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1. Objetivos da Diretriz

A cardio-oncologia tem sido considerada assunto de
interesse para oncologistas e cardiologistas no mundo, com
crescente atengao sobre a populagao pediatrica.

Sabemos que o diagnéstico precoce das neoplasias
na infancia e adolescéncia tem proporcionado maiores
possibilidades de tratamento em tempo habil, contribuindo
com o sucesso terapéutico.

Contudo, o emprego de alguns quimioterapicos, ou de
sua associagdo com a radioterapia, frequentemente utilizados
como instrumentos terapéuticos eficazes, podem deixar
sequelas cardiovasculares de diversas grandezas, muitas vezes
irreversiveis.

As complicagoes cardiovasculares sao as principais causas
de morbidade e mortalidade entre sobreviventes ao cancer
infanto-juvenil, depois da recidiva da doenga, malignidades
secundarias e infecgoes. Esses individuos apresentam cerca de
oito vezes mais chances de desfecho fatal quando comparados
a populagao geral.

Tendo em vista as peculiaridades da condugao cardiolégica
do paciente oncolégico pediatrico, as Sociedades Brasileiras
de Oncologia Pediatrica (SOBOPE) e de Cardiologia, através
do Departamento de Cardiopatias Congénitas e Cardiologia
Pediatrica (SBC/DCC/CP), reconheceram a necessidade da
elaboracao de consenso especifico.

Um dos principais desafios no desenvolvimento de diretri-
zes para a pratica clinica € manter a uniformidade de opinioes
e abertura para novas informagbes baseadas em evidéncias.
Nesses moldes, essa Diretriz foi elaborada com a colaboragao
de experientes profissionais nas areas da oncologia pediatrica

Quadro 1 - Classes de recomendagéo

e da cardiologia pediatrica em geral, ligados a servigos de
referéncia nacional vinculados a SOBOPE.

Tentamos apresentar o passo a passo real da crianga ou do
adolescente e dos profissionais envolvidos nas vérias etapas
do processo, desde o diagnéstico oncolégico, passando
pelo tratamento quimioterapico, radioterapico e cuidados
perioperatérios, abordando as diversas complicacoes
cardiovasculares durante todo esse trajeto, até o seguimento
tardio dos sobreviventes.

Estudos especificos relacionados a populagao pediatrica
vém sendo elaborados. Preocupamo-nos em expor textos
com profundo senso pratico e realistico, além de revisao da
literatura com significativo impacto e embasamento cientifico.

Nessa primeira Diretriz nacional sobre repercussoes
cardiovasculares do tratamento do cancer na infancia e
adolescéncia, tivemos como objetivos:

* Despertar o interesse de todos os profissionais que lidam
direta ou indiretamente com o paciente oncolégico
infanto-juvenil por assunto de tamanha importancia;

* Disponibilizar importantes fontes bibliogréficas para revisao
da literatura mais aprofundada em cada tépico abordado;

e Estimular os servigos nacionais quanto aos registros
cientificos retrospectivos e estudos prospectivos sobre
os efeitos cardiovasculares do tratamento em questao,
avaliando seus resultados de intervengoes diagnésticas e
terapéuticas;

* Permitir a andlise de novas evidéncias que deverao
influenciar na aplicagdo de estratégias que exercam
significativo impacto no progndstico, sobrevida e qualidade
de vida desses pacientes.

Classes de Recomendacao (CR) Critérios para a Classificacao
Classe | Condigdes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta,
consenso geral de que o procedimento é seguro, dtil/eficaz.
Classe II Condicdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranca,
e utilidade/eficdcia do procedimento.
Peso ou evidéncia/opiniao a favor do procedimento.
Classe Il A o
A maioria aprova.
Classe Il B Seguranca e utilidade/eficicia menos bem estabelecida, ndo havendo predominio de opinides a favor.
Classe Il Condigdes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento nao é (til/eficaz e,
em alguns casos, pode ser prejudicial.

Quadro 2 - Niveis de evidéncia

Niveis de Evidéncia (NE) Critérios para a Classificacao
. Dados obtidos a partir de miiltiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metandlise
Nivel A P ;
robusta de estudos clinicos randomizados.
Nivel B Dados obtidos a partir de metanalise menos robusta, a partir de um tnico estudo randomizado ou de
estudos ndao randomizados (observacionais).
Nivel C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5Supl.1): 1-68



I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
Pedidtrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretrizes

2. Introducao

Conceitualmente, o cancer é definido por um grupo de
doengas caracterizadas por alteragoes genéticas que levam a
proliferagdo celular desordenada. Existem mais de 100 tipos
da doenga, sendo que 5 a 10% dos casos de origem hereditaria
(cdnceres familiais, sindromes genéticas) e 90 a 95% dos casos
com aparecimento esporadico’.

A incidéncia do cancer infanto-juvenil (abaixo de 19 anos)
nao é diferente nas varias areas do mundo, apesar dos diferentes
estagios de desenvolvimento socioecondmico. E considerado
raro, quando comparado com os tumores do adulto,
correspondendo entre 1 e 3% de todos os tumores malignos que
ocorrem na maioria das populagoes. Atualmente, cerca de 80%
das criancas e adolescentes sobrevivem ao cancer. Nas Gltimas
décadas, as taxas de cura aumentaram significativamente. O
objetivo além da cura é o de promover uma boa qualidade de
vida e adequadas possibilidades de reintegragao social'.

No Brasil, uma estimativa realizada pelo Instituto Nacional
de Cancer (INCA) e pelo Ministério da Satide em 2010, aponta
uma incidéncia de 11000 casos novos de cancer em criangas
e adolescentes até 18 anos de idade’ (segundo o Gltimo
censo populacional do IBCE em 2010, 33,1% da populagao
brasileira encontra-se na faixa etdria abaixo de 19 anos)?.

Nos Estados Unidos, segundo a SEER 2009, entre 2004
e 2008 ocorreram cerca de 16,9 casos novos de cancer /
100.000 habitantes / ano®.

Em paises desenvolvidos, o cancer infanto-juvenil é a
segunda causa de 6bito entre O e 14 anos, atrds apenas
das causas externas (acidentes, violéncia). Tal fato deve-se,
principalmente, as politicas de prevencao de outras doengas.

A situagao brasileira é semelhante, também ocupando o
segundo lugar em causas de ébito na mesma faixa etaria.

A probabilidade de um recém-nascido desenvolver cancer
antes dos 20 anos é de 0,32%, e essa incidéncia aumenta
30% na raga branca quando comparada a negra, quando nos
referimos, por exemplo, aos casos de leucemia linfoide aguda.

A proporcao de sobreviventes ao cancer infanto-juvenil
vem aumentando. Ha estimativa de que, na populacao
adulta, T em cada 1.000 pacientes abaixo de 45 anos seja
sobrevivente ao cancer ocorrido em idade pediatrica*°.

No Brasil, desde 1981, com a criagao da Sociedade Brasileira
de Oncologia Pediétrica (SOBOPE), a reunido de servigos
especializados vem proporcionando o compartilhamento de
experiéncias e dados entre as instituigdes, além do processo de
educagao continuada, preparando profissionais nos grandes
centros, permitindo atuacao dos mesmos em diferentes
partes do pafs, divulgando o problema, principalmente
alertando quanto ao diagnéstico precoce, utilizagao de
protocolos terapéuticos reconhecidos internacionalmente,
dando margem a levantamentos estatisticos importantes e
conhecimento do alto grau de qualidade no tratamento e
seguimento do cancer infanto-juvenil em nosso meio.

O cancer infanto-juvenil deve ser estudado separadamente
do cancer do adulto por apresentar peculiaridades
especificas no que diz respeito aos locais primdrios de
acometimento, diferentes origens histoldgicas e diferentes
comportamentos clinicos.

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5Supl.1): 1-68

O céancer do adulto recebe influéncia significativa de
fatores ambientais e comportamentais (tabagismo, alcoolismo,
alimentagdo, exposicao ao sol, dentre outros), além do préprio
processo de senescéncia. Os tumores infanto-juvenis tendem
a apresentar menores periodos de laténcia, costumam crescer
rapidamente e tornarem-se bastante invasivos, porém respondem
melhor & quimioterapia e apresentam melhor prognéstico®*.

A maioria dos tumores infanto-juvenis apresenta acha-
dos histolégicos que se assemelham a tecidos fetais nos
diferentes estagios do desenvolvimento, sendo considerados
embrionarios. Essa semelhanga a estruturas embriondrias gera
grande diversidade morfolégica resultante das constantes
transformagoes celulares, podendo haver graus variados de
diferenciacdo celular’.

Na adolescéncia, os tipos histoldgicos se assemelham mais
aos tipos que ocorrem na crianga do que os que ocorrem no
adulto; porém com algumas particularidades, merecendo
atengao especial, principalmente no que diz respeito aos
protocolos utilizados pelos profissionais da drea pediatrica,
com influéncia marcante na sobrevida dessa faixa etdria’.

A atuagao crescente da genética no reconhecimento do
comportamento biomolecular dos diferentes tipos de cancer
traz expectativas promissoras na tentativa de individualizagao
terapéutica e reconhecimento precoce das predisposicoes aos
variados efeitos adversos®.

Quando consideramos a mortalidade por cancer, deve-
mos incluir ndo somente os ébitos relacionados ao cancer
propriamente dito, mas também os ébitos decorrentes do
tratamento. Atribui-se como causa de 6bito precoce (primeiro
més) mais a toxicidade da quimioterapia do que a progressao
da doenca. Os 6bitos relacionados a sepse em pacientes com
neutropenia, durante o tratamento, consistem na causa mais
frequente de mortalidade. Ao longo dos anos, observamos
uma queda gradual nas taxas de mortalidade por cancer.
Segundo dados da SEER 9, a taxa de incidéncia do cadncer em
pacientes menores de 20 anos ao longo dos dltimos 28 anos
aumentou de 13,5 para 16,4/100.000 habitantes, enquanto
que a taxa de mortalidade decresceu em aproximadamente
28% no mesmo periodo. Segundo a mesma fonte, a taxa
de mortalidade apresentada em 2009 (2004 a 2008) foi de
2,6/100.000 habitantes?.

Diversos fatores podem interferir na probabilidade de
sobrevida ao cancer infanto-juvenil, e um deles é o atraso
no diagndstico. Na populacao pediatrica, tanto a prevengao
quanto o diagnéstico precoce sao extremamente dificeis, com
sinais e sintomas muitas vezes inespecificos, confundindo-se
com outras doencas sistémicas comuns a infincia, tornando-
-se um continuo desafio ao pediatra. A sobrevida melhorou
sensivelmente nos Gltimos anos, sobretudo gragas as melhorias
e a centralizagao do tratamento em instituigoes especilizadas*.
Esses resultados também se devem, principalmente, ao trei-
namento de mais profissionais especializados, divulgacao da
importancia do diagnéstico precoce, melhoria da sensibilidade
dos métodos diagnésticos, utilizagao de protocolos terapéu-
ticos poli-quimioterdpicos mais eficazes, aplicabilidade da
radioterapia pedidtrica e avangos no suporte terapéutico no
manuseio dos efeitos adversos precoces e tardios®”. E nesse
contexto a oncologia pedidtrica brasileira tem ocupado
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posicao de destaque no cendrio internacional, tendendo a
resultados promissores semelhantes aos paises desenvolvidos.

Dentre os efeitos adversos decorrentes do tratamento
do céancer, as complicagoes cardiovasculares ocupam
lugar de destaque, s6 perdendo em frequéncia para as
complicagbes infecciosas e recidiva da prépria doenga;
sdo mais prevalentes em criangas menores de 5 anos, sexo
feminino, negros e mesticos.

A terapéutica com antraciclicos ou por radioterapia
(mediastinal ou da regiao cervical) sdo as causas mais comuns
de complicagbes cardiovasculares. Além desses, outros agentes
quimioterdpicos também exercem potencial cardiotéxico®*.

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva,
evidenciada clinicamente, tem sido reportada entre 2,8 a
10,0% e tem sido tema de crescente atengao por parte das
sociedades de cardiologia e oncologia. Porém, outras formas
de manifestacao cardiovascular sao reportadas, como veremos
no decorrer dessa diretriz. Aproximadamente 2 em cada 3
criangas apresentarao alguma complicagdo cardiaca e cerca
de 40% podera desenvolver alguma consequéncia 30 anos
ou mais ap6s o término do tratamento, podendo evoluir ao
6bito por causa da progressao dessa sequela®.

A importancia do reconhecimento precoce e intervengao
em tempo habil nos diversos estdgios das alteragdes
cardiovasculares influencia diretamente na possibilidade de
condugao mais segura dos protocolos terapéuticos oncoldgicos,
dando chances ao adequado seguimento desses pacientes,
refletindo nas taxas de sobrevida de um novo e crescente grupo
de pacientes que sobreviveu a alguma neoplasia na infancia
e que poderd apresentar sequelas importantes, limitando-os
ativamente a médio ou longo prazo®.

E nosso papel transformar o paradigma da atengao ao cancer
infanto-juvenil no pais, considerando-o como um problema de
satde publica. Apesar da complexidade, a constante participagao
dos meios cientificos na busca pela ampliagao da visibilidade,
o entendimento e a inclusdo do controle do cancer na pauta
cotidiana da sociedade refletirao no esforgo conjunto pela
construcao de uma rede de atencao ao cancer com amplitude
e consisténcia suficientes com o objetivo de garantir melhor
qualidade de vida e, quando possivel, a cura da doenca.

3. Cardiotoxicidade

3.1. Conceito

A cardiotoxicidade é definida pela situacdo na qual agen-
tes externos (quimicos ou fisicos) interferem negativamente
no coragao, determinando alteracoes estruturais, elétricas
e funcionais no miocardio. E considerada como o efeito
colateral mais grave decorrente do tratamento com quimiote-
rapicos, principalmente relacionada a doxorrubicina. Dados
consistentes indicam que a morte do cardiomidcito ocorre
principalmente por apoptose e necrose. Grande estresse
oxidativo, danos ao DNA nuclear, modificacoes na bomba
de célcio e contratilidade celular, supressao da transcrigao de
fatores que regulam a sobrevivéncia da célula e a sintese de
proteinas, bem como a perda da estabilidade do sarcomero e
estimulo a autofagia também sdo fatores identificados como

importantes nos mecanismos de morte do cardiomiécito.

Criangas e adolescentes sdao particularmente mais
susceptiveis aos efeitos cardiotéxicos dos quimioterdpicos,
especialmente aos antraciclicos, uma vez que a perda de
miécitos prejudica o crescimento cardiaco, resultando
em inadequada massa ventricular esquerda residual e
consequente cardiomiopatia no decorrer dos anos. Também
contribuem para a disfungao cardfaca a atrofia e desarranjo
das miofibrilas observadas ap6s a quimioterapia'®.

Em coragdes jovens, a repressao da proteina reguladora de
genes que agem como fator de crescimento e morfogénese
do miocérdio (CARP — cardiac ankyrin repeat protein) pela
doxorrubicina também contribui com a maior injdria. Nos
coragoes idosos, a farmacocinética da doxorrubicina é
alterada pela lentificagao no clearance da droga, causado pelo
menor aporte de fluxo sanguineo regional™. Além do mais,
0s mecanismos naturais de senescéncia também contribuem
na diferenca dessa faixa etaria com a pediatrica.

Outra diferenca da cardiotoxicidade entre jovens e adultos
encontra-se na expressao de moléculas de sinalizagao para
apoptose. A via de apoptose intrinseca é mais atuante em
coragoes jovens e imaturos, podendo-se explicar o porqué da
alta sensibilidade do grupo pediétrico aos danos provocados
pela doxorrubicina™.

Atualmente, sabemos que mecanismos independentes
relacionados a susceptibilidade individual, estudados pela
farmacogenémica, podem sinalizar a apoptose celular por
meio da inibicdo da expressao seletiva de genes especificos
ao cardiomidcito.

Nao existe um conceito padronizado de cardiotoxicidade
que englobe achados clinicos e de exames complementares.
De forma geral, conceitua-se cardiotoxicidade secundaria
ao tratamento do cancer como achado de sinais e sintomas
clinicos de insuficiéncia cardiaca nao atribuida a outras
conhecidas causas como sepsis, insuficiéncia renal ou
disfungdo cardiaca prévia ao tratamento, documentada por
exames complementares'".

Como manifestacoes de cardiotoxicidade, podemos
encontrar discretas variagdes da pressao arterial, alteragoes
eletrocardiograficas sutis até arritmias, pericardite, miocardite
levando a cardiomiopatia com faléncia funcional do ventriculo
esquerdo e insuficiéncia cardiaca congestiva, eventos
tromboembdlicos e até mesmo isquemia miocardica e infarto
agudo do miocérdio.

Podem ocorrer no inicio ou durante o tratamento, dias a
semanas apds o tratamento ou nao ser aparente por meses
ou até anos.

Existem fatores de risco, bem documentados, que
predispdem a cardiotoxicidade e sao considerados indicadores
independentes para disfungao ventricular. Estes incluem dose
cumulativa (antraciclinas, mitomicina), dose total administrada
em um dia ou ciclo (ciclofosfamida, isofosfamida, carmustina,
fluorouracil, cytarabina), esquema de administragao em
bolus ou lentamente (antraciclina), radiagao mediastinal,
idade, género feminino, administragdo concomitante de
outros agentes cardiotoxicos, doencga cardiaca preexistente,
distdrbios eletroliticos (principalmente hipocalemia e
hipomagnesemia) (vide Quadro 3):
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Quadro 3 - Fatores de risco para cardiotoxicidade associada as antraciclinas

Fatores de Risco Maior Risco
Idade Menor Idade
Sexo Feminino

Modo de Administragéo

Injegdo Rapida

Dose Cumulativa

Dose Acima de:

Daunorrubicina

550 a 800mg/m?

Doxorrubicina

400 a 550mg/m?

Epirrubicina

900 a 1.000mg/m?

Idarrubicina

150 a 225mg/m?

Irradiacdo Mediastinal

Precoce ou concomitante

DOENGAS CARDIOVASCULARES PREVIAS

C.C.,miocardite, HAS, TEV,DAC

DISTURBIOS ELETROLITICOS

Hipocalemia, hipomagnesemia

Fonte: | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia da SBC 2011 (adaptado). C.C.: Cardiopatia congénita; HAS : Hipertenséo arterial sistémica, TEV: Tromboembolia

venosa; DAC: Doenga arterial coronariana.

Além dos achados clinicos no diagnéstico da cardiotoxici-
dade, a ecocardiografia é aliada importante nessa definicao. A
porcentagem de encurtamento sistélico do ventriculo esquerdo
é recomendada como ndice para monitorizagao da fungao sis-
télica de pacientes em tratamento ou tratados com antraciclinas
pelo Comité de Cardiologia do Grupo de Estudos de Criangas
com Cancer dos Estados Unidos®'2. Diferentes estudos utilizaram
como base a fragdo de encurtamento e/ou a fracao de ejecao
para avaliar a fungdo sistélica do ventriculo esquerdo'®. Entre-
tanto, sabe-se que estes indices apresentam algumas limitagoes
na avaliagdo da fungao cardiaca, principalmente por sofrerem
interferéncia das modificagdes na pré e pés-carga o que, par-
ticularmente, pode ocorrer durante a fase de quimioterapia,
na presenca de anemia, febre, infusdo de grandes volumes e
faléncia renal™. A disfungao ventricular associada as drogas qui-
mioterdpicas desenvolve-se por dois mecanismos: diminuigao
na contratilidade e/ou aumento na pés-carga''c.

De maneira mais especifica, a maioria dos estudos relaciona
o conceito de cardiotoxicidade diretamente as medidas
de fungao sistélica ventricular esquerda, principalmente
avaliadas ao ecocardiograma, considerando como toxicidade
cardfaca'""3:

* Fracao de encurtamento do ventriculo esquerdo <28% ou
uma diminuicao, em valor absoluto, >a 10 unidades em
relagao ao valor basal pré-quimioterapia;

* Fracao de ejecao ventricular esquerda:

Grau I: reducao assintomdtica da FEVE em 10 a 20% do
exame basal

Grau II: redugao da FEVE mais que 20% do exame basal ou
reducao abaixo dos limites normais

Grau IlI: Insuficiéncia cardiaca clinicamente sintomatica

* Fracao de ejecao menor que 50% contraindica o uso do
antraciclico.

