renal versus cancro das células nao
renais), do tipo e dose de farmaco, do esquema utilizado e das terapéuticas onco-
l6gicas associadas. Os inibidores do VEGF tém um risco elevado (Il — 45%) de
induzir hipertensao “de novo” em 2 — 20% dos casos. A hipertensao relacionada
com farmacos pode ocorrer desde o inicio até | ano apos o inicio do tratamento.

2.5.2 Diagnéstico e tratamento terapéutico

O objetivo ¢é identificar a hipertensdo (> 140/90 mmHg) e manter a pressio
arterial < 140/90 mmHg (ou inferior no caso de proteinuria franca). A avaliagio
basal dos fatores de risco para DCV (incluindo histéria de hipertensao e niveis

25



atuais da pressao arterial) e o tratamento da hipertensao arterial devem ser
realizados antes de iniciar um inibidor do VEGF. A detecdo precoce e o trata-
mento imediato das elevagdes da pressdo arterial sao fundamentais para evitar
complicagdes graves e é recomendado tratamento farmacoldgico agressivo. Os
inibidores ECA, os ARAs e os bloqueadores dos canais de calcio nao dihipiri-
dinicos (amlodipina, felodipina) sdo propostos como terapéuticas de primeira
linha. Os diuréticos tém o risco da deplegdo eletrolitica e consequente prolon-
gamento do QT e, embora possam ser utilizados, é aconselhavel precaugao e
nio devem ser considerados como terapéutica de primeira linha.

2.5.3 Pontos chave

* A hipertensao deve ser adequadamente tratada de acordo com as diretri-
zes atuais das ESC/ESH para a Hipertensao e das Recomendagdes Europeias
Conjuntas para a prevengao da DCV na Pratica Clinica (www.escardio.org/
guidelines). A pressao arterial deve ser monitorizada antes de iniciar o trata-
mento do cancro e periodicamente durante o tratamento, dependendo das
caracteristicas do doente, e do controlo adequado da pressio arterial.

* A hipertensdo nos doentes oncoldgicos é tratavel através do tratamento
anti-hipertensor tradicional, sendo, no entanto o tratamento precoce e
agressivo incentivado para prevenir o desenvolvimento de complicagoes car-
diovasculares (i.e.a IC).

* Os inibidores ECA ou os ARAs, os betabloquentes e os bloqueadores dos
canais de calcio dihipiridinicos sao os firmacos anti-hipertensores preferiveis.
Os bloqueadores dos canais de célcio nao dihipiridinicos devem ser preferen-
cialmente evitados devido a interages farmacologicas.

* A redugdo da dose e o reforgo do tratamento anti-hipertensor ou a des-
continuagdo dos inibidores do VEGF podem ser considerados se a pressao
arterial nao for controlada. Uma vez atingido o controlo da pressao arterial,
os inidores do VEGF podem ser reiniciados para alcangar a maxima eficacia
da terapéutica anti-cancro.

2.6 Doenga tromboembolica

2.6.1 Fisiopatologia e apresentagao clinica

As células tumorais podem causar coagulagdo através de vias diferentes,
incluindo as atividades pré-coagulantes, antifibrinoliticas e pro-agregantes; o
relaxamento das citoquinas pro-inflamatorias e pro-angiogénicas; e a interagao
com células vasculares e sanguineas através de moléculas de adesdo.
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2.6.1.1 Trombose arterial

Os eventos tromboticos intra-arteriais sao raros nos doentes com cancro, com uma
incidéncia aproximada de 1%. Ocorrem sobretudo nos cancros metastaticos do pan-
creas, mama, colo-retal e pulmades, sob tratamento com antraciclinas e com quimio-
terapias a base de taxanos e platina, tendo os doentes afetados um mau prognostico.

2.6.1.2 Trombose venosa

A trombose venosa e o TEV ocorrem frequentemente nos doentes com cancro,
podendo afetar até 20% dos doentes hospitalizados, mas ndo sendo frequen-
temente detetada. O TEV ¢é frequente nos doentes oncoldgicos ambulatorios
(bexiga, colon, ovario, pulmdo, estdbmago e pancreas) durante o tratamento
com quimioterapia; no entanto, o papel da profilaxia é pouco claro. A Tabela ||
resume os fatores de risco clinicos associados ao TEV.

Tabela 11 Fatores clinicos associados ao risco acrescido de tromboembolismo

venoso associado a cancro

Fatores relacionados com cancro

* Local inicial do cancro (principalmente no pancreas, cérebro, estdmago, rim, pulmao, linfoma, mieloma)
* Histologia (especialmente adenocarcinoma)

* Estadio avancado (metastatico)

* Periodo inicial apds o diagnéstico de cancro

Fatores relacionados com o doente

* Demogrificos: idade avangada, sexo feminino, etnia africana

* Comorbilidades (infegao, doenga renal cronica, doenga pulmonar, doenga aterotrombatica,
obesidade)

* Histéria do tromboembolismo venoso, trombofilia hereditaria

* Situagdo de baixo desempenho

Fatores relacionados com o tratamento
¢ Cirurgia major

* Internamento

* Quimioterapia e agentes antiangiogénicos

* Terapéutica hormonal

* Transfusdes

* Cateteres venosos centrais
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2.6.2 Diagnostico e tratamento

A detegdo de eventos tromboticos em doentes submetidos a quimioterapia é
baseada principalmente em sintomas clinicos. Nenhuma estratégia de rastreio
sistematica mostrou qualquer beneficio. O tratamento da embolia pulmonar
incidental silenciosa ou da trombose venosa € ainda pouco claro. Como o risco
de recidiva (sintomatica) e de mortalidade aumentou, estes casos s3o habitual-
mente tratados de um modo semelhante ao TEV sintomatico.

A decisao de administrar farmacos anticoagulantes para a prevengao do TEV nos
doentes com cancro devera ter sempre em atengdo o risco de hemorragia e a
esperanca de vida do doente. No entanto, a profilaxia antitrombética deve ser
administrada durante um periodo minimo de quatro semanas apés a cirurgia.
O tratamento de um episodio confirmado de TEV agudo em doentes hemodi-
namicamente estaveis consiste na administragdo de HBPM durante um periodo
de 3 — 6 meses. A anticoagulagdo croénica apos a fase aguda do tratamento e até
o cancro ser dado como curado, deve ser ponderada. Dados atuais sobre os
NOAC: estio limitados a uma analise de subgrupo de doentes oncoldgicos no
ambito de grandes ensaios clinicos. No geral, ndo foram encontradas diferengas
entre os NOAC:s e os AVKs tanto para a recidiva de TEV como para hemorragia.

A trombolise no caso de embolia pulmonar hemodinamicamente instavel pode
ser considerada, caso a caso, tendo em atengao a esperanga de vida do doente
ajustada a qualidade relacionada com o tipo de cancro e considerando o elevado
risco de hemorragia.

2.7 Doenca vascular periférica e acidente vascular cerebral

2.7.1 Fisiopatologia e apresentagao clinica

2.7.1.1 Doenga arterial periférica

A doenga arterial periférica grave dos membros inferiores pode ocorrer em
cerca de 30% dos doentes tratados com nilotinib, com ponatinib ou com TKls
BCR-ABL, mesmo na auséncia de fatores de risco da DCV. Outra toxicidade
arterial periférica relacionada com a terapéutica oncoldgica inclui o fenémeno
Raynaud e o acidente vascular cerebral isquémico (i.e. com L-asparaginase, cis-
platina, metotrexato, 5-FU e paclitaxel).

2.7.1.2 Acidente vascular cerebral
O risco de acidente vascular cerebral aumenta — pelo menos duplica — apos a
radioterapia mediastinica, cervical ou craniana. A lesdo endotelial e a formagio
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de trombos podem ocorrer apds a irradiagio de pequenos vasos cerebrais.
Consequéncias semelhantes sdo reportadas na aorta e noutras artérias periféri-
cas, incluindo a subclavia e a ilofemoral com sintomas isquémicos nos membros.

2.7.2 Diagnostico e tratamento terapéutico

E recomendada a avaliacio basal do risco de DAP. Os estidios Fontaine | — 2
(assintomaticos ou com claudicagdo intermitente apenas) requerem controlo
dos fatores de risco e seguimento clinico periddico, metabdlico e hemodina-
mico. Os doentes que recebem radiagdes por cancro na cabega e pescogo ou
linfoma devem ser submetidos a rastreio através de ultrassonografia cerebro-
vascular, especialmente cinco anos apds a irradiagdo.