A cardiotoxicidade pode ser detectada por meio de analise
criteriosa dos fatores de risco, monitorizacdo dos sinais e sintomas
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durante e apds a quimioterapia e continua avaliagao por exames
complementares proporcionando identificagdo precoce e
intervencao clinica em tempo habil. Todos os pacientes devem
ser orientados, antes do inicio do tratamento, quanto aos riscos
de cardiotoxicidade, da necessidade de acompanhamento a
longo prazo e da importancia da manutengao de um estilo
de vida saudavel para prevengdo ou melhor prognéstico de
doencas cardiovasculares e metabdlicas'>".

3.2. Classificacao

A cardiotoxicidade pode apresentar-se de forma aguda,
subaguda ou crénica, na dependéncia da época de
aparecimento das manifestagdes clinicas e achados aos
exames complementares.

Cardiotoxicidade Aguda: forma rara de cardiotoxicidade que
ocorre imediatamente apés uma tinica dose de quimioterdpico,
ou no curso da terapia, onde as manifestagdes clinicas se
apresentam dentro da primeira semana de tratamento.

Cardiotoxicidade Subaguda: semanas ou meses apds o
inicio do tratamento e geralmente de forma insidiosa.

Tanto a forma aguda quanto a subaguda podem se
apresentar como alteragdes transitdrias ao eletrocardiograma
(ECQ), sindrome miopericdrdica ou faléncia aguda do
ventriculo esquerdo. Ao ECG, pode-se encontrar alteragoes
inespecificas da repolarizagao, diminuicao da voltagem
dos complexos QRS, prolongamento do intervalo QT. A
taquicardia sinusal é a alteracao do ritmo mais frequente.
Alteragoes ao ECG sdo encontradas em cerca de 20 a 30% dos
pacientes. Arritmias incluem taquicardias supraventriculares,
ventriculares e juncionais (0,5-3%). Arritmias mais graves como
flutter ou fibrilagao atrial sao raras.

Cardiotoxicidade Cronica: pode ser dividida em dois tipos:
* cronica precoce (dentro do primeiro ano pés-tratamento)

e cronica tardia (depois do primeiro ano e até varios anos
apos o término da terapia).
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Geralmente, a cardiotoxicidade cronica apresenta-se como
disfungao ventricular sistdlica ou diastélica. Enquanto a cardio-
miopatia dilatada (disfungao sistélica do ventriculo esquerdo)
pode ocorrer imediatamente ap6s altas doses de quimiote-
rapicos ou no decorrer de meses ou anos, a cardiomiopatia
restritiva é de ocorréncia sempre cronica. A cardiomiopatia
restritiva (disfungao diastdlica do ventriculo esquerdo), que
ocorre mais frequentemente pés-radioterapia, desenvolve-se
em muitos sobreviventes ao longo do tempo, podendo levar a
insuficiéncia cardiaca com fungao sistélica normal.

3.3. Aspectos anatomopatolégicos

A acdo adversa de drogas pode ser desencadeada
por hipersensibilidade, toxicidade direta, interacao
medicamentosa etc. O efeito cardiotéxico, diferente da
reagao de hipersensibilidade, é, em geral, dose dependente
e cumulativo, podendo levar, em longo prazo, a doenca
cardiovascular, importante causa de morte no seguimento
tardio de pacientes com cancer, especialmente o grupo
pediatrico™.

Os mecanismos de injdria miocardica, como jé referidos,
sao complexos® e estdo intimamente relacionados ao tipo de
tratamento antitumoral, ao tipo de neoplasia e as alteragoes
anatomopatolégicas que se apresentam no coragao. No caso
das antraciclinas, por exemplo, a formagao de radicais livres
ou espécies reativas de oxigénio sao a principal via de agressao
com dano direto ao miécito®. Por sua vez, agentes alquilantes
e antimetabdlicos tais como cisplatina e 5-fluouracil lesam
o miocdrdio por isquemia secunddria a vasoespasmo e
trombose'”.

A agdo cardiotoxica da droga ou de seus metabdlitos no
miocérdio é ampla atingindo midcitos, células endoteliais
e intersticio’. Porém, o efeito toxico direto nao é o Gnico
responsavel pelas manifestagdes clinicas e anatomopatolégicas.
Uma série de comorbidades pode desencadear ou contribuir
para disfuncao cardiaca tais como miocardites, distarbios
metabdlicos e renais capazes de gerar arritmias etc. Além
disso, a inespecificidade das alteragoes histopatolégicas frente
a multiplicidade de agentes agressores nem sempre permite o
diagndstico morfolégico de cardiotoxicidade, especialmente na
fase cronica da lesao'®'9%. Isso talvez explique a discrepancia
entre manifestagoes clinicas e anatomopatoldgicas'®'?2. Em
trabalho de aut6psia, quase um tergo dos pacientes com sinais
de cardiotoxicidade por antraciclina ndo apresentou alteragoes
morfolégicas no coragao??. Ao mesmo tempo, boa parte dos
pacientes sem manifestagdes clinicas de cardiotoxicidade
exibiu anormalidades cardiacas ao exame anatomopatoldgico,
o que sugere o efeito toxico prolongado e silencioso da droga
sobre o coragao.

Do ponto de vista anatomopatoldgico, as alteragoes
cardiacas sdo quase sempre inespecificas, sejam elas
induzidas por quimioterdpicos ou por radiagao®?, e resultam
do somatério dos diversos fatores de risco para lesao
cardiovascular como previamente mencionado®. O Quadro
4 relaciona as principais alteragbes morfoldgicas encontradas.

Poucos trabalhos estao voltados inteiramente para o estudo
histopatolégico da cardiotoxicidade por anticancerigenos®.
Tanto em humanos quanto em modelos animais, descrevem-

se alteragbes agudas e cronicas, especialmente ao uso
de antraciclicos'®. A cardiotoxicidade aguda é rara e esta
associada a tratamentos agressivos. Histologicamente se
expressa por necrose isquémica, alteragoes inflamatérias
pericardicas e miocdrdicas**** e degeneragao miocelular
caracterizada por redugao de miofibrilas com vacuolizagao
citoplasmética*. A toxicidade cronica por sua vez é dominada
por lesoes fibrosantes, sendo a forma mais frequente e de

maior repercussao clinica.

De um modo geral, tanto o pericardio quanto o miocérdio
e endocardio podem estar comprometidos de forma isolada
ou global, sendo o padrao das lesdes dependente do esquema
terapéutico empregado. A toxicidade por antraciclina, por
exemplo, acomete geralmente o miocardio enquanto o
efeito radioterdpico se estende a todos os componentes
do coracdo. Miopericardites, fibrose pericardica e les6es
de valvas e artérias coronarias sao comuns apés radiagao,
mas podem ocorrer apés exposicao a diversos tipos de
agentes antitumorais'?>?2. Na radioterapia, o pericardio
é o principal alvo de injiria usualmente iniciada por
pericardite fibrinosa e derrame pericardico, seguidos por
espessamento fibroso preferencialmente no pericardio parietal
e ventriculo direito***?, podendo estender-se ao mediastino.
O comprometimento valvar é menos frequente e, ao contrario
do que ocorre no pericérdio, atinge mais o lado esquerdo do
coragdo. Os folhetos tornam-se espessados, podem calcificar
e levar a insuficiéncia e estenose principalmente das valvas
mitral e adrtica.

No miocardio, dependendo do agente e do tempo de
agressdo, € possivel encontrar focos de degeneragao e
hipertrofia miociticas, apoptose, necrose, inflamagao e fibrose
com intensidade e distribuigdo varidveis. Em geral, o infiltrado
inflamatério miocdrdico ndo é expressivo. Quando presente
é mononuclear e menos frequentemente misto?, e deve ser
diferenciado do infiltrado inflamatério de origem isquémica
ou de origem infecciosa. Na cardiotoxicidade por antraciclina,
a inflamagao usualmente é discreta ou ausente. Apoptose ndo
é habitualmente encontrada ao exame histoldgico e parece
ter papel insignificante ao menos na fase aguda de toxicidade
por antraciclicos?®. Um aspecto morfolégico caracteristico
e bem evidente ao exame ultraestrutural é a vacuolizagao
citoplasmdtica dos midcitos por agdo da adriamicina (adria
cells). A presenca expressiva de eosinéfilos no miocérdio
sugere reagao de hipersensibilidade e foi descrita apds
tratamento com interleucina-2. Vasculites sdo incomuns
na miocardite por quimioterdpicos. Por outro lado, dano
endotelial representado por vasoespasmo e trombose da
microcirculagdo se acompanham de isquemia miocérdica e
sdo comuns a certos agentes'”?°. A ciclofosfamida é exemplo
no qual a lesdo vascular desenvolve padrao hemorrégico
de necrose isquémica representada por extensas bandas de
contracdo miocitica, miocitdlise e inclusdes eletrodensas
intramitocondriais'®#*2°. Focos de necrose isquémica, nao
relacionados a distribuicdo anatébmica coronariana, sao
também observados no miocardio exposto a radiagao®.

Na fase cronica de cardiotoxicidade, o exame anato-
mopatolégico pode evidenciar alteragdes consistentes com
cardiomiopatia, frequentemente do tipo dilatada. O coragao
apresenta aumento de peso, dilatagdo e adelgagamento da
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parede ventricular. Ao exame histoldgico, evidencia-se atrofia
de miofibras e fibrose endomiocardica associada ou nao a
trombose mural. A fibrose pode ser perivascular ou de padrao
cicatricial, na qual faixas de colageno isolam grupos de midcitos.
A hipertrofia pode ser inconspicua®. De permeio, encontram-se
midcitos com alteragbes degenerativas e minima reagao infla-
matéria. Esse quadro morfolégico, comum na cardiotoxicidade
por antraciclina, é indistinguivel da cardiomiopatia dilatada de
outras causas. Cardiomiopatias hipertréfica e restritiva também
sdo descritas no espectro das lesdes induzidas por antraciclicos.

Na radioterapia, o padrao restritivo é o mais observado'”%°.
Além das lesoes pericardicas e valvares, a radiagao leva a
fibrose miocardica difusa, especialmente da parede anterior

do ventriculo esquerdo, relacionada a drea irradiada. Dano
endotelial favorece aterogénese precoce com desenvolvimen-
to de placas aterosclerdticas complicadas por hemorragia e
inflamagdo com riscos de ruptura e trombose?*.

A bi6psia endomiocardica, apesar de nao ser realizada de
rotina, pode ser (til para estabelecer o diagndstico morfolégico
de miocardite, e evidenciar alteragdes miocelulares' que se
correlacionam com o aumento sérico de troponina. Estudos
demonstram que as alteragoes histologicas podem estar
presentes mesmo com uso de baixas doses de antraciclina e
antes de mudancas bioquimicas mensurdveis® e de eventos
clinicos?', sendo uma fonte para estudo comparativo quando
da necessidade de introdugao de novos agentes antineopldsicos.

Quadro 4 - Agentes quimioterapicos e radioterapicos e respectivas alteragoes cardiovasculares

Antraciclinas

Agentes alquilantes

Agentes biolégicos
(desatinibe,

predominantemente
restritiva, doenca
arterial corondria,
doenca valvar, fibrose
mediastinal

S . . i oli Anticorpos L
(adriamicina ou (ciclofosfamida, Antimetabdlicos pos imatinibe,
Agentes L . R N monoclonais s i
doxorrubincina; cisplatina ifosfamida, inibidores TKinase,
. (trastuzumabe) .
daunorrubicina) busulfan) IF, IL, sorafenibe,
(5-Fluorouracil) sunitinibe
Pericardite, miocardite, Dano a
derrame e fibrose microcirculagao, Miocardite linfocitica
pericérdicos, alteragoes edema e hemorragia e eosinofilica,
degenerativas de intersticial, focos de Alteracoes vaso-oclusivas, alteragoes
Dano midcitos (Adria cells), necrose isquémica, IM, alteragbes isquémicas Cardiomiopatia degenerativas de
. necrose miocitica, pericardite/ com ou sem doenga . P midcitos, apoptose e
Cardiovascular . T . S P dilatada L
hipertrofia miocardica, miocardite, fibrose corondria, infarto necrose miociticas,
fibrose endocérdica endomiocardica, miocérdico hemorragia e edema
e miocardica, tamponamento intersticial, infarto
cardiomiopatia cardiaco, hipertrofia miocérdico
usualmente dilatada miocérdica
Antimicrotubulos . . Miscelania
- R Alcaloides da Vinca ..
Agentes Radiacao (paclitaxel, . . N (bleomicina,
(vimblastina, vincristina) N . -
docetaxel) talidomida)
Pericardite,
fibrose pericardica
e miocérdica,
tamponamento
cardiaco, L Vasoespasmo coronario e -
Dano R . Alteragbes isquémicas PP Alteragoes
. cardiomiopatia ) S alteragoes isquémicas do L
Cardiovascular e infarto do miocardio isquémicas -

miocérdio

4. Tumores cardiacos

As neoplasias cardiacas sdo raras, com prevaléncia de

0,001% a 0,3% em séries de aut6psias?’?°. Os tumores
secunddrios sao mais frequentes que os primarios, mas
raramente relatados nas séries clinicas’’?®. No grupo fetal e
neonatal, ocorre predominio de tumores primdrios benignos,
principalmente rabdomioma*®. De maneira geral, no grupo
das neoplasias primarias, hd predominio absoluto dos tumores
benignos sobre os malignos, sendo os tipos histoldgicos e as
apresentagoes clinicas dependentes da faixa etaria. Somente
25% dos tumores primarios sao malignos, sendo os sarcomas

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5Supl.1): 1-68

os tipos mais prevalentes neste grupo®'. A melhoria das
técnicas de imagem tem aumentado o nimero de casos
diagnosticados em vida*® com sobrevida global*°, entretanto,
os dados de autépsia sao ainda fundamentais naqueles
clinicamente silentes.

Existem associagbes com sindromes genéticas tais como
Carney, neurofibromatose, esclerose tuberosa, Sindrome
de Gorlin-Goltz e Beckwith-Wiedemann sendo, por vezes,
a deteccao do tumor cardiaco o primeiro sinal da doenca
genética subjacente™®.

O quadro clinico encontra-se na dependéncia da
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localizagao, tamanho da lesdao, relagio com estruturas
adjacentes, fracao de ejecdo e dimensoes da camara afetada,
bem como da faixa etdria. Aproximadamente 12% dos casos
sdo assintomaticos®?. As principais manifestagdes incluem
insuficiéncia cardiaca, tromboembolia e arritmias?®**. Nos
tumores malignos hd infiltracdo de estruturas adjacentes e
derrames pericardicos que podem ocasionar tamponamento
e Obito*?. Dos tumores benignos os mais comuns sdo:
rabdomioma, teratoma, fibroma, mixoma e tumores
vasculares.

O rabdomioma cardiaco acomete preferencialmente o
grupo pediatrico, correspondendo a mais de 60% dos tumores
cardiacos neste grupo etario?”2>*, E excepcionalmente raro
na populagdo adulta com poucos relatos na literatura?”.
Aproximadamente 75% dos casos sdo diagnosticados no
primeiro ano de vida, sendo 1/3 abaixo do primeiro més*.
Nas séries de autopsias, a incidéncia varia de 0,002 a 0,25%,
sendo 0,02% a 0,08% nos nascidos vivos e 0,12% nos
estudos de imagem pré-natal fetal*®. Constitui-se, portanto,
na neoplasia primaria cardiaca mais comum em criangas.
A sintomatologia clinica relaciona-se a presenca da massa
tumoral com obstrucao do fluxo sanguineo, comprometimento
miocérdico e arritmias®®3*3*. Pode-se observar sopro,
geralmente sistélico na borda esternal direita ou esquerda e
insuficiéncia cardiaca®. A detecgdo de arritmia no periodo
antenatal torna mandatéria a realizagdo de ecocardiografia
fetal. As arritmias podem ser de dificil controle, com achados
eletrocardiograficos p6s-natais bastante variados®. Ha forte
associagao entre a presenca de rabdomiomas cardiacos e
esclerose tuberosa?’?*, sendo observado em até 50% das
criangas com esta doenga genética*. Quando mdiltiplos,
podem ser a primeira manifestacao da esclerose tuberosa,
levando-se em conta a alta porcentagem de mutagoes
espontaneas em familias sem histérico da doenga®. No
perfodo antenatal, o ultrassom de rotina e a ecocardiografia
fetal sdo ferramentas diagndsticas importantes, detectando
mais da metade dos casos, haja vista a grande quantidade
de tumores assintomaticos neste periodo. No periodo pds-
natal, a radiografia do térax pode mostrar cardiomegalia
com trama vascular normal ou aumentada®®. A esclerose
tuberosa é doenga autossomica dominante, causada por
mutagdes nos genes supressores de tumor TSC1 (localizado
no cromossomo 9q34) ou TSC2 (localizado no cromossomo
16p13.3), que codificam respectivamente as proteinas
hamartina e tuberina, caracterizada pela triade classica de
retardo mental, epilepsia e angiofibromas faciais*. Pode
haver ainda gliomas corticais e subependimarios, bem como
cistos renais; ja os angiolipomas sao somente observados na
vida adulta®*. Pode, numa menor proporgao, ser esporadico
e associar-se a malformagdes cardiacas variadas?’, como
por exemplo: Ebstein, CIA, tetralogia de Fallot, sindrome do
ventriculo esquerdo hipoplasico, piorando o tratamento e a
sobrevida; o mesmo ocorrendo quando cursa com hidropsia
fetal ndao imunoldgica*®. O prognéstico é bom com altos
indices de sobrevida®****. Os rabdomiomas apresentam
padrao de crescimento bifdsico, com aumento progressivo
até a idade gestacional de 32 semanas, com regressoes
completas ou parciais até o primeiro ano de vida*. Por esta
razao, a conduta nesta faixa etdria tende a ser conservadora, a
menos que o paciente esteja apresentando sinais de disfungao

cardiaca, o que piora o prognéstico®**?. Macroscopicamente
observam-se um ou mais nédulos sélidos, de consisténcia
elastica, castanho-amarelados, tendo por localizagao
preferencial os ventriculos, principalmente na regido septal,
muitas vezes ocasionando obstrugao ao fluxo sanguineo®*°.
Sao tumores nao infiltrativos, ndo metastatizantes, sem atipias
ou mitoses®®. Microscopicamente as células tumorais sao
grandes, o citoplasma é vacuolizado, rico em glicogénio e se
cora pelo PAS sem diastase. O ndcleo é redondo e central e
conecta-se a parede celular através de delicados filetes onde
se detectam estriagOes transversais periféricas conferindo a
célula o classico aspecto de aranha (spiders cells)*”*°. Imuno-
histoquimicamente expressam vimentina e os marcadores
musculares desmina e actina, além de ubiquitina®’. Esta
proteina estaria relacionada a degradagao dos miofilamentos,
levando a apoptose. Nos adultos com lesoes celulares pode
haver expressao do Ki67, que em geral é negativo nos casos
pediatricos?’.

Apesar de raros, mais de 2/3 dos teratomas sao
diagnosticados na populagdo pediatrica, sendo a segunda
neoplasia no grupo fetal*®. Localizam-se principalmente no
pericardio préximo aos vasos da base sendo, nesta localizagao,
o derrame pericardico a principal sintomatologia. Mais
raramente afetam o miocardio com poucos casos descritos na
literatura, podendo ocasionar 6bito intratitero ou morte stbita.
Cianose, insuficiéncia cardiaca congestiva e desconforto
respiratério também sao relatados®. Os teratomas sdo macro
e histologicamente idénticos aqueles em outras localizagdes
do corpo. Sao em geral massas sélido-cisticas, com elementos
maduros e imaturos, principalmente neuroepiteliais, cuja
presenga nao estd relacionada ao prognéstico.