E necessério o tratamento rigoroso dos fatores de risco para parar a progressio
da placa. Os farmacos antiplaquetarios devem ser equacionados, principalmente na
DAP sintomatica. No caso de DAP basal grave ou durante a terapéutica oncoldgica,
a revascularizagao deve ser individualizada e discutida em reuniao multidisciplinar
com especialistas em hematologia, em cirurgia vascular e em cardio-oncologia.

2.8 Hipertensado pulmonar

2.8.1 Fisiopatologia e apresentagao clinica

A hipertensdo pulmonar é uma complicagdo rara, mas grave, resultante de
alguns farmacos anti-neoplasicos e do transplante de medula dssea de células
estaminais. Recentemente, a ciclofosfamida e outros agentes alquilantes foram
identificados como causadores de doenga pulmonar veno-oclusiva.

2.8.2 Diagnostico e tratamento

A avaliagao por ecocardiografia basal incluindo a pesquisa de sinais de sobre-
carga ventricular direita deve ser considerada em individuos que necessitam de
tratamento com farmacos anticancro que podem causar hipertensao pulmonar
(p. ex. o dasatinib) (Tabela 12). A vigilancia cardiovascular nio-invasiva deve ser
considerada em todos os doentes durante o tratamento com farmacos anti-can-
cro, conhecidos por causar a HAP, em particular no caso de recidiva de dispneia
de esforgo, fadiga ou angina (Tabela 12). A ecocardiografia pode ser realizada
cada 3 — 6 meses nos doentes assintomaticos.

A hipertensao pulmonar induzida pelo dasatinib é muitas vezes reversivel com
a cessagdo farmacoldgica, embora habitualmente sem recuperagdo da hemo-
dindmica cardiaca normal do coragio direito. E utilizada temporariamente ou
permanentemente uma terapéutica alvo para a HAP.
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Tabela 12 Estratégias para a vigilancia e tratamento de hipertensio
pulmonar induzida por firmacos anti-neoplasicos

* Considerar os fatores de risco e situagdes associadas para a HAP*
* Avaliar a classe funcional da NYHA/WHO

* Considerar o teste da marcha de 6 minutos

* Considerar o NT-proBNP

* Avaliar por ecocardiografia o grau de probabilidade de HP

Assintomatica

* Avaliar a classe funcional da NYHA/WHO cada 3 meses

* Avaliar por ecocardiografia o nivel da PAP cada 3 meses

* Considerar a presenca de outras indicagdes para o cateterismo
do corago direito

* Considerar avaliagdo adicional por suspeita de HP*

Sintomatica

* Avaliar a classe funcional da NYHA/'WHO

* Fazer o teste da marcha de 6 minutos

* Amostra de sangue para NT-proBNP

* Avaliar por ecocardiografia o grau de probabilidade de HP

* Considerar as indicagdes para cateterismo do coragao direito num centro
de referéncia de HP?*

* Considerar a interrupgdo da terapéutica oncologica®

HAP = hipertensio arterial pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar; NT-proBNP = terminal-N do peptideo
natriurético auricular do tipo B; NYHA = New York Heart Association; PAP = pressio arterial pulmonar; WHO
= World Heart Organization.

*Consultar os algoritmos de diagndstico para suspeita de HP nas Recomendagées da European Society of Cardio-
logy (ESC)/European Respiratory Society (ERS) sobre Hipertensio Pulmonar (2015).

®A HP induzida pelo dasatinib é habitualmente reversivel com a cessagio farmacolgica.

2.9 Outras complica¢des cardiovasculares do tratamento do cancro

2.9.1 Doenga do pericardio

A pericardite aguda pode ocorrer com a administragdo de varios farmacos
quimioterapicos (sobretudo as antraciclinas, mas também a ciclosfosfamida, a
citarabina e a bleomicina), e raramente durante a radioterapia.
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2.9.2 Derrame pleural

O derrame pleural relacionado com o proprio cancro, com IC, com infegdes
ou com outras causas € comum em doentes oncoldgicos. Alguns farmacos anti-
cancro (p. ex. o dasatinib e o imatinib) podem induzir a retengao do liquido ou
um derrame pleural reversivel.