Os fibromas constituem-se na segunda ou terceira
neoplasia no grupo pedidtrico, dependendo da faixa
etaria do estudo®®. Em geral sdo nodulares e Gnicos, sem
tendéncia a regressao, podendo associar-se a Sindrome
de Gorlin?. Localizam-se preferencialmente no septo ou
na parede livre ventricular®*. Macroscopicamente firmes,
nodulares, ndo encapsulados, bem ou mal delimitados, com
ou sem calcificagcoes?”. Histologicamente sdo compostos
por fibroblastos, por vezes estelares, imersos em abundante
matriz colagena que expressa vimentina e actina. A
celularidade vai gradativamente diminuindo e aumentando
o colageno nas lesoes mais antigas*. Podem ser observadas
células inflamatérias tais como linfécitos e mastécitos, além
de fibras eldsticas detectadas pelo Verhoeff?”. As células
expressam vimentina e actina antimdsculo liso, fenétipo
de fibroblastos/miofibroblastos. O tratamento curativo é a
excisdo completa da lesao*?, o que nem sempre é possivel
pelo tamanho e aspecto infiltrativo. Nestas situagdes, pode-
se considerar a possibilidade de ressecgbes parciais ou
transplante cardiaco?.

O mixoma cardiaco é a neoplasia cardfaca primaria
benigna mais comum em adultos, compreendendo 50% de
todos os tumores neste grupo com incidéncia aumentando
a partir da terceira a sexta década de vida, afetando
preferencialmente mulheres numa proporgao de 2:132. Na
populagao pedidtrica ocorre principalmente em criangas mais
velhas, sendo muito raro em fetos e neonatos, havendo relatos
desta neoplasia em natimortos**. Mais comumente, encontra-
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se sob a forma esporddica, sendo denominados sindrémicos
aqueles geralmente mdltiplos e associados clinicamente
a presenca de manchas pigmentadas na pele, tumores da
bainha do nervo periférico e endocrinopatias. A “sindrome
do mixoma” corresponde a doengas genéticas diversas que
incluem: sindrome LAMB (lentigenes, atrial myxomas and blue
nevi), NAME (nevi, atrial myxomas, myxoid neurofibroma and
ephelides) e Carney (mixomas atriais, cutaneos e fibroadenoma
mixoide mamario, lentigo, nevo azul, doengas enddcrinas tais
como hiperplasia adrenal e gigantismo e tumor de células de
Sertoli testicular)*®. Geralmente estes quadros sindrémicos
nao sao completamente expressos até a segunda ou terceira
década de vida®. Nos pacientes diagnosticados com mixoma
cardiaco abaixo de 40 anos deve-se pensar nessa possibilidade
e realizar nos parentes de primeiro grau screening diagnéstico
da doenca®. A maior parte dos mixomas cardiacos localiza-
se no atrio esquerdo, aderidos ao septo atrial ou adjacentes
a fossa oval®?2; contrariamente, na casuistica de Isaacs®!, de
tumores fetais e neonatais, a maioria acometeu o atrio direito.
Pode se originar ainda na parede ventricular e nas valvas. As
manifestagoes clinicas dependem, portanto, da localizagao
tumoral e da existéncia de cardiopatias congénitas. Os
originados no dtrio, podem projetar-se por intermédio da valva
atrioventricular para a cdmara ventricular correspondente. Os
que acometem o lado esquerdo podem apresentar quadros
embdlicos sistémicos (cerebral ou periférico) e insuficiéncia
cardfaca por obstrucao mitral. Os que ocorrem no lado
direito, além do comprometimento das valvas tricGspide e
pulmonar, podem apresentar também disttrbios da condugdo.
Sintomas constitucionais com manifestagoes inflamatérias e
autoimunes, causadas pela secrecdo tumoral de citocinas,
principalmente interleucina-6, foram relatados, tais como:
anemia, febre, perda de peso, leucocitose, aumento do VHS
e de imunoglobulinas?’. No grupo pediatrico, cianose, sopro e
insuficiéncia cardiaca congestiva foram os sinais mais comuns
da doenga, podendo haver também embolia paradoxal.
O diagnédstico de mixoma cardiaco requer intervengao
cirdrgica imediata pelo alto risco de morbimortalidade,
sendo a principal delas a embolizagao (observada em
até 1/3 dos pacientes), além da morte stbita*?. No grupo
infantil e neonatal, a maior parte das vezes tem curso fatal®.
Macroscopicamente sdo polipoides com base de adesao
ampla, amolecidos e gelatinosos®. Os sélidos sao lobulados
e lisos. Quando papiliferos e fridveis, ttm maior tendéncia
embdlica e geralmente exibem trombos organizados em sua
constituicdo. Outros achados macroscépicos incluem: dreas
cisticas, necréticas, hemorrdgicas e focos de calcificagao?”.
Microscopicamente, apresentam células estelares ou
poligonais, com citoplasma eosinofilico com bordas indistintas
e nucleos ovoides, com nucléolos variando de inconspicuos
a grandes, imersas em abundante estroma mixoide frouxo
com alto teor de mucopolissacarideos. Arranjam-se em
corddes curtos, sincicios e em mdltiplas camadas de anéis ao
redor de vasos?’. Células endoteliais recobrem externamente
a neoplasia e invaginam-se para o interior tumoral. A
matriz contém fibras elasticas e colageno além de focos
de hematopoiese extramedular, calcificagdes distréficas, as
vezes com formagdes de corpisculos de Gamna-Gandy,
ossificagdo metaplasica, hemécias extravasadas e hemorragia
antiga com pigmento de hemossiderina?’. Acredita-se que
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a neoplasia origine-se de células mesenquimais primitivas
multipotentes, morfologicamente similares as células
embrionarias do coxim endocardico®, que podem diferenciar-
se para miofibroblastos, fibroblastos, misculo liso e células
endoteliais, diferenciacdo esta documentada estrutural e
imuno-histoquimicamente pela expressao de vimentina,
CD34 e marcadores musculares. Aproximadamente 75% das
células tumorais expressam calretinina, o que auxilia muito o
diagnéstico além dos achados morfolégicos®. Sao descritos
raramente elementos heterélogos intratumorais tais como
epitélio colunar glanduliforme e restos timicos?#°. O principal
diagnéstico diferencial é feito com trombos organizados?’.
A possibilidade de malignizagao é controversa na literatura.
Muitos autores denominam mixossarcomas tumores que
apresentem necrose, hiper-celularidade, atipia e carater
francamente invasivo, refutando a ideia de que estes achados
histolégicos adversos representem transformagao maligna de
mixomas preexistentes?’.

Os hemangiomas cardiacos sao raros, podendo ocorrer
em qualquer localizacdo no coragao e no pericardio. A
presenca de derrame pericardico é o achado principal e,
quando diagnosticado intraltero, pericardiocenteses podem
evitar a hidropsia e o tamponamento cardiaco. No periodo
fetal e neonatal sao em geral cavernosos, capilares ou mistos.
O hemangioendotelioma Kaposiforme da infancia e o
hemangioma em tufos que acometem o coragao associam-se a
sindrome de Kassabach-Merrit, com coagulopatia de consumo
e didtese hemorragica®.

O fibroelastoma papilifero constitui-se em lesao mais
comum na sexta década de vida, sendo raros os casos
pedidtricos?””. Na casuistica de Sun e cols.*, de 162 pacientes,
ha relato de um caso ocorrendo no periodo neonatal, e na
de Gowda e cols.”, de 725 casos de fibroelastoma papilifero,
somente 10 ocorreram em criancas abaixo dos 10 anos. A
maior parte dos casos é assintomdtica, sendo diagnosticados
durante exames cardiolégicos de rotina ou na autépsia,
entretanto, podem ocorrer embolia, insuficiéncia cardiaca ou
morte stbita. Macroscopicamente, sao de aspecto vegetativo,
papilifero, localizados principalmente na superficie valvar
onde sdo detectados aproximadamente 70% dos casos*’-°.
A maioria compromete o lado esquerdo, principalmente a
valva adrtica®. Histologicamente, observam-se nas papilas,
eixo conjuntivo com porgao central avascular de aspecto
fibroso, tecido mixomatoso periférico e revestimento por
células endoteliais hiperplasicas que imunoexpressam CD34
e Fator VIII. Diferem dos mixomas, pois no estroma nao se
identificam células com expressao de actina®. A histogénese
da lesdo permanece desconhecida?’3¢.

As neoplasias cardiacas malignas primdrias e metastdticas
tém progndstico ruim, exigindo abordagem multidisciplinar®.
Os tumores primarios malignos sdo excepcionalmente raros,
sendo os sarcomas os mais prevalentes. Ha, entretanto,
relatos de neoplasias germinativas malignas, tumor rabdoide,
linfomas etc. No grupo dos sarcomas primarios cardiacos, o
rabdomiossarcoma é o prevalente na populagdo pedidtrica,
sendo o subtipo embriondrio o mais comum?*. A Organizacao
Mundial da Satde define o rabdomiossarcoma como
“neoplasia mesenquimal maligna com forte tendéncia a
miogénese”. Acresce-se a esta definicdo o fato de ser esta a
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Gnica linha de diferenciagao tumoral, sendo imprescindivel
identificar esta miogénese seja pela coloragdo de HE, por
métodos imuno-histoquimicos ou, menos raramente, através
da microscopia eletronica. Macroscopicamente, observam-se
massas branco-acinzentadas, amolecidas, gelatinosas, com ou
sem necrose e hemorragia. A neoplasia € altamente celular e
proliferativa, composta por células fusiformes ou redondas,
com citoplasma eosinofilico onde se pode eventualmente
identificar estriagdes transversais. A imuno-histoquimica, as
células neoplasicas expressam: vimentina, mioglobina, pan-
actina, actina sarcomérica, desmina, MyoD1 e miogenina®.
Nao é raro a doenca apresentar-se ja disseminada ao
diagnéstico®?, lembrando-se que, ao contrario da maioria
dos sarcomas, a disseminagao linfatica para linfonodos
mediastinais pode ser observada, além dos pulmées, timo por
contiguidade, osso e medula 6ssea. Na populagao pediatrica
os fibrossarcomas cardiacos mais prevalentes sao de tipo
infantil ou congénito®®, com o classico padrao histolégico
em “espinha de peixe”, ocasionado pelo fato de as células
tumorais arranjarem-se em fasciculos, em geral longos, que se
entrecruzam na porgao central®. A neoplasia é infiltrativa e,
portanto, com prognéstico reservado. Ha relatos de casos de
vérios outros tipos de sarcomas, como por exemplo o sarcoma
sinovial, que compreende 5% dos sarcomas cardfacos e 1%
de todos os tumores primarios®”®.

Quando nos referenciamos as metastases cardiacas, de
maneira geral, independentemente da faixa etaria, a incidéncia
em pacientes com neoplasias malignas é de aproximadamente
10% em séries de autdpsias®. As metdstases cardiacas
podem ser das mais variadas e os tipos histolégicos diferem
significativamente entre adultos e criangas, refletindo a
incidéncia variada dos tumores primdrios nestas faixas etdrias.
Pode haver comprometimento cardiaco por contiguidade;
em geral, o lado direito do coragao é o mais acometido?. O
nefroblastoma (tumor de Wilms)*, principal neoplasia maligna
renal na infancia, apresenta tendéncia a infiltrar a veia renal
e veia cava inferior, havendo extensdo atrial em até 0,7% dos
casos***. Com a quimioterapia é possivel aumentar o niimero de
metastases cardiacas necréticas ressecaveis, como nos casos de
osteossarcoma descritos por Montpréville*® e Santos*#'. Porém
o0 progndstico é bastante reservado neste grupo de pacientes.

5. Avaliacao cardiovascular inicial
da crianca oncologica

Sabendo-se que o tratamento oncoldgico pode exercer
potencial repercussao cardiovascular, especialmente na
populagao em fase de desenvolvimento fisico (criangas
e adolescentes), o devido conhecimento cardiovascular
prévio desses candidatos ao tratamento quimioterdpico,
radioterdpico ou cirtirgico, proporciona maior seguranca a
equipe oncopediatrica na condugdo de protocolos especificos
com menor risco de eventos adversos*2.

A avaliagdo cardiolégica deve ser realizada antes de
qualquer procedimento terapéutico. A partir do momento
em que o cardio-oncologista pediatrico identifica algum fator
de risco prévio que possa comprometer o andamento do
tratamento, a equipe oncopedidtrica devera ser comunicada
para adequar o plano terapéutico a situagao fisica identificada.

A avaliagdo cardiolégica inicial deverd ser constituida por:

Anamnese: aspectos gerais da anamnese pediatrica;
antecedentes patologicos remotos e recentes; presenga de
cardiopatia congénita; antecedentes familiares, principalmente
os relacionados aos fatores de risco cardiovascular (hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemias, doenga
arterial coronariana; tabagismo passivo ou ativo; drogas);
informacdes sobre medicamentos de uso rotineiro e reagdes
alérgicas;

Exame fisico: aspectos gerais, dados antropométricos;
sinais vitais; semiologia cardiovascular classica (inspecao
geral; palpacao dos pulsos periféricos, precérdio, abdome,
membros; ausculta cardiaca);

Eletrocardiografia: avaliacao das 12 derivages com os
devidos calculos de intervalos de tempo dos eventos elétricos
e calculo do QT corrigido;

Radiografia do térax PA e perfil esquerdo: avaliagao
do arcabougo 6sseo; relacao das vias aéreas; vasculatura e
parénquima pulmonar; situs, area cardfaca e silhueta das
estruturas;

Dosagem de biomarcadores (TroponinaT, NTpré-BNP):
conhecimento dos niveis basais para consequente comparagao
evolutiva durante e ap6s a infusdo de quimioterdpicos
sabidamente cardiotéxicos, principalmente doxorrubicina.

Ecocardiografia: avaliacdo da anatomia cardiaca;
dopplerfluxometria espectral com mapeamento de fluxo em
cores; avaliacdo da funcdo diastélica; avaliacdo da fungao
sistélica por meio da observacao da contratilidade global e
segmentar, além da quantificagdo da fragao de encurtamento
e da fracao de ejecao pelos métodos de Teichholz e Simpson
e, se possivel, avaliacio da deformidade miocérdica pelo
método do speckle tracking; estimativa da pressao sist6lica
arterial pulmonar e débito cardiaco.

Avaliagdes cardiolégicas subsequentes sao recomendadas
antes dos ciclos quimioterdpicos, radioterdpicos ou pré-
operatorios, ou sempre que sinais ou sintomas forem suspeitos.
Desse modo, métodos adicionais de investigacao cardiolégica
deverdo ser considerados (vide préximas sessoes).

6. Agentes quimioterapicos
e cardiotoxicidade

Agentes quimioterapicos sao hd muito conhecidos pelos
seus efeitos adversos. Nos principios gerais da quimioterapia,
sabe-se que a maioria das drogas anticancer tem mecanismos
de agao nao seletivos para células neoplasicas e células
normais, e que a maioria delas produz seu efeito citotéxico
interferindo com a sintese ou fungao dos acidos nucleicos
RNA e DNA.

Alguns desses efeitos, como a toxicidade medular
(mielossupressao), nduseas e vomitos, alopécia, mucosite
oral e intestinal, anormalidades de funcao hepatica e renal,
reagoes alérgicas sistémica ou cutdnea, sdo consequéncias
inevitaveis do mecanismo de acao dos agentes citostaticos e/
ou citotéxicos em células que se dividem rapidamente. Tais
efeitos podem ser revertidos espontaneamente, ser tratados
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com medicagao apropriada ou mudanga no esquema de
administragdo da droga e, via de regra, deixam poucas
sequelas.

Outros efeitos sdo mais insidiosos e tendem a surgir em
tecidos normais, como o coragao, composto por células com
uma capacidade regenerativa limitada. Na dGltima década, a
comunidade cientifica assistiu a uma acelerada aprovagao de
novas drogas que claramente melhoraram a sobrevida dos
pacientes com cancer. Infelizmente, entretanto, o tdo sonhado
objetivo de combinar melhor atividade antineoplasica com
redugdo da toxicidade nao foi totalmente obtido por esses
novos medicamentos, nem mesmo com a chamada terapia-
alvo. A colaboragao préxima entre cardiologistas e oncologistas
demonstrou que a cardiotoxidade permanece um problema,
particularmente quando as velhas drogas sao combinadas
com as novas terapias, na tentativa de se obter melhores
taxas de cura®.

6.1. Antraciclinas

As antraciclinas fazem parte do grupo dos antibiéticos
antitumorais, ou seja, sao produtos naturais do metabolismo
microbiano e foram inicialmente isolados da fermentacao
de espécies de Streptomyces. As antraciclinas estao entre
os quimioterdpicos de uso mais frequente em oncologia
pediatrica, com eficacia comprovada em vérios tumores
s6lidos e hematolégicos. Fazem parte deste grupo a
doxorrubicina, daunorrobicina, idarrubicina, epirrubicina e
mitoxantrona.

As antraciclinas sao os quimioterdpicos mais comumente
associados a toxicidade cardiaca e, embora ndo existam
estudos epidemiolégicos conclusivos quanto a sua incidéncia,
hd consenso a respeito da associacdo entre risco de
cardiotoxicidade e dose cumulativa, tipo de antraciclina
utilizada, doencga cardiaca preexistente, radioterapia
mediastinal e uso de antraciclinas em combinagao com
outras drogas.

As evidéncias sugerem que as antraciclinas lesam
os mibcitos por meio da geracdo de radicais livres e
incorporagao de ferro**. Os midcitos sdo mais susceptiveis
alesdo por radicais livres por causa de seu alto metabolismo
oxidativo e relativa falta de defesas antioxidantes.
Além disso, as antraciclinas tém alta afinidade por
cardiolipina, um fosfolipide da membrana mitocondrial,
resultando em um actimulo de antraciclicos nas células
cardiacas*. Histologicamente, nota-se perda de miofibrilas
e vacuolizagao citoplasmética secundaria a dilatagao do
reticulo sarcoplasmético das células miocardicas.

Trés formas distintas de cardiotoxicidade induzida
por antraciclinas tém sido descritas: aguda, subaguda e
cronica (precoce e tardia)*. A toxicidade aguda ocorre
imediatamente apés a administracdo dos antraciclicos e
pode se manifestar como arritmia transitéria (taquicardia
supraventricular, ectopia ventricular), pericardite, miocardite
ou faléncia ventricular esquerda. Tais manifestaces
raramente ocorrem com as terapias atuais e sao geralmente
reversiveis. A forma subaguda acontece semanas ou meses
do inicio do tratamento, com manifestacoes clinicas similares
a forma aguda. A cardiomiopatia cronica frequentemente
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ocorre dentro do primeiro ano apés o tratamento com
antraciclicos. A cardiotoxicidade de inicio tardio desenvolve-
se anos ou décadas apds o término do tratamento e
manifesta-se como disfuncdo ventricular e/ou arritmia
em individuos previamente assintométicos. Pode ocorrer
espontaneamente ou coincidir com exercicio, gravidez,
procedimento anestésico ou terapia com hormoénio de
crescimento.

Tanto a cardiotoxicidade cronica quanto a de inicio
tardio sao dose-dependentes. Em um estudo em adultos,
a incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
cardiomiopatia aumentou de 4% com dose cumulativa
de doxorrubicina de 500-550 mg/m? para 18% com
doses de 551-600mg/m2, até chegar aos 36% com doses
cumulativas acima de 600mg/m2*. Em criangas, doses
menores de antraciclicos foram associadas com risco de
cardiotoxicidade cronica*®, havendo um aumento de 11
vezes no risco de ICC com dose cumulativas =300 mg/m?
quando comparado com doses <300 mg/mz2. Outros fatores
associados com o aumento do risco de cardiomiopatia
secundaria as antraciclinas sao: idade menor que 5
anos, sexo feminino, raga negra, terapia combinada com
outras drogas (ciclofosfamida, por exemplo), radioterapia
mediastinal, doenga cardiaca preexistente (coronariana,
valvar ou miocardica), hipertensao arterial, hipertermia e
hepatopatia*®. Embora estudos antigos em adultos tenham
sugerido uma redugao na prevaléncia de cardiotoxicidade
com a infusao continua de antraciclicos quando comparada
com a administragio em bolus*®, relatos recentes em
pacientes pediatricos demonstraram que a infusao continua
nao confere cardioprotegao®*°.

O diagnéstico de cardiomiopatia apds uso de antracicli-
nas pode ser feito em bases clinicas e laboratoriais. Além
disso, varios exames complementares podem ser utilizados
para identificar lesao miocardica subclinica, incluindo exa-
mes de imagem, medicina nuclear, dosagem de marcadores
de lesdo tecidual e biopsia endomiocardica. Tais métodos
serao discutidos nos proximos capitulos desta diretriz. O tra-
tamento das diferentes manifestacoes cardiacas associadas
as antraciclinas também serao abordados separadamente.