2.9.3 Disfungao autondmica

As lesoes da radioterapia no sistema nervoso cardiaco podem conduzir a um
desequilibrio simpatico vagal caracterizado por taquicardia sinusal inapropriada,
a alteragoes da variabilidade da frequéncia cardiaca e a diminuigao da sensibili-
dade. Tal pode conduzir a um limiar de dor mais elevado ou a isquemia silenciosa
nos sobreviventes de cancro com DC manifesta. O respetivo tratamento nao
difere do tratamento nos doentes nao oncologicos.

2.10 Complicagdes cardiovasculares do tratamento do cancro

em populagdes especiais

2.10.1 Populagao pediatrica com cancro

As antraciclinas e a radioterapia sdo os agentes cardiotoxicos mais comuns
implicados no tratamento do cancro infantil. As complicagées cardiovasculares
foram detetadas em cerca de 8,1% de sobreviventes de cancro infantil.

2.10.2 Doentes idosos

A histéria de IC, de disfungdo cardiaca, de hipertensio arterial, de diabetes e
de DC em conjunto torna o sistema cardiovascular mais vulneravel para a carga
adicional da quimioterapia ou da radiagao.

2.10.3 Mulheres gravidas

O risco de cardiotoxicidade na gravidez parece ser semelhante ao da popula-
¢do feminina com a mesma idade. Os escassos dados existentes indicam uma
reduzida transferéncia dos farmacos anti-cancro para a placenta, incluindo as
antraciclinas com exposicao limitada ao feto. No entanto, nao esta claro se
mesmo as pequenas concentragdes de antraciclinas afetam o desenvolvimento
normal dos cardiomiocitos.

A observagao a longo prazo dos casos nao mostra efeitos cardiotoxicos a longo
prazo nas criangas nascidas de maes tratadas com a terapéutica oncologica
durante a gravidez.
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3. Estratégias para a prevencao e atenuacao
das complicacdes cardiovasculares da terapéutica
oncoloégica

3.

| Opgdes de tratamento para prevenir ou recuperar da disfungdo

do miocardio induzida pela terapéutica oncoldgica

3.1.1 Antes do tratamento cardiotoxico do cancro

A

calendarizagao e a selegao da cardioprotegao depende de diversas variaveis

clinicas.

Se o risco de cardiotoxicididade basal for elevado (Tabela 4: DCV pré-exis-
tente, terapéutica prévia com antraciclinas ou fatores de risco mal controla-
dos) ou se os doentes forem equacionados para doses elevadas totais cumu-
lativas de antraciclinas (> 250 — 300 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente
Tabela 5) deve ser considerada medicagdo profilatica cardioprotetora (inibi-
dores ECA, ARA ou betabloqueantes) e uma otimizagao muito rigorosa do
controlo do fator de risco (Tabela |3).

Os doentes com cancro e DCV basal pré-existente necessitam de um espe-
cialista em cardio-oncologia e a selegao de opgdes de quimioterapia deve ser
discutida com a equipa de cardio-oncologia.

O facto de os doentes com um risco basal baixo, tratados com antraciclinas,
também beneficiarem de tratamento preventivo permanece controverso e,
nesta fase, ndo podera ser efetuada qualquer recomendagio.
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Tabela 13 Estratégias para reduzir a cardiotoxicidade induzida pela quimioterpia

Farmaco quimioterapico Medida cardioprotetora potencial
Todos os farmacos Identificar e tratar os fatores de risco cardiovasculares
quimioterapicos

Tratar as comorbilidades (DC, IC, DAP, HT)

Prolongamento do QTc e torsade de pointes:
- Evitar os farmacos que prolonguem o intervalo QT
- Tratar as alteragdes eletroliticas

Minimizar a radiagdo cardiaca

Antraciclinas Dose cumulativa limite (mg/m?):
e analogos - Daunorrubicina < 800

- Doxorrubicina < 360

- Epirrubicina < 720

- Mitoxantrona < 160
- Idarrubicina < 150

Formulagées de administragio modificadas
(doxorrubicina lipossomica) ou infusGes continuas

Dexrazoxano como alternativa
IECAs ou ARAs

Betabloqueantes

Antraciclinas Estatinas
e analogos

Exercicio aerdbico

Trastuzumab IECAs

Betabloqueantes

DAP = doenca arterial periférica; DC = doenga coronaria; ECA = enzima de conversio da angiotensina; HT =
hipertensao; IC = insuficiéncia cardiaca; IECA = inibidor da enzima de conversio da angiotensina; RCT = ensaio
controlado aleatorizado.
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3.1.2 Doentes com elevagao da troponina

A estratégia de iniciar cardioprotegdo deve ser considerada em doentes oncolo-
gicos que apresentam elevacao da troponina durante o tratamento com regimes
quimioterapicos que contém doses elevadas de antraciclinas.