A prevengao da cardiomiopatia induzida pelas antraciclinas
representa um importante foco de pesquisa (vide Capitulo
9). Os protocolos contemporaneos para criangas com
neoplasias de baixo risco que rotineiramente limitam a
dose de antraciclinas e reduzem a dose e o volume de
radioterapia, provavelmente diminuirdo a incidéncia de
cardiopatia. Entretanto, as antraciclinas continuarao sendo
drogas importantes no arsenal terapéutico de varias neoplasias,
especialmente sarcomas e leucemias de alto risco®'.

6.2. Agentes alquilantes

Exercem efeito citotéxico por intermédio de uma ligagao
covalente de um grupo alquil a macromoléculas celulares
importantes resultando em dano ao DNA. Apresentam
ciclo celular ndo especifico. A curva de dose/resposta
tem comportamento linear (ideal para regimes de altas
doses). Porém, podem ser carcinogénicos, mutagénicos e
teratogénicos.
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6.2.1. Derivados da mostarda nitrogenada

6.2.1.1. Ciclofosfamida (Oxazafosforina)

E um agente nao ciclo celular especifico ativo como
antineoplasico e imunossupressor utilizado em combinagao
no tratamento de linfoma nao Hodgkin, leucemia, doenga de
Hodgkin, linfoma de Burkitt, mieloma mdiltiplo, dentre outros®.
Altas doses de ciclofosfamida podem causar cardiotoxicidade
aguda dentro de 10 dias da administragao, apresentando-
se clinicamente como insuficiéncia cardiaca congestiva ou
miocardite, ou ambos, arritmias e miocardiopatia hemorragica
— complicagoes potencialmente fatais®***. A nefrotoxicidade
por efeito cumulativo de dose e maior susceptibilidade das
criangas menores pode causar sindrome de Fanconi, redugao
da filtragdo glomerular e acidose tubular renal interferindo
indiretamente no sistema cardiovascular.

A incidéncia de cardiotoxicidade por ciclofosfamida em
pacientes pediatricos é menor que em adultos, por causa
do fator intrinseco de resisténcia relacionado a idade e
também as doses relativamente mais baixas recebidas por
esses pacientes®>. A miocardite causada por altas doses de
ciclofosfamida (acima de 150mg/kg) pode chegar a 5% das
criangas®®. Ainda nao se identificou nenhum fator de risco
definitivo para o desenvolvimento de cardiotoxicidade
induzida por ciclofosfamida, com possiveis relagoes a
quimioterapia prévia com antraciclicos e/ou radioterapia®. O
mecanismo exato do desenvolvimento desta cardiotoxicidade
é desconhecido, apesar de hipétese relacionando lesao
endotelial por transudagao de metabélitos téxicos resultando
em dano ao miécito, hemorragia intersticial e edema®.

6.2.1.2. lfosfamida

Estruturalmente similar a ciclofosfamida, apresenta
atividade contra sarcomas de partes moles, dentre outros,
como agente isolado ou em combinagao em doses de até 6g/
m2°254. Por ser um agente antineoplasico nefrotéxico, pode
reduzir a taxa de filtragdo glomerular produzindo acidose
tubular renal. Sua cardiotoxicidade pode estar relacionada
a eliminagao retardada de seus metabdlitos cardiotdxicos2.
Pode ocorrer arritmia cardiaca aguda durante o tratamento
com alteracdo ocasional no segmento ST e onda T. Estas
alteragoes sao reversiveis apds descontinuagdo do tratamento,
podendo ser necessdrio o uso de antiarritmicos. A re-exposicao
a ifosfamida pode levar a arritmia refrataria e irreversivel*.

6.2.1.3. Melfalano

E um agente alquilante utilizado como agente isolado
ou em combinagdo em regimes de condicionamento
mieloablativo para transplante de medula éssea (TMO)>*®.
A associacao do melfalano com a fludarabina tem sido usada
nos condicionamentos para TMO alogénico, com relato
de desenvolvimento de insuficiéncia grave do ventriculo
esquerdo em pacientes tratados com esta combinagao®®.

A cardiotoxicidade é raramente reportada como
complicagdo ao uso isolado do melfalano. Dentre as
complicagbes mais importantes, podemos citar sindrome

de secrecdo inapropriada do horménio antidiurético
like, hipotensao, dor precordial e até parada cardiaca. As
lesdes cutaneas decorrentes podem afetar o processo de
monitorizagao cardiaca por causa da necessidade da retirada
dos curativos e eletrodos até 24 horas ap6ds a infusdo. A
infusdo deverd ser imediata apds o preparo em no minimo
30 minutos e no maximo 40 minutos (a velocidade de infusao
aumenta o risco de parada cardfaca). Deixar o carrinho de
parada cardiaca pronto.

6.2.2. Nitrosureias

6.2.2.1. Carmustina (BCNU):

E um derivado sintético da nitrosureia. E um agente
alquilante utilizado no tratamento de doenca de Hodgkin
refratdria, linfoma nao Hodgkin e mieloma mdltiplo. Também
utilizado em altas doses (600 mg/m2) em combinagao com
outros agentes no regime preparatério para transplante
de medula éssea autélogo para neuroblastoma, gliomas,
sarcomas, dentre outros.

A cardiotoxicidade induzida por BCNU é rara, podendo ser
relacionada a isquemia miocardica, possivelmente relacionada
ao aumento da demanda de oxigénio, espasmo coronariano
ou alteragoes na distribuicao do fluxo sanguineo regional®.
As manifestagdes podem se dar por dor no peito, hipotensao
e taquicardia sinusal, especialmente quando utilizada em
altas doses®**>*.

6.2.3. Bussulfano

E um agente alquilante com atividade antitumoral
limitada. Em dose padrao, é utilizado no tratamento de
leucemia mieloide crénica. Em altas doses, em combinagao
com ciclofosfamida, é utilizado no regime preparatério
de transplante de medula 6ssea para leucemia, linfomas
e tumores sélidos pediatricos®>. A associagdo entre o uso
de bussulfano e eventos adversos cardiacos (taquicardia,
edema) tem sido relatada em pequeno nimero de
pacientes com talassemia, especialmente nos sob regime
de condicionamento para transplante de medula 6ssea
quando associado a ciclofosfamida®. Fibrose do endocardio
e tamponamento cardfaco associados ao bussulfano sao raros.
Fibrose pulmonar pode ocorrer de 4 meses até 10 anos ap6s
o inicio da terapia, necessitando de especial atengao quanto
a repercussao cardiaca direita em longo prazo.

6.2.4. Derivados da platina

6.2.4.1. Cisplatina

Agente alquilante com grande espectro de atividade
antineoplasica em tumores cerebrais pedidtricos e
osteossarcoma, dentre outros.

2

Cardiotoxicidade é uma complicagdo relativamente
incomum no tratamento quimioterapico com cisplatina e
os eventos relatados incluem fibrilagao atrial, taquicardia
supraventricular, bloqueio de ramo esquerdo e infarto
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do miocérdio. Tais eventos, no entanto, ndo parecem
relacionados a dose e podem ocorrer a qualquer momento,
desde horas apds a primeira infusdao de cisplatina até 18
meses ap6s o término do tratamento. Pacientes podem se
queixar de palpitagdes, dor subesternal ou dor no peito
irradiada para o lado esquerdo, ndusea, vomito, dispneia
e hipotensao. Pode haver alteracao de enzimas cardiacas,
especialmente CK-MB*2.

6.2.4.2. Carboplatina:

E um derivado de platina de segunda geragao, utilizado
clinicamente contra varios tipos de cancer. £ mais hidrossoltivel
e produz menos reagdes adversas que seu andalogo cisplatina,
mas sua atividade de dano ao DNA é equivalente em doses
toxicas similares. Reagdes adversas da carboplatina sobre o
coragao, apesar de reportadas, sao geralmente desconhecidas.
Sua toxicidade cardiaca pode, muitas vezes, ser subestimada,
uma vez que normalmente é utilizada em combinagao com
outros agentes. Alguns resultados mostram que a carboplatina
pode induzir cardiotoxicidade in vivo em culturas de células,
relacionada a produgao de espécies reativas de oxigénio®®. A
nefrotoxicidade por perda de fungao tubular (tibulo proximal,
distal e ducto coletor) e os disttrbios hidroeletroliticos podem
exercer riscos ao sistema cardiovascular.

6.3. Antimetabalicos

Os antimetabdlicos sdo uma classe de quimioterapicos
muito utilizados em oncologia pediétrica tanto no tratamento
dos tumores sélidos quanto leucemias do tipo linfoide e
mieloide.

6.3.1. Metotrexato: é um antagonista de folato usado
no tratamento de muitas neoplasias hematoldgicas e
tumores sélidos como, por exemplo, osteossarcoma. Nao foi
identificada nenhuma cardiotoxicidade definitiva com seu uso.
Entretanto, relatos de caso de sincope, miocardite e arritmias
supraventriculares e ventriculares ja foram reportados®”

6.3.2. Citarabina (Ara-C): é um antagonista de pirimidina
usado frequentemente no tratamento de leucemias,
especialmente da leucemia mieloide aguda. Mdltiplos casos
de pericardite com derrame pericardico e tamponamento
ja foram relatados, especialmente com uso de altas doses
(>3 g/m?) de citarabina. Algumas evidéncias sugerem que
corticoterapia pode ser benéfica no tratamento de pericardite
secunddria a citarabina®?*’.

6.3.3. Fludarabina: é um antagonista da purina utilizado
no tratamento de linfoma nao Hodgkin e recaidas de leucemia.
Hipotensao e dor toracica ja foram relatados. Uma publicacao
em transplante de medula éssea no qual se utilizou fludarabina
e melfalano no regime de condicionamento relatou um
caso de cardiotoxicidade fatal*®. O mesmo estudo reportou
seis pacientes adicionais que sofreram toxicidade cardiaca
grave recebendo o mesmo regime de condicionamento.
Curiosamente, tanto a fludarabina quanto o melfalano usados
em doses altas isoladamente, raramente estao associados a
toxicidade cardiaca®**’.
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6.3.4. Fluorouracil (5-FU): age inibindo a timidilato
sintase, levando a deplecao do nucleosideo timidina. Em
oncologia pedidtrica, é utilizado geralmente no tratamento
de hepatoblastoma, carcinoma de rinofaringe e tumores de
células germinativas.

Em adultos, a manifestacio mais comum associada ao
5-fluorouracil é a isquemia miocardica, com incidéncia variada,
podendo ocorrer em aproximadamente 5 a 10% dos pacientes.
Doenga coronariana preexistente, presente em muitos desses
pacientes, provavelmente exacerba o potencial isquémico do
5-FU. Além disso, eventos isquémicos sao mais comuns quando
este agente é administrado em combinagao com a cisplatina®’.
O sintoma mais frequente em adultos é a dor anginosa, mas ha
relatos de arritmias, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia
cardiaca e choque cardiogénico. Os eventos cardiovasculares
tendem a ocorrer dentro de dois a cinco dias do inicio da
terapia, com duragdo de aproximadamente 48 horas™.
Alteragbes isquémicas eletrocardiograficas foram notadas
em até 68% dos pacientes recebendo infusdao continua®.
Estima-se que a mortalidade relacionada a cardiotoxicidade
desse farmaco seja em torno de 2,2 a 13%. Fatores de risco
descritos sdo: altas doses (>800 mg/mz), infusdao continua
do farmaco, irradiacao mediastinal prévia, doenga arterial
coronariana prévia e o uso concomitante de quimioterapia
cardiotoxica®. A patogénese da cardiotoxicidade associada
ao 5-FU é desconhecida. Os mecanismos propostos sao
trombose coronariana, arterite, vasoespasmo, toxicidade direta
por ativagao endotelial, ativagdo da coagulagao, deplecao
dos fosfatos de alta energia e apoptose dos midcitos e das
células endoteliais®’. A isquemia geralmente é reversivel
apo6s a suspensao do farmaco e a introducao de terapia anti-
isquémica. Em situagoes de reintrodugao do 5-FU, geralmente
ha recorréncia dos sintomas. O uso profildtico de bloqueadores
de canais de célcio pode ser benéfico na prevencao da isquemia
cardiaca. Nao ha dados conclusivos na literatura sobre os
efeitos do 5-FU em criangas, merecendo atencao subclinica
e prospectiva®'.

6.4. Alcaloides da vinca

Os alcaloides da vinca sao compostos naturais ou
semissintéticos derivados da pervinca Catharantus roseus,
presentes no tratamento de vérias doengas hematolégicas e
tumores sélidos.

Dentre os medicamentos que compdem esta classe
estdo: vincristina (LLA, linfomas, tumor de Wilms, sarcoma
de Ewing, neuroblastoma e rabdomiossarcoma), vimblastina
(utilizada em combinagdo na terapia de tumor de células
germinativas, linfoma de Hodgkin avangado, dentre outros®?) e
Vinorelbine*!(utilizada no tratamento de criangas com glioma
de baixo grau®?. Hipertensao, isquemia do miocardio, infarto
do miocérdio e outras complicagdes veno-oclusivas tém
sido relatadas com o uso destes medicamentos. Os sinais e
sintomas de cardiotoxicidade sdo: dor precordial irradiando
para as costas, ombros ou pescoco, edema pulmonar,
taquipneia, ritmo de galope e estertores pulmonares®. A
cardiotoxicidade tem sido descrita mais frequentemente
com vimblastina, mas também existem relatos de casos com
vincristina e vinorelbine®?.
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6.5. Inibidores de topoisomerase e epipodofilotoxinas

Anélogos da camptotecina tém como alvo a enzima
intranuclear topoisomerase | e representam uma promissora
classe de agentes quimioterapicos para o tratamento do
cancer infantil®.

6.5.1. Irinotecano (CPT-11): é um derivado semissintético
da camptotecina. E metabolizado pela enzima carboxilesterase
no composto ativo SN-38, responsavel pela agao citotéxica
do CPT-11¢. Estudos avaliam sua eficacia em tumores
infantis de mal prognéstico, tais como meduloblastoma/
PNET(primitive neuroectodermal tumors), rabdomiossarcoma
e neuroblastoma®. As toxicidades dose-limitantes sao
leucopenia e diarreia. Acredita-se que toxicidade
cardiovascular ocorra raramente e pode estar relacionada
aos seus efeitos colinérgicos®**.

6.5.2. Topotecano: topotecano e outros derivados
da camptotecina estabilizam o complexo covalente
topoisomerase |, no qual a enzima se liga ao DNA. Na prética
pedidtrica é utilizado em combinagao com ciclofosfamida para
o tratamento de rabdomiossarcoma, neuroblastoma e sarcoma
de Ewing. Estudos de fase | sugerem que a Gnica toxicidade
relevante seja no sistema hematopoiético®.

6.5.3. Etoposido: é um derivado semissintético da
podofilotoxina, comumente utilizado no tratamento tanto de
doengas hematoldgicas quanto em tumores sélidos”. E um
dos quimioterapicos mais utilizados na pratica pediatrica. A
toxicidade dose-limitante do etoposido é a mielossupressao.
No entanto, algumas evidéncias apontam para toxicidade
cardiaca, na forma de infarto do miocardio e angina, cujos
mecanismos propostos para tais ocorréncias sao espasmo
de artéria corondria, dano direto a parede do miocardio
ou indugdo de resposta imune’**®. O espasmo de artéria
corondria pode ocorrer por causa da liberagao de substancias
vasoativas ap6s a administragao de etoposido, ou pela agdo
direta da droga nos vasos sanguineos®.

6.5.4. Teniposido: é um derivado semissintético da
podofilotoxina semelhante ao etoposido. Eventos cardiacos
associados a administracao de teniposido incluem hipotenséao
e arritmias. A hipotensao é transitéria e relacionada a taxa
de infusdo. A administracdo rdpida de teniposido pode
causar hipotensio em 2% dos pacientes pediétricos. E rara a
ocorréncia de arritmias, mas pode resultar em morte stbita®2.

6.6. Terapia alvo
6.6.1. Anticorpos monoclonais

6.6.1.1. Rituximabe: é um anticorpo monoclonal quimérico
contra o antigeno CD20 em linfécitos B utilizado para tratar
diversas doencas hematolégicas benignas e malignas, com raros
relatos de toxicidade cardiaca por causa de sua administragao.
Tem-se reportado arritmias e angina durante menos de 1%
das infusoes. Adicionalmente, mortes relacionadas a reacoes
infusionais agudas tém sido documentadas em 0,04 a 0,07%
dos casos. Estas mortes parecem estar relacionadas a infusao
e compreendem hipdxia, infiltrado pulmonar, infarto do
miocardio, fibrilagao ventricular e choque cardiogénico®.

6.6.1.2. Alemtuzumabe: é um anticorpo monoclonal
humanizado cujo alvo é o antigeno CD52 presente na
membrana celular da maioria dos linfécitos T e B. A droga
foi inicialmente aprovada para o tratamento de LLC refrataria
a fludarabina e tem se mostrado promissora no tratamento
de outras doengas mieloproliferativas, como a sindrome
de Sezary. Os efeitos colaterais mais comuns sao: febre,
nausea, vomito e rash. Apesar de menos frequentes, eventos
pulmonares (broncoespasmo, edema) e cardiacos (hipotensao,
arritmias, isquemia ou infarto do miocardio) podem ocorrer, e
em alguns casos é necessario descontinuar o tratamento® por
causa do risco potencial de parada cardiaca. O mecanismo
desta toxicidade é desconhecido e os relatos mostram que os
pacientes obtiveram total ou parcial resolugao dos sintomas
ap6s a descontinuagdo do tratamento®.

6.6.2. Inibidores de tirosina-quinase

Imatinibe, dasatinibe e nilotinibe sdo pequenas moléculas
inibidoras de ABL quinase desenvolvidas principalmente para
tratamento de LMC onde as células leucémicas expressam a
proteina BCR-ABL, também conhecida como cromossomo
Filadélfia®®. E importante salientar que, salvo raras excecoes, as
taxas de cardiotoxicidade associadas ao uso de inibidores de
tirosina quinase nao sao conhecidas pelos estudos clinicos nao
incluirem avaliacao da funcao cardiaca (funcao do ventriculo
esquerdo) antes e durante o tratamento®”°.

6.6.2.1. Imatinibe: mesilato de imatinibe é uma molécula
pequena que inibe potencialmente a atividade de quinase
do BCR-ABL, e tem mostrado eficacia em pacientes com
LMC (>70% dos pacientes tratados apresentaram remissao
citogenética completa). Alguns ensaios clinicos reportam a
incidéncia relativamente alta de edema periférico (63-66%),
com alguns casos classificados como graves (4-5%), além
de dispneia encontrada em 12-16% dos pacientes tratados.
Estudos sugerem a cardiotoxidade do imatinibe relacionada
a grave disfuncdo do ventriculo esquerdo e insuficiéncia
cardiaca®.

6.6.2.2. Nilotinibe: indicado em casos de LMC refrataria
a imatinibe. Seu uso tem sido associado ao prolongamento
do intervalo QT e morte sdbita.

6.6.2.3. Dasatinibe: apesar de ndo haver relagao causal
bem estabelecida, tém sido associados sintomas como
dor no peito, derrame pericardico, disfuncao ventricular
e insuficiéncia cardiaca com o uso de dasatinibe, além de
prolongamento do intervalo QT®.

6.7. Agentes biologicos

Os modificadores de resposta biolégica sao agentes que
estimulam a imunidade do paciente ou alteram as interagoes
da célula tumoral induzindo a regressao tumoral. A toxicidade
desta classe de agentes deve-se, geralmente, nao ao efeito ci-
totéxico direto da droga, mas as alteragoes na fisiologia celular.
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6.7.1. Interferons: é uma familia de glicoproteina que
exibe um amplo espectro de atividade bioldgica. Trés
principais classes de interferon foram identificadas: interferon-
alfa, derivado de leucécitos; interferon-beta, derivado de
fibroblastos; e interferon-gama, derivado de linfécitos T. A
toxicidade associada aos interferons parece ser um efeito de
classe, sendo o interferon-alfa o mais amplamente estudado
em estudos clinicos de fase | e I1”".

Os efeitos adversos dos interferons no sistema cardiovascular
incluem: isquemia e infarto do miocardio, arritmias e
cardiomiopatia. As alteragoes isquémicas estao relacionadas
a histéria prévia de doenga coronariana e podem ser
consequéncia de sintomas gripais (flu-like) causados pelo
interferon, levando a um aumento do consumo de oxigénio
pelo miocardio. Estudos clinicos em adultos relatam uma
incidéncia de arritmia de até 20%, incluindo taquicardia
e fibrilagdo ventricular, flutter e fibrilagao atrial, bloqueio
atrio-ventricular e ectopias atriais ou ventriculares®”7°. A
administragao prolongada de interferon tem sido associada
com cardiomiopatia, incluindo diminuigao da fragao de ejegao
e insuficiéncia cardiaca. A cardiomiopatia foi reversivel com a
suspensao da infusao da droga. A patogénese da cardiomiopatia
induzida pelo interferon ainda é desconhecida”.

6.7.2. Interleucina-2 (IL-2): é uma glicoproteina
produzida pelo linfécito T helper com mudltiplos efeitos
imunomoduladores. Virtualmente, todos os pacientes
que recebem IL-2 podem desenvolver a sindrome de
extravasamento vascular (capillary leak syndrome),
caracterizada por um aumento da permeabilidade vascular
e hipotensdo. A hipotensao inicialmente responde bem
a infusdo de volume, porém, normalmente, requer o uso
de vasopressores. Consequentemente, ha um aumento da
frequéncia cardiaca e do débito cardiaco com diminuicao da
resisténcia vascular periférica. A IL-2 causa uma constelagao
de sintomas semelhantes ao choque séptico. O pico destes
sintomas ocorre 4 horas apds cada dose e piora com
tratamentos subsequentes.

Dose em “bolus”, que produz uma elevagao transitoria
dos niveis de IL-2, estd associada a efeitos mais graves que a
infusdo continua. A queda na resisténcia vascular periférica
pode nao normalizar por até seis dias apds a suspensao da IL-2.

AIL-2 também tem sido associada a toxicidade miocardica
direta em pacientes com doenga coronariana preexistente,
isquemia, infarto do miocardio e arritmias, quando 6bitos
tém sido reportados®’.

6.8. Miscelanea

6.8.1. Bleomicina: é uma glicoproteina que foi inicialmente
isolada do fungo Streptomycesverticillus. E muito utilizada no
tratamento do linfoma de Hodgkin, inserida no complexo
ABVD (adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina),
tumores de células germinativas e carcinomas. Pericardite
é um efeito adverso incomum, com dor tordcica aguda na
regido subesternal ocorrendo em menos de 3% dos pacientes.
Quando presente, pode ser potencialmente grave. Estes

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5Supl.1): 1-68

eventos ndo causam sequela cardiaca em longo prazo, e
geralmente ndo é necessdria a suspensdao da bleomicina.
Os sintomas nao reaparecem com novas infusdes da droga.
Outras manifestagoes cardiacas ja publicadas durante e apés
o uso de bleomicina em pacientes jovens incluem a doencga
coronariana (isquemia miocérdica e infarto)*’.

6.8.2. Acido trans-retinoico (ATRA): é um agente
de diferenciacdo utilizado no tratamento da leucemia
promielocitica aguda (LMA-M3). Aproximadamente 10 a
15% dos pacientes expostos desenvolvem a sindrome de
acido retinoico que se manifesta por febre, dispneia, derrame
pleural e/ou pericardico com potencial para tamponamento
cardiaco, infiltrado pulmonar, edema periférico e isquemia
miocdrdica ou infarto. As manifestagoes sao geralmente mais
graves durante as duas primeiras semanas de tratamento e
0s sintomas sao amenizados com o uso de dexametasona®’.

6.8.3. Triéxido de arsénio: é um agente de diferenciagao
atualmente aprovado para o tratamento das recaidas
de leucemia promielocitica aguda (LMA-M3). De forma
semelhante aos pacientes tratados com ATRA, os individuos
tratados com triéxido de arsénio também podem apresentar a
sindrome do acido retinoico. Adicionalmente, miiltiplos estudos
tém demonstrado um prolongamento do intervalo QT em até
63% dos pacientes e Torsades de Pointes, arritmia ventricular
de dificil tratamento e potencialmente fatal. Sendo assim, os
oncologistas devem evitar o uso concomitante de triéxido
de arsénio com outros farmacos que também prolonguem o
intervalo QT. Por causa da natureza refrataria dessa arritmia
ventricular, sdo recomendados eletrocardiogramas seriados e
monitorizacao eletrolitica cuidadosa.

7. Radioterapia e cardiotoxicidade

A radioterapia é um dos pilares do tratamento oncolégico
multidisciplinar em pediatria.

Estima-se que cerca de 40% das criangas, adolescentes
e adultos jovens utilizem radioterapia em alguma etapa do
tratamento da doenca.

Com o desenvolvimento dos protocolos terapéuticos
multidisciplinares e a melhoria das condi¢oes de suporte
clinico, cerca de 70% dos canceres que ocorrem na faixa
pedidtrica sao curados e estes pacientes deverao ter uma
vida adulta ativa e normal, como sobreviventes do cancer
na infancia.

Observa-se que cerca de 2/3 dos sobreviventes de cancer
na infancia e adolescéncia apresentam pelo menos uma
alteragao tardia decorrente da terapéutica recebida e em 1/4
deles esta alteragao é severa, comprometendo a sobrevida e
impactando a qualidade de vida™73.

Efeitos cardiovasculares sdo vistos frequentemente em
sobreviventes de cancer e a importancia clinica da doenca
cardfaca induzida por radiagao é reconhecida ha varios anos.

Dentre os sobreviventes de linfoma de Hodgkin que
receberam radioterapia, a enfermidade cardiovascular é uma
das causas de morte mais comum’2. Estudos tém demonstrado
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maior risco de doenca coronariana, alteragoes valvares,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga pericardica e morte
stbita nestes sobreviventes, particularmente se tratados antes
dos 30 anos. O risco de morte por infarto do miocardio
aumenta de 1,5 a 3 vezes em pacientes que receberam
irradiacdo mediastinal e também é maior a ocorréncia de
isquemia miocardica e doenga coronariana’’>.

Gragas a melhora da técnica em radioterapia, o risco
tem declinado com o tempo, em particular nas duas Gltimas
décadas, mas em pacientes tratados nos anos 1970 e 80, o
risco de insuficiéncia cardiaca congestiva e disfungao valvular
permanece elevado™7>.

O dano da radioterapia ao coragao pode envolver cada
uma das estruturas cardiacas, isoladamente ou em associagao,
constituindo um espectro de alteragdes, conforme pode ser
visto na Tabela 1.

Tabela 1-Espectro de alteragoes cardiacas induzidas por radioterapia

Arterioesclerose coronariana

Pericardite

Miocardiopatia

Pancardite

Doenga valvular

Disttrbios de conducao

(Adaptado da referéncia 75)

As complicagbes cardiacas apds a radioterapia sao
atribuidas a inflamacéo e a fibrose das estruturas individuais.
A doenca pode ser assintomética, com a possibilidade de que
sinais e sintomas se tornem clinicamente evidentes depois de 5
a 15 anos do término do tratamento, mas caracteristicamente
é sempre progressiva.

Aincidéncia e a severidade sdo diretamente proporcionais
a dose e ao volume irradiado e inversamente proporcionais a
idade. A ocorréncia também aumenta com o tempo decorrido
da radioterapia, o uso de agentes cardiotoxicos, em particular
as antraciclinas, e a eventual existéncia de doenca cardiaca
prévia. Exposicdo a 250 mg/m2 ou mais de antraciclinas e
dose de radiacao superior a 12Gy ao coragao aumentam o
risco relativo de insuficiéncia cardiaca congestiva de 2 a 6
vezes, quando comparado a sobreviventes nao irradiados’®””.

Dentro de uma perspectiva clinica, a Gnica maneira
corrente de reduzir a doenca cardiaca radiagcao-induzida é o
investimento em recursos de planejamento, que minimizem
a dose e o volume de coragao irradiado, pois outros métodos
nao sao ainda viaveis’™.

Os sobreviventes atuais usaram técnicas e doses hoje
consideradas inadequadas, dentro da realidade do progresso
tecnolégico e dos protocolos terapéuticos.

No passado, toda a programagao de dose e definicao
dos campos de irradiagdo tinham como base referéncias
anatoémicas e radioldgicas, caracterizando a radioterapia em
duas dimensbes (2D), tipica do século XX. As técnicas eram

simples e as margens dos campos amplas. Néao era possivel
determinar com precisao a dose recebida pelos 6rgaos normais
e estruturas vizinhas a drea tumoral.

O advento dos sistemas de planejamento em trés dimen-
soes conferiu uma nova realidade a radioterapia tordcica, e em
especial a radioterapia pediatrica do século XXI, pois tornou
possivel a identificagao e o delineamento das vérias estruturas
envolvidas no tratamento, com o conhecimento do volume
dos 6rgdos incluidos nos campos de irradiagdo. A geragao e
analise dos histogramas dose-volume levam a adogao de me-
didas de ajustes de dose, modificagao de campos, escolha de
outras técnicas que minimizem o impacto da radiagao sobre
os 6rgaos normais de risco.

Na infancia e adolescéncia o coragao pode estar incluido
nos campos de radioterapia dos tumores da parede costal,
do mediastino (em particular o linfoma de Hodgkin), nas
irradiagbes tordcicas por tumores de Wilms ou sarcoma de
Ewing metastatico aos pulmdes, na radioterapia do neuroeixo
em tumores cerebrais e nas lesbes que envolvam a coluna
tordcica e os tecidos paraespinais dorsais.

O conhecimento do volume cardiaco irradiado e da
dose recebida por cada uma das estruturas s6 é possivel
com o planejamento em 3D, razdo pela qual a radioterapia
conformada tridimensionalmente é considerada a técnica
preferencial de radioterapia em pediatria. O mesmo se
passa com adultos jovens que apresentem tumores de bom
prognéstico e tenham grandes chances de cura. A informagao
gerada pelos atuais sistemas de planejamento deve sempre ser
conhecida, permitindo a adogao de medidas que previnam o
aparecimento de sequelas e fagam parte do acompanhamento
em longo prazo do paciente irradiado, notadamente quando
da combinagao de radioterapia e agentes cardiotdxicos.

Os fatores de risco associados ao dano cardiaco por
radioterapia podem ser vistos na Tabela 2.

Tabela 2 - Fatores de risco associados ao dano cardiaco por
radioterapia

Fatores de risco

Dose >30-35Gy

Dose por fragado >2Gy

Grande volume de coragao irradiado

Idade baixa a exposig¢éo a radioterapia

Tempo longo decorrido da exposi¢ao

Uso de quimioterapia citotdxica, hormonioterapia ou trastuzumab

Presenca de diabetes, hipertensdo, dislipidemias, obesidade,
tabagismo

7.1. Recomendacoes para reduzir a toxicidade cardiaca
relacionada a radioterapia

Ha evidéncias de que as técnicas modernas de administragao
de radiacao possam reduzir o risco de dano da radioterapia
ao coragao, porém maior tempo de seguimento é necessario
para confirmar este fato. As doses liberadas na radioterapia
contemporanea sao muito menores que as liberadas em
décadas passadas.
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Técnicas conformadas tridimensionais com mdltiplos
campos ou radioterapia de intensidade modulada (IMRT) sao
desejéveis e preferenciais para a irradiacao do térax. Também
o emprego de elétrons de alta energia pode ser de extrema
valia em algumas situagoes.

Atualmente, o planejamento terapéutico computadorizado
tridimensional possibilita que a dose liberada a todo o érgao
e a cada estrutura cardiaca, em particular, seja estimada
precisamente.

O delineamento de regides clinicamente relevantes do
coragao ainda é um desafio porque a sua definicao estrutural
por intermédio dos sistemas de planejamento é imprecisa.
Nenhuma modalidade de imagem mostra claramente estas
estruturas. A borda cardiaca inferior pode ser dificil de
diferenciar do figado ou diafragma e a segmentagao da
borda superior com os grandes vasos pode ser ainda mais
desafiadora. Além disso, o coracdo se move com os ciclos
respiratérios e cardiacos e a anatomia da intersecao dos
grandes vasos no coragdo é complexa. Novas ferramentas
de imagem, como a RNM, podem identificar melhor
as sub-regides do coragdo, mas a sua aplicabilidade no
planejamento da radioterapia ainda é limitada.

E importante ter em mente que a dose liberada ao coracao
deve ser a mais baixa possivel e o volume do érgao englobado
nos campos de radioterapia o menor possivel, mantendo a
dose adequada ao volume-alvo planejado (PTV).

Ainda existe um grande hiato a ser preenchido, no
conhecimento das estruturas cardiacas em risco e nos
mecanismos de dano induzido pela radioterapia. A dose
recebida pelo coragao, na maioria dos casos, ndo é homogénea
e nao se sabe qual parte do érgao é mais radiossensivel, nem
qual estrutura cardiaca deveria ser considerada como ponto
de referéncia de dose de tolerancia na prética clinica™.

Também a relacdo entre efeitos observados em curto
e longo prazo ndo é muito bem conhecida, assim como a
extensdo do risco cardiaco provocado por outros fatores
como doenga cardiovascular preexistente, irradiagdo de
outros 6rgaos (pulmdes, rins), estilo de vida, fumo, consumo
de drogas etc®.

Modelos experimentais e estudos pré-clinicos sao de
enorme interesse para melhorar o entendimento dos
mecanismos celulares e moleculares do dano provocado
pela radioterapia. As linhas atuais de investigagao estao
predominantemente voltadas para a disfuncao endotelial
e a injlria vascular, a agdo e interagdo de mastdcitos ao
sistema neuroimune cardiaco e o papel do sistema renina-
angiotensina. A elucidagao do significado destes mecanismos
e sua influéncia na doenga cardiaca induzida por radioterapia
poderao ser (teis como alvos para intervencao no futuro.

7.2. Tratamento das complicacoes e monitoracao
da fungao cardiaca ap6s a radioterapia

A doenga cardiaca induzida por radioterapia é tratada da
mesma forma que a ndo relacionada a radiagdo, mas com
especial atengdo as alteragdes eventualmente provocadas ao
coragao e as estruturas toracicas.

Toxicidade cardiaca é extremamente rara durante a
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radioterapia e ndo existem recomendagbes definitivas que
suportem os varios testes e suas frequéncias.

Guias baseados em consensos e opinides de especialistas
sao disponiveis para o acompanhamento de sobreviventes de
cancer com risco de problemas cardfacos e variam em relagao
a populagao-alvo®3',

A parte da histéria médica e do exame clinico, exames
normalmente recomendados dependem da anormalidade
estudada, como vistos na Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuigdo das alteragdes cardiacas e respectivos
exames recomendados

Exames

Perfil lipidico, ECG, Teste
Ergométrico, Ecocardiograma
Radionuclideo, Angiografia

Alteracao

Doenca coronariana

Pericardite Rx Térax, ECG, Ecocardiograma

ECG, Ecocardiograma, Angiografia
Radioisot6pica

ECG, Holter de 24 horas

Miocardiopatia

Arritmias

Ecocardiograma, Cateterismo

Doenga valvular °
S Cardiaco

(Adaptado da ref. 80)

Os estudos com biomarcadores em pacientes submetidos
a radioterapia sdo poucos, constituem excelente campo de
pesquisa, mas o seu real papel necessita ser determinado
em séries com grande nimero de pacientes. No atual
estado do conhecimento, biomarcadores cardiacos ndo sdo
recomendados para identificagdo de pacientes de alto risco ou
para predizer os eventos futuros. Similarmente, na auséncia de
fatores de risco, o papel da terapia preventiva antiplaquetaria,
de agentes redutores de lipidios e ACE inibidores permanece
incerto.

O emprego de CT-scan cardiaco e estudos perfusionais tem
permitido identificar alteragbes coronarianas radioinduzidas
em pacientes assintomaticos, possibilitando o tratamento
precoce e reduzindo a ocorréncia de eventos cardiovasculares
futuros.

7.3. Estudos e graduacao de toxicidade

A predigdo de toxicidade requer estudos prospectivos
baseados em dosimetria 3D e 0o acompanhamento cuidadoso
dos pacientes que receberam quimioterapia potencialmente
cardiotdxica e radioterapia.

Ainda carecem de esclarecimento definitivo, a ser
determinado em longos estudos futuros: a) se as modernas
técnicas de radioterapia reduzem realmente o risco de dano
cardiaco; b) a relacdo entre a dose liberada em subvolumes
do coragao e a evolugdo clinica; ¢) a potencial interagao
entre fatores de risco cardiaco de base; d) o impacto do
hipofracionamento (administracdo da radiacao em poucas
fragdes com dose elevada/ fracao); ) o melhor entendimento
dos efeitos fisiologicos da radioterapia tordcica (interagao entre
irradiagdo pulmonar e cardiaca).
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Sugere-se que os sistemas de escores do RTOG/EORTC ou
LENT-SOMA sejam considerados para a descrigao dos efeitos
adversos, na tentativa de padronizar a linguagem e facilitar o
registro das disfungdes cardiacas por radioterapia®!2%.

Quadro 5 - Graduagao dos efeitos da radioterapia no coragao

O Quadro 5 apresenta os escores que quantificam os
efeitos da radioterapia no coragao na populagao pediatrica,
de acordo com o RTOG/EORTC.

Escore 0 1 2 3 4
Assintomético, mas com Insuficiéncia
objetiva evidéncia de Sintomaético, com alteragbes v ., cardiorespiratéria
- ICC, “angina pectoris”, .
~ alteracées ao ECG ou a0 ECG e achados L severa, necessitando
Coragao Normal ; P o doenca pericardica o
anormalidade pericardica, radiolégicos de ICC ou PUITIN - de oxigénio
S A responsivel a terapia p
sem evidéncia de outra doenca pericardica/SNT continuo ou
doenca cardiaca ventilagao assistida
Recorrente ou persistente Hipotensdo,
Arritmia Ausente Assintomatica, SNT SNTp ! Requer terapia Arritmia ventricular,
desfibrilagao
Assintomatica Disfuncao severa,
< Assintomatica. Redugao - . < refrataria ao
Funcao : Redugao FS em repouso Disfungao moderada,
Lo Normal FS em repouso >10% . A : . tratamento ou
Miocardica N abaixo do limite superior compensada por terapia .
mas <20% valor basal . - necessidade de
da normalidade ou redugao intubacio
FS<20% valor basal &
Ecocardio: >30 >24 - <30 >20-<24 >15- <20 <15
FS % ou AD = = = =

Legenda: SNT: Sem Necessidade de Terapia; FS= Fragdo de Encurtamento do ventriculo esquerdo ou AD.

Nao existem dados suficientes que relacionem as sequelas
pos-radioterapia em criangas e adolescentes, com énfase aos
efeitos 6rgdo-volume. Por causa da deficiéncia da detalhada
avaliacdo da dose liberada aos 6rgdos normais na era pré-
planejamento 3D, analises retrospectivas podem ser realizadas
com estimativas incertas da dose recebida por 6rgaos especiais.
As doses liberadas ao coragio e outros 6rgaos com as técnicas
contemporaneas de radioterapia sdo mais baixas que aquelas
de décadas passadas. Estudos multicéntricos e protocolos de
documentacao de registros de dose devem ser implantados
para se obter resultados mais rapidos e estabelecer parametros
que envolvam a relagdo dose-resposta, o impacto de terapias
complementares e o risco cardiaco especifico de cada
paciente. A cooperagdo entre as sociedades cientificas de
especialidades e de grupos de estudos internacionais deve ser
cada vez mais encorajada®'. Protocolos de registro das doses
recebidas pelos diferentes érgaos com o conhecimento de
histogramas dose-volume individualizados sao indispenséveis
na radioterapia de criangas, adolescentes e adultos jovens
do século XXI, expandindo a cardio-oncologia®, a atengao
multidisciplinar e o cuidar integral do paciente oncolégico.

8.Apresentacoes clinicas da cardiotoxicidade

8.1. Insuficiéncia cardiaca (IC)

8.1.1. Definicao

Entidade complexa e dindmica que ocorre na infancia como
resultado de patologia congénita ou adquirida. Desencadeia
uma série de eventos morfolégicos e hemodinamicos que

podem levar a sinais e sintomas clinicos decorrentes da injdria
miocardica.

Vérias patologias podem levar a IC por doengas do
miocdrdio. No caso da crianga oncoldgica, o acometimento
se deve particularmente ao uso de farmacos quimioterdpicos,
mais frequentemente as antraciclinas*.