3.1.3 Doentes com redugao assintomatica da fragdo de ejegdo ventricular
esquerda durante ou apos o tratamento do cancro

A redugdo da FEVE relativamente a defini¢do de cardiotoxicidade pode ser consi-
derada como estadio B de IC especialmente se houver uma subida concomitante
do peptideo natriurético. Dependendo da importancia da queda e do valor da
FEVE, deve ser considerada a iniciagdo de uma ou mais terapéuticas da IC baseadas
nas recomendagoes. O tratamento cardiaco especifico durante seis meses apos
o final da quimioterapia aumentou a probabilidade de recuperagio da fungdo VE.

3.1.4 Doentes com redugao assintomatica no strain global longitudinal durante
a quimioterapia

Atualmente ndo ha evidéncia para iniciar uma cardioprotegdo especifica, se os
sinais precoces de disfungdo miocardica subclinica forem detetados durante a
monitorizagao do SLG através de ecocardiografia. O SLG pode ser uma ferramenta
mais sensivel para detetar a cardiotoxicidade precoce, mas com base na evidéncia
atualmente disponivel, o tratamento do cancro nao deve ser parado, interrompido
ou a dose ser reduzida, com base numa nova redugdo do SLG isolado.

3.1.5 Doentes com insuficiéncia cardiaca durante e na sequéncia do tratamento
do cancro

Os doentes com cancro, que apresentam |C clinica durante ou na sequéncia do
tratamento do cancro, devem ser tratados de acordo com as atuais Recomenda-
¢des da ESC para a Insuficiéncia Cardiaca. Se ocorrer durante a quimioterapia,
¢ aconselhavel a referenciagdo a um servigo especializado em cardio-oncologia.
Se for planeada nova reintrodugao dum farmaco, que provocou anteriormente
cardiotoxicidade, recomenda-se vivamente a continuagao de uma terapéutica
farmacoldgica cardioprotetora com inibidores-ECA e betaloqueantes.

3.1.6 As intervengoes nao farmacologicas com um efeito cardioprotetor nos
doentes com cancro

Deve ser vivamente aconselhado um comportamento positivo promotor da
saude, incluindo os estilos de vida saudaveis (dieta saudavel, cessagao tabagica,
exercicio regular, controlo do peso).
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O exercicio aerdbico, em particular, é considerado uma estratégia promissora
nao farmacoldgica para prevenir efou tratar a cardiotoxicidade induzida pela
quimioterapia (Tabela [4).

Tabela 14 Resumo dos beneficios potenciais do exercicio durante e/ou apés

o tratamento do cancro

Melhoria da:

* Funcio cardiorrespiratoria e cardiovascular

* Composigao corporal (preservagao ou aumento da massa muscular, perda da massa gorda)
* Fungdo imunoldgica

* Taxas de conclusdo da quimioterapia

* Forga e flexibilidades musculares

* Imagem corporal, auto-estima e humor

Reducio de:

* Numero e gravidade dos efeitos adversos incluindo nauseas, fadiga e dor
* Redugdo da duragao do internamento

* Redugdo do stress, depressio e ansiedade

3.2 Prevencio dos eventos tromboembdlicos

A prevengdo primaria, utilizando sobretudo a HBPM, deve ser proposta nos
doentes ambulatorios de alto risco tratados com quimioterapia (com mieloma
multiplo submetido a agentes anti-angiogénicos, ou com cancro do pancreas
localmente avangado ou metastizado ou cancro do pulmao) que ndo tenham
risco excessivo de hemorragia.

Nos doentes internados por cancro, é razoavel considerar a tromboprofilaxia
com HBPM em fungio do risco-beneficio individual.