8.1.2. Fisiopatologia da IC

Os avangos no manuseio e na terapéutica medicamentosa
de criangas portadoras de cancer tém possibilitado a sobrevida
desta populagdo em 80% em relagdo a 50% na década de
19705, No entanto, sabe-se que um tergo delas apresenta o
risco de evoluir com pelo menos uma condigao clinica cronica’.
Lipshultz e cols.” referem que estas criangas apresentam
risco de doenga cardiovascular 5 a 10 vezes mais quando
comparadas com seus irmaos, e risco 15 vezes maior de
desenvolverem insuficiéncia cardiaca congestiva. Armostrong
e cols.* descrevem que causas cardiacas estdo entre as mais
frequentes de mortalidade tardia. Os protocolos terapéuticos
do cancer variam de acordo com o tipo do tumor e estagio
da doenga. A maioria dos canceres em pediatria é tratada por
combinagao de drogas terapéuticas. Na populagdo pediatrica,
as drogas mais utilizadas que podem causar cardiotoxicidade
e que levam a insuficiéncia cardiaca congestiva com disfungao
ventricular sdo: antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina),
agentes alquilantes (ciclofosfamida), anticorpos monoclonais
e inibidores da tirosina-quinase (bevacizumabe)>**°. No
entanto, as antraciclinas sdo as que com maior frequéncia
causam eventos cardiovasculares provavelmente por ser uma
das drogas mais utilizadas na faixa etdria pediatrica, podendo
explicar seu impacto na morbidade e mortalidade nesta
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populagao®. Pacientes expostos a antraciclinas apresentam
risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva
que aumenta com o efeito cumulativo da dose empregada,
sendo que o risco pode persistir até 45 anos apos o
tratamento®'. Estudos referem que os efeitos da antraciclina
mostram que mais da metade dos pacientes que receberam
a medicagao apresentaram alteragbes cardioldgicas como
diminuicdo da funcdo ventricular, da massa ventricular e da
espessura da parede ventricular®.

Os principais mecanismos de agao das antraciclinas sao
pela sua interposicao entre as bases de DNA, evitando a
replicagao de células cancerigenas e a inibicao da enzima
topoisomerase I, impedindo o processo de “uncoiling” do
DNA que é necessdrio na replicacao e transcricao®. Entretanto,
o mecanismo da cardiotoxicidade da antraciclina é complexo.
A hipétese do estresse oxidativo que parece ser a mais aceita
é o evento inicial que desencadeia a série da cascata que
leva ao remodelamento miocardio e a disfungao ventricular’
(conforme Tabela 4).

Tabela 4 - Principais mecanismos responsaveis pela
cardiotoxicidade dos antraciclicos:

Alta afinidade pela cardiolipina

Desregulagao de fatores enzimaticos intracelulares

Alteragao no metabolismo intracelular do célcio

Instabilidade da membrana mitocondrial

varia de acordo com a faixa etdria de recém-nascidos a
adolescentes. Em criangas até a adolescéncia as manifestagoes
da IC sao semelhantes a populagao adulta. Pode-se classificar
a IC de acordo com a classificacdo de Ross (Tabela 5) ou
da Classificagao da International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) (Tabela 6)°2.

Tabela 5 - Classificagdo de Ross®"

| Assintomatico

Il Taquipneia leve ou sudorese as mamadas

Dispneia ao exercicio em criangas maiores

1 Taquipneia ou sudorese as mamadas em lactentes

Prolongamento do tempo das mamadas

Déficit pondero-estatural

Dispneia acentuada ao esfor¢o em criangas maiores

I\ Sintomas como taquipneia, retragao e sudorese em repouso

Tabela 6 — Estagios da IC cronica®

A Pacientes com risco de desenvolver ICC, porém com funcao
normal e auséncia de sobrecarga volumétrica de camaras.
Exemplos: agentes cardiotoxicos, histdria familiar, coragao

univentricular, TCGVB

Nao acoplamento da cadeia de transporte de elétrons com prejuizo
na fosforilacao oxidativa e na producao de ATP

Liberacao de radicais livres

Injdria do DNA e peroxidacao lipidica

B Pacientes com morfologia cardiaca anormal ou fungao
cardiaca, auséncia de sintomas no passado ou presente IAo
com VE aumentado, antraciclina com diminuicao da fungao

sistolica

Indugao a apoptose

Morte celular: apoptose, autofagia, necrose e senescéncia

Os efeitos cardiotéxicos dos agentes quimioterapicos
podem ocorrer durante, imediatamente ou meses a anos apds
o tratamento. Fatores de risco associados a cardiotoxicidade
da antraciclina sdo conforme’ (vide Quadro 3):

8.1.3. Manifestacao clinica da IC aguda

Os principais sinais e sintomas da IC sdo: taquicardia,
extremidades frias, palidez, taquidispneia, oligiria, dor
abdominal e edema. E importante ressaltar que alguns destes
achados podem estar relacionados a prépria neoplasia.

E importante salientar que na crianga oncolégica, em
regime de quimioterapia (QT), fatores como infecgao,
distarbios hidroeletroliticos e sindrome de lise tumoral devem
ser diagnésticos diferenciais.

8.1.4. Insuficiéncia cardiaca cronica

A incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva cronica
em criancas tratadas com antraciclina varia de 1 a 16%°. A
manifestagdo clinica da insuficiéncia cardiaca (IC) na crianca
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C Pacientes com doenga cardiaca funcional ou estrutural, e
histéria ou recorréncia de sintomas de IC

D Pacientes com ICC final e drogas endovenosas, suporte
mecdnico e transplante cardiaco ou cuidados hospitalares

8.1.4.1. Tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica

O tratamento medicamentoso da insuficiéncia cardiaca
crénica em criangas com insuficiéncia cardiaca congestiva
secundaria a disfungao ventricular por cardiotoxicidade a
agentes quimioterapicos tem como principal objetivo atuar no
remodelamento ventricular e incluem a agao de drogas que
atuam na diminuigdo da pré-carga com aumento da diurese
(diuréticos), redugao da pés-carga e aumento da contratilidade
miocdrdica®'*"*

8.1.4.2. Transplante cardiaco

O transplante cardiaco tem sido indicado em criangas
que evoluem com insuficiéncia cardiaca refrataria. Levitt e
cols.”?reportam que 43 pacientes necessitaram de transplante
cardfaco, sendo que todos haviam recebido antraciclinae 15
deles também receberam radiagdo cardiaca. Neste estudo
a faixa etdria variou de 3,2 a 23,9 anos, com mediana de
14,8 anos. A indicagao de transplante cardiaco em criancas
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por cardiotoxicidade a agentes quimioterdpicos ocorre pela
disfungao ventricular que estes pacientes podem apresentar
levando a insuficiéncia cardiaca refratdria a terapéutica
convencional®* (Tabela 8). Deve-se ter, no entanto,
avaliagdo em relacdo a cura do céncer e o rastreamento
da doenga avaliados pela oncologia. Ha controvérsias na
literatura em relagdo ao momento de indicagao do transplante
cardiaco na populacdo pediatrica pelo risco de recidiva da
doenca ou surgimento de segunda neoplasia secundaria a
imunossupressdo. Em adultos é recomendado apés 5 anos
livre de evento.

Tabela 7 - Tratamento farmacoldgico da IC na crianga®

Classe de L Nivel de
< Indicacoes A .
Recomendacao Evidéncia
Para pacientes com disfungao
Classe | sistlica assintomatica.
Inibidores da ECA B
Para pacientes com disfungao
ventricular sintomatica
Diuréticos no caso de retengao
e C
hidrica
Classe | o
Inibidores da ECA B
Beta-bloqueadores estaveis, exceto B
contraindicacao
Digoxina para sintomas C
Espironolactona no caso de classe
IV recente ou atual com fungao B
renal preservada e potassio normal
BRA naqueles ja em uso
Classe lla de digoxina, diurético, B
betabloqueador e que ndo toleram
IECA
Anticoagulacao na presenca de FA B
ou evento tromboembélico prévio
Inotrépico EV intermitente a longo C
prazo
Classe Ill 'BRA em lugar de IECA em )
pacientes que toleram ou que nao C
tenham experimentado IECA
Bloqueadores de canal de calcio B

8.1.5. Insuficiéncia cardiaca descompensada

8.1.5.1. IC aguda descompensada

O paciente oncolégico pode apresentar insuficiéncia
cardiaca aguda por sobrecarga volémica (gracas a hiper-
hidratagao necesséria em diversos esquemas quimioterapicos),
toxicidade por quimioterdpicos (ciclofosfamida, acido
transretinoico, antraciclicos, 5-fluoracil, citarabina, cisplatina
etc.), infecgdes do tecido miocardico secunddrias a leucopenia
induzida pela quimioterapia, sendo mais comuns as
virais (Coxsackie e outros enterovirus, HTN1), bacterianas
(Streptococcus) e fungos (Candida e Aspergillus)®®>7.

Tabela 8 - Indicagéo de transplante cardiaco na crianga

Classe de Indicacoes Nivel de
Recomendacao < Evidéncia
Classe | Pacientes portadores de C
cardiopatia congénita complexa
e/ou cardiomiopatia refratdria a
terapéutica convencional
IC estagio C e VO, <50% do C
predito para a idade
IC estagio C e déficit pondero- C
estrutural atribuido a cardiopatia
IC estagio C e risco de morte C
stbita
IC pacientes com IRVP <6W/ C
m2 ou gradiente de pressao
transpulmonar <15mmHg
Classe lla IC em classe C em cardiomiopatia B
restritiva e hiperreatividade
pulmonar

IRVP - Indice de Resisténcia Vascular Pulmonar

Na maioria das vezes o comprometimento agudo do
miocdrdio no curso da QT apresenta boa evolugao.

O paciente pediatrico oncolégico também esta mais sujeito
a quadros sépticos, por causa de imunossupressao e maior
exposicao a quadros infecciosos, proprios da faixa etaria. Este
grupo de pacientes evolui rapidamente para choque séptico,
com disfuncao cardiaca associada. Estudos em criancas
com choque séptico mostram o predominio de um perfil
hemodindmico com baixo débito cardiaco e alta resisténcia
vascular sistémica (RVS)?*%, diferentemente da populagao
adulta, em que prevalece estados hiperdindmicos com
vasoplegia. O paciente pediatrico em geral apresenta-se em
hipovolemia relativa, respondendo bem a reposicao volémica
agressiva. Entretanto, o paciente pediatrico oncoldgico pode
necessitar de suporte inotrépico mais precocemente que o
paciente nao oncoldgico, por causa da cardiotoxicidade dos
quimioterapicos

O manejo dos pacientes com IC aguda nao difere do
manejo habitual do choque cardiogénico, sendo baseado
em diuréticos (essencialmente furosemida), inotrépicos,
inodilatadores, vasodilatadores e suporte clinico: restricao
hidrica quando possivel, ventilagdo mecanica quando
necessario, suporte nutricional, monitorizacao hemodinamica,
controle de temperatura e diurese.

E importante determinar, assim que é feito o diagndstico
da IC, se hd ou nao congestao sistémica e/ou pulmonar e
avaliar a perfusao periférica. Divide-se, assim, o manejo em
3 categorias'®:

1) Congestao presente com perfusao periférica normal
(“Quente e Umido”):
Maioria dos casos. Apresenta boa resposta ao manejo
farmacolégico. E essencial o uso de diuréticos para reduzir
a congestao, sempre se evitando a hipovolemia (manter
PVC de 8-12mmHg) a fim de ndo causar sindrome car-
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diorrenal. Geralmente o uso de inotrépicos endovenosos
é desnecessario.

Introduzir betabloqueadores e IECA apés a compensagao
do quadro.

2) Congestao presente com perfusao periférica lentificada
(“Frio e Umido”):
Importante reduzir a pds-carga nestes pacientes, com a
utilizagdo de vasodilatadores (nitroprussiato, nitroglicerina)
e diuréticos. Inotrépicos (dopamina, dobutamina,
milrinone) devem ser utilizados com cautela por causa da
possibilidade de induzir taquiarritmias e piorarem o quadro
clinico. Milrinone (pelos efeitos lusinotropico) pode ser
uma opgao nesses casos.

Nesiritide, um peptidio natriurético B recombinante, esta
sendo utilizado no tratamento de IC descompensada
em adultos, porém ainda nao ha evidéncias para uso
pediatrico"-

3) Congestao ausente com perfusao lentificada (“Frio e
Seco”):

Prognéstico ruim, geralmente necessita de suporte
mecanico para a recuperagao da fungao miocardica.

Utilizacao de inotrépicos e reposicao dos estoques
enddgenos de cdlcio na fase aguda parecem ser a melhor
escolha terapéutica nestes casos. A utilizagao de adrenalina
em baixas doses (0,1-0,2mcg/kg/min) pode ser benéfica se
utilizada isoladamente*1%2,

8.1.5.1.1. Drogas no manejo da IC Aguda
8.1.5.1.1.1. Diuréticos

8.1.5.1.1.1.1. Furosemida — Infusao continua (com equipo

protegido da luz), ou intermitente.
Dose: 0,5 a 8mg/kg/dia

8.1.5.1.1.2. Inotrépicos

8.1.5.1.1.2.1. Dobutamina — Preferencialmente em acesso
venoso central.
Dose: 5 a 20mcg/kg/min

8.1.5.1.1.2.2. Milrinone — Em acesso venoso central.
Ataque: 50mcg/kg. Manutencdo: 0,25 a 0,75mcg/kg/min

8.1.5.1.1.2.3. Dopamina — Pode ser utilizada em veia
periférica.
Dose: 5 a 1T0mcg/kg/min

8.1.5.1.1.3. Vasopressores

8.1.5.1.1.3.1. Adrenalina — Sempre em acesso central.
Primeira escolha na hipotensao do choque frio.

Dose: 0,1 a Tmcg/kg/min
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8.1.5.1.1.3.2. Noradrenalina — Sempre em acesso central.
Primeira escolha na hipotensao do choque quente.
Dose: 0,1 a Tmcg/kg/min

8.1.5.1.1.3.3. Vasopressina — Uso habitual ainda nao
recomendado.
Dose: 0,0003 a 0,02U/kg/min

8.1.5.1.1.4. Vasodilatadores

8.1.5.1.1.4.1. Nitroprussiato de sédio — Atengdo quanto
a possibilidade de poder levar a intoxicacao por tiocianato.
Dose: 0,3 a 10mcg/kg/min

8.1.5.1.1.4.2. Nitroglicerina — Efeito venodilatador
preponderante.
Dose: 5 a 200mcg/min

8.1.5.1.1.5. Sensibilizador de canal de célcio

8.1.5.1.1.5.1. Levosimendan — Estudos iniciais em
criangas nao oncoldgicas com insuficiéncia cardiaca refratdria
a dobutamina mostraram resultados encorajadores em
termos de fracdo de ejecao e descontinuagao de terapia
com catecolaminas e efeitos adversos, mas ainda nao ha
recomendagdo como terapia habitual'"

Dose: 3 a 6mcg/kg em 10 minutos, repetir em 24h. Efeito
com duracao de até 7 dias.

8.1.5.2. IC crénica descompensada

A descompensagao da IC crénica pode ocorrer por um evento
desencadeante ou por refratariedade ao tratamento existente.

No primeiro caso, o tratamento envolve suporte clinico
até estabilizacao da doenga de base e manejo dos eventos
desencadeantes da descompensacao. Tais eventos geralmente
sao infecgoes tipicas da faixa etdria, mas também incluem
distarbios eletroliticos, anemia, arritmias, tromboembolismo
pulmonar, interagoes medicamentosas resultando em menor
eficicia das drogas utilizadas no tratamento habitual da IC,
toxicidade das drogas, ma adesdo ao tratamento, dentre
outros'®. Especificamente na cardiomiopatia induzida por
antraciclicos, pode haver descompensagao da IC cronica em
periodos que requerem maior trabalho cardiaco, como o es-
tirdo do crescimento, puberdade, tratamento com estrogenos
ou gestagao'™.

Estes pacientes tém indicagao de inotrépicos por se
tratar de descompensacao potencialmente reversivel, na
qual o uso de inotrépicos se dara por um curto periodo de
tempo'®. Entretanto, tais pacientes fazem uso crénico de
betabloqueadores e apresentam também disfuncao diastdlica.
Neste grupo, o uso de adrenalina e outros beta-agonistas pode
nao apresentar boa resposta, podendo ser utilizados inibidores
de fosfodiesterase (milrinone).

Como terapia de resgate nesta fase, ha relatos de sucesso
com o uso de levosimendan'® e ressincronizacdo cardiaca,
inclusive com QRS estreito'7-11°,
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Tabela 9.2 - Drogas vasoativas

Droga

Indicacoes Clinicas

Dose / Margem
Terapéutica

)
=
w
N

DA Efeitos Colaterais Principais

Catecolaminas

Choque (cardiogénico,
vasodilatado),

2-20ug/kg/min

Hipertensao grave (principalmente em
pacientes em uso de betabloqueadores

Dopamina IC, 3+ 44+ 2+ 5+ nao seletivos), arritmias ventriculares,
bradicardia sintomatica nao isquemia cardiaca, isquemia tissular/
responsiva a atropina ou MP gangrena (altas doses ou extravasamento)

Baixo DC (IC Taquicardia,
descompensada, choque aumento da taxa de resposta ventricular
cardiogénico, disfungao . em pacientes com FA, arritmias
. 2-2 kg/min !
Dobutamina Oug/kg/

miocardica secunddria,
sepse), bradicardia
sintomadtica ndo responsiva a
atropina ou MP

+ 5+ 3+ N/A ventriculares, isquemia cardiaca,
hipertensao (principalmente em pacientes
em uso de betabloqueadores nao

seletivos), hipotensao

Noradrenalina

Choque (cardiogénico,
vasodilatado)

0,01-3ug/kg/min

Arritmias, taquicardia,
isquemia periférica (extremidades),
hipertensao (principalmente em pacientes
em uso de betabloqueadores nao seletivos)

5+ 3+ 2+ N/A

Choque (cardiogénico,
vasodilatado),

Infusdo: 0,01-1u/
kg/min

PCR, Bolus: Tmg EV I . . <
broncoespasmo/reacio 3-5min (adultos) Arritmias ventriculares, hipertensao
Adrenalina s - 5+ 4+ 3+ N/A grave (podendo levar a sangramento de
anafillatica, 0,Tmg EV 3-5min . R . P
. L - . SNC),isquemia cardiaca, morte stbita
bradicardia sintomatica (criangas)
ou bloqueio cardiaco nao IM (1:1000): 0,1-
responsivos a atropina ou MP 0,5mg (max: Tmg)
Bradiarritmias (especialmente Arritmias ventriculares, isquemia cardiaca
Isoproterenol “torsade des points”), 2-10u/min 0 5+ 5+ N/A 159 !

sindrome de Brugada

hipertensao, hipotensao

Inibidores PD

Bolus: 50-75ug/kg

Baixo DC (IC em 19—30m1n Arritmias venticulares, hipotensao,

. Infusdo: 0,25- . . P “ S

Milrinone descompensada, 0,75ug/kg/min isquemia cardiaca, “Torsade de points”,
pos-cardiotomia) (corrigir dose na plaguetopenia
IRA)
Bolus: 0,75mg/kg
. . A em 2-3min Arritmias, hipotensao, plaquetopenia,
Amrinone Baixo DC (IC refratéria) Infusdo: 5-10u/ hepatotoxicidade
kg/min

Outras

categorias
Arritmias, hipertensao,
Choque (vasodilatado, Infusao: sindrome de baixo DC (doses >0,4U/
Vasopressina cardiogénico), 0,01-0,1TU/min min), isquemia cardfaca, vasoconstrigao
PCR Bolus: 40U EV periférica grave (necrose de extremidades),

vasoconstricao esplanica

Levosimendan

IC descompensada

Dose ataque:
6-12ug/kg por
10min
Infusao: 0,05-0,2
ug/kg/min

Taquicardia,
aumento na condugao, AV,
hipotensao

Legenda: at: receptores af; B1: receptores B1; B2: receptores 32; DA: receptores dopaminérgicos; ug: microgramas; 0 a 5+: afinidade relativa aos receptores, de
ausente ao maximo; N/A: ndo aplicavel; IC: insuficiéncia cardiaca; MP: marcapasso; DC: débito cardiaco; FA: fibrilagéo atrial; PCR: parada cardiorrespiratéria; EV: via
endovenosa; IM: via intramuscular; SNC: sistema nervoso central; U: unidades internacionais; AV: atrio-ventricular.
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8.2. Hipertensao arterial sistémica (HAS)

8.2.1. Definicao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) na infancia é
definida como pressdo arterial (PA) maior ou igual ao
percentil 95 de distribuiao da pressao arterial para sexo,
altura e idade'"". Na infancia, a HAS estd, na maioria das
vezes, associada a causas secundarias. A prevaléncia da HAS
entre criangas na populagao geral esta entre 1 a 3%. Dados
da literatura sugerem que criangas portadoras de leucemias
e linfomas tém uma prevaléncia de HAS de até 60%'""'"2.