Para os doentes com cateteres venosos centrais, a administragio sistematica
de heparinas no é aconselhavel e as decisées sobre o tratamento devem ser
individualizadas.

3.3 Estratégias para a atenuagio de complicagdes relacionadas

com a utlizagio de agentes especificos

3.3.1 Antraciclinas

Diversas estratégias podem ser utilizadas para prevenir a disfungdo VE e a IC indu-
zidas pelas antraciclinas para permitir manter a eficacia antineoplasica, incluindo a
redugdo da dose cumulativa; a utlizagdo de infusGes continuas (até 48 — 96 horas)
para diminuir os niveis plasmaticos maximos nos doentes adultos; a utilizagdo de
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analogos (epirrubicina, pixantrone) ou de formulagdes lipossomais, que se pensa
terem um risco inferior de cardiotoxicidade e que proporcionam uma eficacia
antitumoral comparavel; ou a utilizagao de dexrazoxane como cardioprotetor.

Recomenda-se a administragao de antraciclinas antes do paclitaxel, separando
as infuses e/ou limitando a dose cumulativa de doxorrubicina para 360 mg/mZ.

3.3.2 Terapéutica alvo anti HER-2

A administragio concomitante de antraciclinas e de trastuzumab aumenta
acentuadamente a incidéncia de IC, mas a cardiotoxicidade pode ser reduzida
significativamente pela introdugao de um intervalo sem farmacos entre os dois
agentes.

Se a FEVE diminui para < 45% ou para > 10 pontos percentuais de um valor
basal para um valor entre 45% e 49%, o trastuzumab deve ser interrompido e os
inibidores ECAS devem ser iniciados; o trastuzumab deve ser entdo reiniciado
se a FEVE recuperar para > 49%. Se a FEVE descer para menos de 50% mas for
> 44%, o trastuzumab pode ser entao continuado, devendo, no entanto, ser ini-
ciado um inibidor ECA. Em casos selecionados pode ser preferivel um betablo-
queante a um inibidor ECA, dependendo das comorbilidades. A reversibilidade
da disfuncdo VE e a oportunidade de restabelecer a administragdo do trastuzu-
mab apds o desenvolvimento da IC necessitam ser avaliadas rapidamente.

3.3.3 Analogos da pirimidina

O controlo agressivo dos fatores de risco da DC (tabagismo, hipertensao, diabe-
tes, hiperlipidemia) seguido por uma terapéutica farmacoldgica adequada deve
preceder a administragdo destes farmacos. O risco aumenta acentuadamente
nos doentes com historia de DC, e uma administragao profilatica de nitratos e/
ou de bloqueadores dos canais de calcio pode nao ser eficaz, ndo devendo os
analogos da pirimidina ser aconselhados nestes doentes. No entanto, se uma
terapéutica alternativa ndo estiver disponivel, aconselha-se a monitorizagio
rigorosa do doente.

3.3.4 Inibidores da via de sinalizagdo do fator de crescimento do endotélio
vascular

A avaliagdo cuidadosa dos fatores de risco cardiovascular basal, a monitoriza-
¢do rigorosa da pressao arterial e a descontinuagao de farmacos que induzam
subida da pressdo arterial sdo essenciais para assegurar o tratamento rapido
e agressivo da hipertensdao nos doentes tratados com os inibidores da via de
sinalizagdo do VEGF.
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3.3.5 Radioterapia
Para reduzir a dose de radiagdo cardiaca durante a radioterapia, foram apresen-
tadas as seguintes técnicas e estratégias:

¢ Técnica de suspensdo da respiragdo na inspiracdo profunda ou de gating
respiratorio que permitem a prote¢io do coragdo dos campos tangenciais
e a redugdo de radiagdo nos orgaos em risco, sem compromisso do volume
alvo clinico.

* Fontes multiplas ou rotacionais de feixes de radiagao (fotoes/eletroes).

* Acelerador linear de particulas que permite o tratamento de doentes com
igual ponderagao dos campos anterior e posterior com protegao subcarinal
e técnica de campo reduzido.

* Feixes de radiagao de intensidade modulada que utilizam os colimadores mul-
ti-folha s3o superiores na protegao parcial.

* Transmissao e minimizagdo das doses de radiagdo recebidas pelos tecidos
normais.

* Sistemas de rastreamento alvo que permitem que o feixe seja direcionado
para qualquer parte do corpo a partir de qualquer localizagao. Este método
do tratamento de radioterapia assemelha-se a um tratamento cirdrgico e é
também denominado «radiocirurgia» ou radioterapia estereotaxica.

* Planeamento da radioterapia para minimizar a distancia maxima entre o con-
torno cardiaco anterior e os bordos do campo tangencial posterior.

* Técnicas da suspensdo voluntaria da respiragdo na inspiragao profunda pas-
siva que reduzem a radiagdo a todo o coragdo e a LAD em alguns doentes
com cancro da mama esquerda.
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4. Programas de vigilancia a longo prazo
para os sobreviventes de cancro

A populagio de doentes sobreviventes de cancro de longo prazo ap6s o diagnos-
tico e o tratamento do cancro, aumentou substancialmente na Ultima década.
Torna-se imperativo alertar os doentes para o risco de doenga cardiaca entre
os sobreviventes de cancro assim como proporcionar um seguimento adequado
de tais doentes na pratica clinica. Os doentes devem ser informados sobre o
risco acrescido de DCV no inicio da quimioterapia e devem ser aconselhados e
ajudados a fazer alteragdes no seu estilo de vida.

4.1 Disfung¢do miocardica

Tanto as criangas como os adultos sobreviventes de quimioterapia a base de
antraciclinas tém um risco permanente de desenvolvimento da disfungdo VE e
da IC. Deve ser equacionado um rastreio periodico nos sobreviventes tratados
com doses cumulativas elevadas ou com evidéncia de disfungdo VE reversivel
durante o tratamento do cancro. Nao é recomendada uma descontinuagao pre-
coce da terapéutica cardioprotetora da IC nestes doentes.

4.2 Doencga vascular

A avaliagdo da DC, da isquemia e da doenga vascular é recomendada em doen-
tes com historia de radiagdo no mediastino, mesmo se assintomatica, com inicio
cinco anos apos o tratamento e pelo menos a cada cinco anos depois disso.
Devido ao risco acrescido de acidente vascular cerebral nos doentes com radia-
¢do prévia na zona do pescogo, deve ser incluida uma ultrassonografia das arté-
rias cardtidas para excluir a presenca de aterosclerose subclinica para avaliagao
completa do risco cerebrovascular.

4.3 Doencga valvular

A European Association of Cardiovascular Imaging e a American Society of Echocardio-
graphy (EACVI/ASE) recomendam historia anual e exame fisico com ecocardio-
grafia nos doentes sintomaticos. Para os doentes assintomaticos, o documento
de consenso das EACVI/ASE recomenda um rastreio por ecocardiografia transto-
racica 10 anos apos a radiagao e exames periodicos cada cinco anos depois disso.
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5. Perspetivas futuras e areas em investigacao

E ainda pouco claro se a prevengio primaria é apenas relevante nos doentes de
alto risco cardiovascular ou quando se utiliza terapéutica com potencial car-
diotoxico elevado. A evidéncia existente que apoia as estratégias de prevengio
cardiovascular na cardio-oncologia € apenas sugestiva e requer validagao adicio-
nal. A prevencio secundaria ja faz parte das recomendagdes de pratica clinica,
embora persistam questoes por resolver.

Sdo necessarios critérios validados prospetivamente quanto a cardiotoxicidade
precoce, que sejam representativos de morbilidade e de mortalidade tardia. A
sensibilidade da abordagem atual baseada na avaliagdo seriada da FEVE ¢é insufi-
ciente. Diversos biomarcadores circulantes (troponina | e BNP ou NT-proBNP)
foram considerados Uteis para a detegdo precoce da disfungao miocardica e da
IC franca relacionadas com as terapéuticas oncoldgicas. No entanto, sao neces-
sarios dados conclusivos para estabelecer se os biomarcadores prevém com
seguranga, sequelas tardias clinicamente relevantes do tratamento do cancro.

As consequéncias de interromper a terapéutica do cancro permanece por
determinar, nao devendo contudo ser assumida com ligeireza, uma vez que ha
exemplos de que interrupgdes de ciclos terapéuticos ou tratamentos incom-
pletos, se traduzem em resultados menos eficazes no tratamento do cancro.
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