8.2.2. Agentes mais envolvidos/Fisiopatologia

H& na literatura uma escassez de trabalhos que
relacionem os efeitos colaterais dos quimioterdpicos em
criancas e adolescentes. De forma geral, na atualidade, os
agentes reconhecidamente mais associados com HAS sao
os inibidores da angiogénese (bevacizumabe, sunitinibe,
sorafenibe, vatalanibe), ainda pouco utilizados na pratica
pediatrica®. A teoria mais aceita é que a fisiopatologia da
hipertensdo esteja ligada a inibicao do fator de crescimento
endotelial vascular, que diminui a producao de 6xido nitrico
na parede das arteriolas e outros vasos de resisténcia. Outra
hipétese é a de que estas drogas atuam em fatores neuro-
hormonais como no sistema renina-angiotensina-aldosterona
e na liberacdo de catecolaminas, resultando no aumento da
pressao arterial’'2113,

A cisplatina, um inibidor da sintese do DNA, tem como um
de seus principais efeitos adversos a nefrotoxicidade causada
pela injdria da célula tubular renal. A hiper-hidratagao,
necessaria para diminuir este efeito indesejado, bem como
a prépria lesdo renal podem induzir ao aparecimento de
hipertensao'".

Além dos quimioterdpicos, outras drogas utilizadas
como adjuvantes na terapia do paciente oncolégico como
corticoides, ciclosporina, anti-inflamatérios ndo hormonais,
inibidores da cicloxigenase e eritropoetina também podem
causar hipertensao®. Devemos estar sempre atentos aos
pacientes em uso destas medicagoes.

Afora os efeitos colaterais dos quimioterdpicos e
outras drogas, a HAS pode estar presente em pacientes
oncolégicos antes do tratamento por fatores relacionados
ao préprio tumor, como é o caso da infiltracao leucémica
renal ou da liberacdo de catecolaminas por tumores como
o neuroblastoma e tumores adrenais'®'"2,

8.2.3. Manifestagoes clinicas/Diagnéstico

Na maioria dos casos a HAS é assintomadtica, no entanto,
a elevacao severa da PA aumenta o risco de eventos adversos
como encefalopatia hipertensiva, convulsoes, acidente
vascular cerebral, sangramentos e insuficiéncia cardiaca.
Estes sintomas, quando presentes, geralmente indicam
hipertensao grave'*. Mesmo a hipertensio menos severa
contribui para o aparecimento em lesao em 6rgao alvo
como hipertrofia miocardica e doenca renal, que podem
ser flagrados em exames de rotina.
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A recomendacao atual é que a PA deve ser aferida em
toda crianga maior de 3 anos na consulta pediétrica de
rotina, pelo menos uma vez ao ano, ou antes desta idade em
situagbes especiais''*. Desta forma, todo paciente oncolégico
que vai se submeter a tratamento quimioterapico deve ter
sua PA aferida rotineiramente.

O procedimento de afericao da PA deve seguir as
orientagoes da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao'.
Para que sejam obtidos valores fidedignos de PA na crianga,
faz-se necessario a utilizagao de manguito adequado para
o tamanho e circunferéncia do braco da crianga. Este é um
importante aspecto a ser considerado para que se evitem
erros no diagnéstico.

O diagnéstico de HAS é dado quando a PA encontra-
se maior ou igual ao percentil 95 para sexo, idade e
altura com afericoes em ocasioes diferentes conforme as
recomendacoes.

8.2.4. Prevencao
No que diz respeito a prevencdo, um dos maiores

avangos é a elaboragdo de documentos como este, no
qual cardiologistas e oncologistas trabalham juntos a fim de
melhorar o prognéstico da doenca, qualidade de vida do

paciente e sua sobrevida.

A prevencdo da hipertensdo devera comecar antes do
tratamento oncolégico, com avaliacdo multidisciplinar
objetivando a busca, na histéria clinica do paciente,
de fatores de risco para hipertensao, afericio da PA e
reavaliagoes periddicas. Além disso, a realizagdo de exames
de rotina para monitorizar precocemente o aparecimento
de sinais e sintomas da hipertensao'"".

Estes pacientes devem ser orientados a mudangas no estilo
de vida, como ingerir menor quantidade de sal, praticar
atividade fisica quando possivel, e adequagao de peso
naqueles com sobrepeso ou obesidade. Aqueles que ja tém
fatores predisponentes para HAS devem ter especial atengao
durante o tratamento oncolégico. Da mesma forma, apés o
término do mesmo, todos devem ter seguimento continuado
também com o objetivo de detectar precocemente o
aparecimento de HAS'.

8.2.5. Tratamento

Os objetivos do tratamento da hipertensdo sao diminuir
morbidade, mortalidade e o risco de lesao em 6rgao alvo.
A meta a ser atingida é manter a PA abaixo do percentil
95 e quando ha alguma comorbidade como doenga renal,
diabetes, insuficiéncia cardiaca ou hipertrofia ventricular
esquerda, abaixo do percentil 90. As indicagdes para
tratamento medicamentoso da HAS em criangas incluem
resposta inadequada a mudangas do estilo de vida ou
hipertensao secundaria (CR: | NE: C). Os pacientes
oncolégicos que desenvolvem hipertensao durante o
tratamento por causa do uso de medicacoes pertencem a
esta Gltima indicacao.

A terapéutica medicamentosa deve seguir as
recomendagdes do The Fourth Report on the Diagnosis,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure in Children
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and Adolescents e ser iniciada, preferencialmente, com
monodroga.

Os grupos de drogas atualmente aceitos para o tratamento
em criancgas sdo: inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA), betabloqueadores, bloqueadores dos
canais de célcio e diuréticos, vasodilatadores arteriais
(prazosin).

Gragas a possivel teratogenicidade, deve-se evitar a
prescricao de IECA e BRA para adolescentes do sexo
feminino (CR: 1 NE: C). Do mesmo modo, portadores de
disfungdo renal ndo poderao fazer uso dessa classe de drogas.

Pacientes em uso de sorafenib ou sunitinibe nao devem
receber como terapéutica anti-hipertensiva os bloqueadores
de canais de calcio dihidropiridinicos como verapamil e
diltiazem, pois estas drogas competem entre si na inibigdo da
isoenzima CYP3A4 (CR: 2 NE: B)?**. A hipertensao arterial
severa ou sintomdtica deve ser tratada com medicagao
intravenosa''. Especial atengdo aos pacientes portadores de
disfungao sistélica, limitando o uso dos bloqueadores dos
canais de célcio.

De forma geral, a medicagao deve ser iniciada na menor
dose recomendada e aumentada até que a meta de pressao
arterial seja alcangada. Se a dose maxima for atingida e o
efeito esperado ndo, uma segunda medicagao de uma classe
diferente deve ser associada'".

Criangas em uso de anti-hipertensivos devem ser
monitorizadas periodicamente quanto a alteragao de
eletrélitos, lesdo de 6rgao alvo e resposta terapéutica.

Quadro 6 - Condigdes em que a PA deve ser aferida em criangas
abaixo de 3 anos

Hist6ria de prematuridade, muito baixo peso ao nascimento, outra
complicagao no periodo neonatal que necessite de terapia intensiva

Cardiopatia congénita (corrigida ou nao)

Infecgoes urindrias de repeticao, hematiria ou proteindria

Doenca renal previamente conhecida ou malformagoes urolégicas

Hist6ria familiar de doenca renal congénita

Transplante de 6rgao sélido

Tumor ou transplante de medula dssea

Tratamento com drogas que sabidamente elevam a PA

Outra doenga sistémica associada com hipertensao
(neurofibromatose, esclerose tuberosa)

Evidéncia de elevagao da pressao intracraniana

(Adaptada da referéncia 116.).

8.3. Arritmias

8.3.1. Incidéncia no paciente oncolégico

Em pacientes com cancer, as arritmias sao motivos de

consultas por causa do tratamento quimioterdpico e/ ou
cirurgia. A relagdo entre a quimioterapia e arritmias nao
esta bem estabelecida'’, pois estudos que determinam
a incidéncia de arritmias sao realizados apds o inicio da
quimioterapia e nao antes, sendo assim dificil determinar
se estas arritmias refletem o estado inicial do paciente
ou sao efeitos colaterais provocados pela toxicidade de
medicamentos quimioterdpicos e/ou outras medicagoes
potencialmente arritmogénicas utilizadas, o que torna
dificil decidir qual deles causou este efeito adverso (vide
Tabela 10).

A arritmia mais frequentemente encontrada € a fibrilagao
atrial (FA) e o quimioterapico mais relacionado com
arritmias sao as antraciclinas, com taxa de alteragbes ao
eletrocardiograma (ECG) variando de 6 a 38,6%'"".

8.3.2. Fisiopatologia

No paciente com cancer e em uso de quimioterapia, as
arritmias podem ser causadas por diferentes situagoes: o
cancer como fator arritmogénico''®'"?, infecgoes, distdrbios
hidroeletroliticos'®, drogas quimioterapicas, medicagoes
coadjuvantes a esse tratamento e periodo pés-operatério.

Contribuindo ainda para a arritmogénese a fibrose,
inflamacao crénica, efeitos das drogas sobre o sistema de
condugdo, insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia dilatada
com disfuncao ventricular.

O mecanismo de cardiotoxicidade se deve a geracao de
espécies de radicais de oxigénio e peroxidagao lipidica da
membrana celular. As antraciclinas entram nas mitocondrias
e inibem a cadeia respiratéria por intermédio da ligagao a
cardiolipina ou da interagado com o DNA mitocondrial, diminui
a produgdo de ATP, levando a deplecao de energia, podendo
levar a morte celular. Um ciclo de interligados no DNA
mitocondrial e insultos a cadeia respiratéria podem continuar
ap6s o final do tratamento e na auséncia de antraciclinas. Estes
insultos podem explicar, em parte, a manifestagao tardia de
cardiomiopatia. Os cardiomiécitos, que se dividem muito
lentamente, ndao podem substituir as células danificadas
durante o tratamento'?'.

O intervalo QT no ECG corresponde a duragao total
da ativagao ventricular e recuperagao (despolarizagao e
repolarizacdo). A despolarizacao ocorre por meio de canais
dentro da membrana das células do miocardio que regulam
o fluxo de fons para dentro e para fora das células cardiacas.
Quando a saida de fons de potassio excede a entrada de
s6dio e de célcio, ocorre repolarizagdo do miocérdio.
Quando ha carga positiva em excesso intracelular, estende
a repolarizagao ventricular resultando em um intervalo QT
prolongado'??. As varidncias biolégicas do intervalo QT
incluem sexo (as mulheres tém intervalos mais longos que
os homens QT), os efeitos diurnos, tbnus autondmico, niveis
de atividade, a ingestao de alimentos, e FC (duragao do
intervalo QT diminui a medida que a frequéncia cardiaca
aumenta)''®122,
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Tabela 10 - Distribuigao dos agentes quimioterapicos e respectivas arritmias?""®

Grupo de
Quimioterapico

Tipo de
Quimioterapico

Arritmia e Incidéncia

Doxorrubicina

Antraciclinas* ) .
Epirrubicina

Extrassistoles supraventriculares (41,4%), EV (31,0%), FA paroxistica(10,3%), BAV do 2° grau
transitorio, BAVT, prolongamento QT, TV e FV raras

Alcaloides da vinca,

1 H N * % .
Antimicrotdbulos taxanos (paclitaxel,

docetaxel),

Bradicardia sinusal (29%), arritmias atriais, BAV do 1°grau (25%), VT e VF (0,26%)

metotrexate***

Extrassistoles atrial EV, VT / VF, e bradicardia sinusal,

5-fluorouracil

arritmias supraventricular , bradicardia, prolongamento do intervalo QT. EV polimérficas, arritmia
ventricular e parada cardiaca quando elevagao do segmento ST marcada. Alteragdes ST-desvio;
inversao da onda T ocorreu em 65%.

Antimetabdlicos
Capecitabina

Similar 5-fluoracilo

Gencitabina****

tem efeito toxico direto sobre o n6 sinusal e conducao atrioventricular.

Citarabina Bradicardias.

Cisplatina FA, taquicardia supraventricular (12 a 32%) e bradicardia sinusal marcada, com FC de 35bpm. FA
P em 12 a 32% dos pacientes e TVNS em 8% quando intrapericardica ou intrapleural.

Melfalano FA.

Agentes alquilantes
Ciclofosfamida

Altas doses, com arritmias relacionadas a miocardite e ICC, taquicardias supraventriculares, flutter

atrial e FA.
lfosfamida Altas doses: EA, taquicardia supraventricular, FA, FLA, EV e TV, geralmente em pacientes que
desenvolveram cardiomiopatias.
Trastuzumabe™***** EV, TV FA, ritmo juncional acelerado e taquicardia atrial
sunitinibe,
Inibidores da cetuximab e FA

tirosina-quinase alemtuzumabe

Rituximabe

Associado com a infusao, incluindo arritmias como FA, AF, EV e TV reversivel apés a
descontinuacao da medicagao.

Triéxido de
arsénjo******

Taquicardia sinusal, EVs e TVNS foram observados como prolongamento do intervalo QT (38,4-
50%), QTc= 500ms (26,5%) e BAV.

Talidomida*****%*

Bradicardia sinusal observada em até 27% dos pacientes.

histona de acetilase

Inibidores
Outros

QT prolongado, TV assintomdtica, e morte cardiaca sébita.

Depsipeptide,

FA associada a infusao rapida,

panobinostat,

prolongamento QTc (6-33%) depende da dose

amsacrina

prolongamento do intervalo QT, arritmias atriais e ventriculares e morte sdbita.

interleucina-2

Bradicardia, TV, SVT (0.2 a 11%), FA (4,3% a 8%), e 1,7% arritmias atriais.

*Antraciclinas: uma taxa de 3% de arritmia, principalmente extrassistoles na primeira hora apés a infuséo de doxorrubicina e 24% nas primeiras 24 horas apés a infus&o.
“*Paclitaxel: induz arritmias e bradicardia em doses aproximadamente 10 vezes maior Que a terapéutica; ha relatos raros de arritmias ventriculares, quase todas nao
sustentadas.

***5-Fluorouracil: a cardiotoxicidade esta representada por vasoespasmo coronariano ou varia efeitos citotoxicos1. Como isquemia do miocardio parece dominar
0 quadro de toxicidade cardiaca de 5-FU; ocorrem muitos casos de arritmia na presenga isquémica, como complicagbes de quimioterapia s&o raras sem eventos
isquémicos associados.

“**Gemcitabina: arritmias foram relatadas em 12,2% dos doentes, cada episédio ocorreu dentro de 18 a 24h apds cada infuséo do agente quimioterapico.

“***Trastuzumabe: associada com disfungéo sistolica ventricular esquerda assintomatica, mas ndo é considerada arritmogénico, porém ha relatos de taquicardia
ventricular com pré-sincope em um paciente com fragéo de ejecéo preservada 6 meses apds o uso. Ectopia ventricular resolvida apés a interrup¢do em paciente com
disfungdo ventricular esquerda.
= Triéxido de arsénio: sinais ECG de envenenamento por arsénio incluem QRS com alargamento, prolongamento do intervalo QT, depresséo ST e da onda T.
Pacientes com doenga preexistente do coragéo, hipocalemia. Prolongamento do intervalo QT foi significativo, mas reversivel, e aumentou em 30-60ms em 36,6% dos
cursos de tratamento e por 60ms em 35,4% dos pacientes.

e Talidomida: esta associada com BAVT com hipotenséo e sincope em um paciente que tinha comegado a talidomida duas semanas antes, havia condugéo de

AV basais normais, e sem outras medicages.

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5Supl.1): 1-68



I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
Pediitrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretrizes

Prolongamentos patolégicos do intervalo QT podem resultar
de uma anomalia genética nos canais (sindrome do QT longo
congénita)''?, remodelamento elétrico em resposta ao bloqueio
atrioventricular, hipertrofia cardiaca e insuficiéncia, ou adminis-
tragdo de medicamentos que prolongam o potencial de acao
ventricular em midcitos, desequilibrios de eletrélitos incluindo
hipocalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia e hipotermia'?*'.
O QTc prolongado e patoldgico pode causar arritmia cardiaca
maligna como taquicardias ventriculares polimérficas do tipo
Torsadles de Pointes''®1221%3 que é uma taquiarritmia ventricular
polimérfica potencialmente fatal; aparece no ECG como uma
torcao continua do vetor QRS em torno de uma linha de base
isoelétrica. Ela pode degenerar em fibrilagao ventricular, levando
amorte stbita. Torsades de Pointes sao correlacionados com uma
medida do intervalo QTc de maior de 500ms'"8122,

Desconhece-se um mecanismo definido para explicar os efei-
tos de prolongamento dos novos agentes oncolégicos. Mecanis-
mos indiretos incluem a variabilidade inerente da repolarizagao
da populagdo com cancer, presenga de comorbidades, uma
alta prevaléncia de uso de medicagdo concomitante criando o
potencial para interagdes medicamentosas, e a predisposicao do
paciente a fatores adicionais que sao conhecidos por aumentar
o intervalo QT provocado por qualquer doenca subjacente ou
tratamento de cancer'?'%3,

Esses pacientes experimentam frequentemente nduseas,
vomitos, diarreia e diminuicao da ingestao oral, quer por causa
de sua doenga ou do tratamento desses fatores, que por si
s6 podem predispor ao prolongamento do intervalo QT, mas
também causar distarbios eletroliticos que aumentam o risco
de arritmia ventricular''®'22,

8.3.3. Manifestacées clinicas

Os sintomas e manifestagdes clinicas estarao relacionados
com o tipo de distdrbio do ritmo.

No caso de bradicardias, os sintomas sao: fadiga, limitagao
da atividade fisica, pré-sincope e sincope.

Em relagdo as taquicardias, os sintomas sao: palpitagoes,
dor no peito, dor abdominal, pré-sincope. A taquicardia
sinusal é a mais frequente e pode representar disfungao
autonomica. Os sintomas geralmente desaparecem quando
a terapia é interrompida.

8.3.4. Diagnéstico

E de grande importancia, antes do tratamento
quimioterapico, a realizagao da avaliagdo cardioldgica.

Por intermédio do ECG basal, a identificagdo prévia de
alguma alteracao do ritmo indica a realizagdo de Holter 24
horas. Recomenda-se a realizagdo do ECG antes de cada
ciclo quimioterdpico.

Durante o tratamento quimioterapico na suspeita de
arritmia, deve-se realizar um novo ECG e Holter 24 horas com
monitorizagdo cardiaca continua nestes pacientes.

As alteragdes eletrocardiogréficas mais frequentes sao:
alteragbes nao especificas do segmento ST e alteragoes
de onda T, diminuicao da amplitude QRS e intervalo QT
prolongado, bradicardias''®, arritmias atriais e ventriculares. A

formula de Bazett ainda é a mais utilizada para a determinagao
do QTc, sendo considerado aumentado o QTc maior de 450ms
em homens e maior de 460ms em mulheres'?*12,

As bradicardias sao descritas como FC menor que 60bpm e
as taquicardias como FC maior que 100bpm. Porém devemos
correlacionar a FC do paciente pedidtrico de acordo com
tabelas que correlacionam FC e idade.

As taquiarritmias podem ser dividas de acordo coma a
localizagao em supraventriculares e ventriculares, de acordo
com a duracdo do QRS (QRS estreito menor que 90ms e
QRS largo maior ou igual a 90ms) e de acordo com estado

hemodinamico (estavel ou instavel)'*.

8.3.5. Prevencao

Monitoramento dos pacientes que receberam drogas
quimioterapicas, especialmente naqueles com anormalidades
ECG ou arritmias documentadas durante a exposigao
passada117,118,123

As criangas ou adultos jovens mais sensiveis as antraciclinas
devem ser observados cuidadosamente, incluindo o
monitoramento de eletrélitos, principalmente de potassio’'®.

Zeltser descreveu 249 casos de Torsades de Pointes (TdP)
provocados por medicamentos nao cardfacos. Praticamente
todos os pacientes tiveram um fator de risco e 71%
apresentavam multiplos fatores de risco.

No sexo feminino, o risco mais comum estava presente em
71%, e os fatores de risco ja foram mencionados.

Alguns medicamentos prolongam QTc e podem induzir
TdP de forma dose-dependente'®. Outros podem precipitar
TdP em qualquer dose.

As drogas que podem estar associadas a TdP sao
varias, entre elas: medicamentos antiarritmicos, cisaprida,
antibiéticos macrolideos como eritromicina e claritromicina,
antibiéticos fluoroquinolonas, pentamidina (antiprotozoario),
antiflingicos utilizados no tratamento de infecgdes parasitarias
e Pneumocystis carinii; outros antifiingicos sistémicos
(fluconazole, itraconazol, cetoconazol e voriconazol),
antimaldricos, antipsicéticos (tioridazina, clorpromazina e
mesoridazine), butirofenona (droperidol e haloperidol), e
pimozida diphenylpiperidine, neurolépticos, antidepressivos
triciclicos, metadona e até suplementos nutricionais como o
Césio. Por causa da diversidade de medicamentos implicados
no prolongamento do intervalo QT, recomendamos o acesso
as listas, disponiveis na internet: www.torsades.org, www.
qtdrugs.org, www.longqt.org, www.sads.org'**12>.

Apesar das limitagoes, o tratamento com medicamentos
que prolongam o QT, se necessarios, devem ser pesados
contra os beneficios na avaliagdo do risco de terapia.
Tratamentos alternativos devem ser considerados. Fatores
de risco subjacentes precisam ser avaliados, e condigdes
reversiveis devem ser corrigidas antes do inicio da droga.
Polifarmdcia, mdltiplas medicagdes que prolongam o QT
ou agentes que interferem com o metabolismo, devem ser
evitados. Pacientes tém de ser aconselhados sobre o risco de
pré-arritmicos'?*. Muitos autores acreditam que pacientes que
tomam o triéxido de arsénio devem ter monitorizagdo com
ECG frequente, pois sao doentes que podem desenvolver
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um QTc >500ms; sintomas tais como palpitagoes ou sincope
devem ser hospitalizados e monitorados'**.

8.3.6. Tratamento

Quando um paciente realizando diagnéstico de
taquiarritmias apresenta uma arritmia, excluir e tratar fatores
agravantes como: distirbios hidroeletroliticos, infecgoes,
hipovolemia e interagdo medicamentosa. Considerar o
tratamento especifico da arritmia e, dependendo do quadro,
fazer uma avaliagao conjunta das medidas a serem tomadas
entre equipe cardiolégica e oncoldgica (vide Tabela 11).

O tratamento agudo das taquiarritmias com QRS estreito
sustentadas (supraventriculares), se o paciente estiver
hemodinamicamente estdvel: manobra vagal, adenosina (nao
deve ser utilizada em pacientes sabidamente portadores de
Wolff-Parkinson-White), e no caso de nao reverter a utilizagcao
de outras drogas antiarritmicas (amiodarona, propafenona,
procainamida). Se o paciente for hemodinamicamente
instavel, realizar cardioversdo elétrica sincronizada. Se
o paciente tiver taquiarritmia de QRS largo (considerar
taquicardia ventricular), com QRS organizado e paciente
estavel: adenosina, amioadarona, lidocaina. Se o paciente
for instavel hemodinamicamente e com QRS organizado,
utilizar cardioversao elétrica sincronizada; se com QRS
desorganizado, utilizar desfibrilagao (sem sincronizar)'*.

QT prolongado e Torsades de Pointes: Sulfato de Magnésio
= 25 a 50mg/kg em 10 a 20min, independentemente do
nivel sérico''*. Potdssio sérico deve ser mantido na faixa
normal alta (4,5-5mmol/L)'*. Medicamentos que prolongam
o QT e drogas interferindo com o seu metabolismo devem
ser imediatamente interrompidas'’. Marcapasso provisorio
com estimulagao é altamente eficaz para encurtar o QTc
e é altamente eficaz na prevencao de recorréncias. E
especialmente Gtil em casos refratdrios ao magnésio ou
quando TdP é precipitada por uma pausa ou bradicardia'?>'?7.

Tabela 11 - Arritmias severas e recomendagoes de tratamento'?/

Arritmia Tratamento Quantldafie de
Energia
Taquiarritmia Cardioversao
supraventricular, QRS sincronizada
estreito (Classe 11b), (QRS estreito ou 0,5a 1)/kg (2°
o largo organizado dose em dobro,
taquiarritmia com paciente 2J/kg)"2*
ventricular, QRS hemodinamicamente
largo (Classe 1), instavel)
TV polimérfica e )
Torsades de Pointes, Desfibrilagao (ndo 2 J/ka(llb) a 4)/
o sincronizada), QRS K & 124125
Flutter e fibrilagao desorganizado gllla)=*

ventricular

8.4. Eventos tromboembodlicos (ET)

8.4.1. Incidéncia no paciente oncolégico

Embora considerado raro na populagiao pediétrica, o
diagnostico de eventos tromboembdlicos (ET), que incluem
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o tromboembolismo venoso (TEV) e tromboembolismo
pulmonar (TEP), tem aumentado consideravelmente e é
considerado epidémico nas criangas atendidas em hospitais
tercidrios'.

A incidéncia de ET na populacao pediatrica geral é
de 0,07 a 0,14 casos/10.000 criangas ou 5,3/10.000 por
encaminhamento hospitalar. A curva de distribuicao etdria
tem um comportamento bimodal, com picos de incidéncia
em neonatos e adolescentes'®.

Nos registros canadenses de trombose em pediatria, o
cancer foi relacionado a etiologia dos ET em 22,6% dos
casos'?. O diagnéstico de TEV tem importante implicagao
clinica uma vez que o paciente oncolégico com diagnéstico
de TEV apresenta maior morbidade e mortalidade.

A incidéncia média de trombose em crianga com doenca
maligna é de 8%. Entre os tumores pediatricos o TEV ocorre
mais frequentemente nas leucemias agudas (LLA), seguida pelos
sarcomas, linfomas, leucemia mieloide aguda (LMA), tumor de
Wilms, neuroblastomas e tumor de sistema nervoso central.

A incidéncia de ET em criancas com LLA varia de 1,1 a
36,7%, com uma média de risco de 5,2% entre o diagndstico
e o final da fase de manutengao™'. A ampla variacao da taxa
de incidéncia resulta dos diferentes protocolos quimiotera-
picos utilizados, da definigdo de ET (trombose sintomatica
ou assintomatica) do desenho do estudo e do método de
diagnostico utilizado para a detecgao do TEV.

Em pacientes com linfomas, tumores sélidos e tumor de
SNC a incidéncia estimada é de 7 a 16%. A prevaléncia
de ET sintomética em criancas com sarcomas é maior
nos sarcoma de Ewing, seguida de rabdomiosarcoma e
osteossarcoma'?2,

No registro canadense, TEP teve uma incidéncia de 0,86
por 10.000 admissoes hospitalares'*. Esta incidéncia é menor
que a estimada para adolescentes (7,8 por 10.000) e muito
menor que a documentada para adultos hospitalizados.
Entretanto a baixa incidéncia pode ser secundaria a um
baixo indice de suspeita diagndstica de TEP nos pacientes
pediatricos. As consequéncias em longo prazo do TEP para
as criangas ainda sao desconhecidas.

Trombose do atrio direito € uma complicagao potencialmente
fatal e mais de 80% dos casos estao associados a presenga de
cateter e 2 a 9% dos casos de trombose associada a cateter
também tem trombose presente no atrio direito'>*.

8.4.2. Agentes mais envolvidos

A etiologia nas criangas difere da populagdo adulta uma
vez que 40% dos adultos apresentam ET idiopatico e, nas
criangas, os fatores de risco adquiridos precipitam 60 a 96%
dos eventos. Vdrias condigbes clinicas sdo relacionadas a
etiologia dos ET tais como cirurgias recentes, doenga cardiaca
congeénita, imobilizagdo, trauma, sindrome nefrética, uso de
contraceptivos orais, trombofilia congénita e a presenga de
cateter venoso central (CVC), que é o fator predisponente
isolado mais importante.

Nos casos de linfomas, a alteragdo do fluxo sanguineo
decorrente da presenca de massa mediastinal ao diagnéstico
é um fator de risco para o diagndstico de TEV'®.
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O uso de L-asparaginase tem sido relacionado a uma
supressao natural de anticoagulantes, particularmente
antitrombina e plasminogénio. Uso de corticosteroide pode
elevar a ativagdao do complexo FVIll-von Willebrand e a
ativagao do inibidor plasminogénio (PAI-1). A combinagao
de L-asparaginase e corticoide utilizada em protocolos
de tratamento das LLA é um fator de risco alto para o
desenvolvimento de ET, principalmente na fase de indugao
onde ocorre uma reducdo da capacidade de inibir a
trombina.

Um risco adicional para o desenvolvimento de ET em
criangas com cancer esta relacionado com as caracteristicas
genéticas do hospedeiro. A deficiéncia de anticoagulantes
naturais tais como a antitrombina, proteina C e proteina S
sao os fatores genéticos mais frequentemente relacionados
a ET na populagdo pediétrica’'. Uma recente meta-analise
relaciona um risco até 8 vezes maior em criangas com LLA,
e pelo menos um fator genético associado.

A histéria de trombose é um fator predisponente para
recorréncia de ET. Na populagdo pediatrica, a proporgao de
recorréncia é de 3% em neonatos e 8% em criangas, podendo
chegar a 21% em criangas cujo ET foi idiopatico.

8.4.3. Trombose e cateteres

Cateter Venoso Central (CVC) pode provocar trombose
pelos mais diferentes mecanismos: lesao da parede da veia
durante a insergao, irritagao relacionada ao material do
cateter, tamanho do cateter em relacao ao diametro do vaso,
tempo de permanéncia do cateter, infusdo de substancias
que podem causar lesao do endotélio. A presenga do
cateter pode dificultar o fluxo sanguineo causando estase
e obstrucao.

Um estudo sobre profilaxia antitrombética em criangas com
LLA tratadas com L-asparaginase que usou testes radiolégicos
no diagnéstico de trombose identificou uma incidéncia
de 33% de TEV assintomatico relacionado a cateter'®.
Na populagao pediatrica os ET assintomaticos assumem
importancia clinica, pois esses eventos estdao quase sempre
associados a fatores de risco e a persisténcia desses fatores
propagara o estimulo pré-trombético até que os sintomas se
tornem evidentes.

8.4.4. Fisiopatologia

O cancer pode provocar um estado de hipercoagulagao
por muitos mecanismos, estase sanguinea pela imobilizagdo,
secrecao de pro-coagulantes, fibrinoliticos, liberagdo de
citocinas inflamatérias pelas células tumorais, lesao vascular
como resultado do uso de cateter, quimioterapia, invasao
tumoral etc. Estudos recentes demonstram que as propriedades
pré-coagulantes das células tumorais conferem uma vantagem
seletiva para a invasdo tumoral e as metdstases'".

O Quadro 7 resume alguns dos principais fatores biolégicos
envolvidos no estado pré-coagulante associado ao cancer.

Quadro 7 - Fatores Relacionados ao estado Pr6-coagulante
associado ao Cancer

Liberagao de microparticulas que carregam o fator tecidual
Ativagao direta do fator X na superficie do tumor
Expressao nas células tumorais de fator V e fator Xlll like

Resposta inflamatéria do hospedeiro

Indugdo de ativacdo e agregacao plaquetdria

8.4.5. Manifestacgées clinicas

Edema, dor e descoloracao das extremidades sao
sinais e sintomas agudos de TEV. A trombose da veia cava
inferior se manifesta com veias proeminentes cutaneas e
possivelmente disfungao hepatica ou renal, dependendo
da extremidade e extensao do trombo'*. A trombose de
veia cava superior leva a cianose e edema da cabega e
térax superior, com veias colaterais importantes e pode
finalmente resultar em insuficiéncia cardfaca aguda. A
trombose de veia porta, na maioria dos casos causada
por cateteres centrais, e a trombose de veia renal com
hematdria podem resultar em prejuizo da funcao hepatica
e renal, respectivamente. Dor tordcica aguda e dispneia
podem sugerir TEP. Cefaleia, deficiéncia visual, convulsoes
cerebrais e sinais de congestao venosa podem indicar
trombose de seio venoso.

Fatores preditores do risco associado a TEP utilizados em
adultos nao foram validados na populagao pediatrica.

Um ET associado ao cateter pode se manifestar de diversas
maneiras como: disfuncdo do cateter, bacteremias, edema
do membro e/ou regido, formagao de vasos colaterais e
quilotérax.

Emergéncias trombéticas ocorrem em decorréncia de uma
obstrugao total da veia cava superior, TEP, trombose cerebral
de seio venoso, isquemia de membros, ou mais raramente,
eventos trombéticos intracardiacos.

8.4.6. Diagnéstico

O ultrassom Doppler venoso (USG) é o exame
recomendado como método de imagem para avaliacao
inicial de uma suspeita de TEV. E um método nao invasivo
que ndo necessita de contraste, tem baixo custo e
possibilidade de ser realizado na beira do leito, tem boa
acuracia no TEV de veias popliteas e femorais, mas ha
dificuldade de avaliagdo de veias mais centrais. Outras
desvantagens sao que a sensibilidade do método depende
do segmento venoso acometido, ha limitagoes associadas a
dor local e a técnica do operador.

Em caso de USG negativo e forte suspeita clinica de
TEV pode-se realizar angiotomografia com contraste,
ecocardiograma transtoracico, venografia por ressonancia
magnética e venografia invasiva.

Os resultados do PARKAA, estudo que comparou o USG
com a venografia para o diagnéstico de TEV assintomético
nas veias superiores em criangas em tratamento de LLA,
demonstram que, embora o USG seja uma técnica viavel
para o diagnéstico de TEV em membros inferiores e vasos do
pescoco, houve uma baixa sensibilidade do USG comparado
a venografia para o diagnéstico de TEV no sistema venoso

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5Supl.1): 1-68

27



28

I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
Pedidtrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretrizes

superior'*®. A combinagao de USG e venografia é a melhor
estratégia para investigar TEV no sistema superior.

Para o diagndstico de TEP em criangas dispomos do mesmo
arsenal de imagem que o utilizado na populagao adulta, a
saber: estudo de ventilagdo/perfusao e angiografia pulmonar
por tomografia computadorizada, considerada a técnica de
“padrao ouro” para o diagndstico. Entretanto sua realizagao é
limitada pelos riscos de morbidade e mortalidade associados.
A tomografia computadorizada oferece uma boa imagem das
estruturas e pode auxiliar no diagnéstico diferencial de TEP

O Ecodopplercardiograma deve ser realizado em todos os
casos de trombose associado a CVC, trombo intracardiaco e
tromboembolismo pulmonar.

Todo ET inicia uma resposta em particular para restabelecer
o equilibrio do sistema hemostatico, e o uso de marcadores
da fibrinélise, como o D-dimero, pode ser detectado na
circulacao. A especificidade da dosagem do D-dimero é baixa,
mas o valor preditivo negativo do teste é alto o suficiente
para excluir a hipétese de TEV em adultos. Estudo realizado
em criangas mostrou que D-dimero foi negativo em 36 a
40% das criangas com TEP'*. No entanto, a elevacao desses
marcadores no diagnéstico e durante o acompanhamento
sdo significativamente correlacionados com a persisténcia e/
ou recorréncia do ET.

8.4.7. Tratamento

A maior parte das recomendagdes terapéuticas para a
populagao pediétrica sdao diretamente extrapoladas das
orientagbes para a populagao adulta’’.

O relativo aumento da incidéncia dos ET na populagao
pedidtrica, sobretudo nas criangas com neoplasias, permitira
a execugao de estudos clinicos controlados para que se
conheca melhor o diagnéstico, profilaxia e opgoes terapéuticas
especificas para esta faixa etaria.

O objetivo do tratamento dos ET é interromper o processo
e, quando possivel, permitir a recanalizagdo do vaso. E o
maior desafio é conseguir um adequado equilibrio entre os
riscos e beneficios do tratamento em criangas que receberao
quimioterapia com consequente plaquetopenia intermitente
e um sistema hemostatico com um equilibrio instavel.

Existem trés categorias de terapia antitrombética: os
anticoagulantes, os agentes antiplaquetarios e os fibrinoliticos.
Os agentes antifibrinoliticos e os antiplaquetarios, usados
sobretudo no tratamento de ET arteriais, ndo representam
foco dessa diretriz.

8.4.7.1. Anticoagulantes

Os principais anticoagulantes utilizados sao a heparina
ndo fracionada (HNF), a heparina de baixo peso molecular
(HBPM) e os antagonistas da vitamina K (AVK).

A atividade de anticoagulacao da HNF pode ser
monitorada com a medida da tromboplastina parcial
ativada (TTPa) ou pelo anti-Xa. Em criangas ndo hd uma
forte correlagdo entre esses dois exames e a dose pode
ser ajustada conforme esquema ilustrado na Tabela 12.
Uma das vantagens da HNF é que ela pode ter seu efeito
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totalmente reversivel com o uso de sulfato de protamina
(Tmg de protamina pode neutralizar aproximadamente
100 unidades de HNF). Essa droga deve ser administrada
lentamente por causa do risco de bradicardia e hipotensao.
Entre as principais complicagbes ressaltam-se sangramentos
(o risco de sangramento maior associado a UNF é de
aproximadamente 12%), osteoporose, alteragdes das
enzimas hepdticas e a trombocitopenia induzida pela
heparina, o que deve ser fortemente considerado para os
pacientes que utilizam quimioterapia mielossupressora.

Tabela 12 - Protocolo para administragao de heparina ndo
fracionada (HNF), ajuste da dose e reversao em criangas

I - Bolus = 75Ul/kg em 10 min
Il - Dose inicial de manutencao — <1ano - 28Ul/kg/h
>1ano- 20Ul/kg/h
11 - TTPa 1,5-2x
IV - TTPa 4 horas ap6s bolus e 4 horas apés cada alteracao de dose
V - TTPa diario apés estabilizacao
Repetir
0y
TTPa Bolus Espera % de mudanca TTPa
<1,5x 50 0 +10 4 horas
1,5-1,75 0 0 +10 4 horas
1,76-2,5 0 0 0 Dia
seguinte
2,6-3,0 0 0 -10 4 horas
3,1-4,0 0 30 minutos -10 4 horas
>4,0 0 60 minutos -15 4 horas

A dosagem do anti-Xa é o exame recomendado para
monitorar o uso de HBPM. O risco de sangramento em
criangas em uso de HBPM é de 3% para sangramento
maior e 23% para pequenos sangramentos. Osteoporose,
plaquetopenia e alteragdo das enzimas hepéticas ocorrem
bem menos frequentemente quando comparada a HNFE O
sulfato de protramina pode reverter 60 a 70% da atividade
da HBPM em até 8 horas; neste caso recomenda-se uso de
1mg de protamina para cada 1Tmg de HBPM, e a metade da
dose (0,5mg de protamina) caso o sangramento persista. As
Tabelas 13 e 14 ilustram as doses recomendadas e ajustes de
HBPM para tratamento de acordo com a faixa etdria.

Tabela 13 - Dose recomendada da heparina de baixo peso
molecular (HBPM):

Idade>2
Dose Idade <2 meses meses a 18
anos
I 1,75mg/kg/dose SC ~ 1mg/kg/ dose
Dose inicial 12/12h SC 12/12h
0,75mg/kg/dose SC 0,5mglkg/dose
- SC 12/12h ou
Dose profildtica 12/12 h ou 1,5mg/ Tmg/kg/dose
kg/dose SC 24/24h 24/24h
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Tabela 14 - Ajuste da dose da heparina de baixo peso molecular
(HBPM)

Anti-Xa Suspender  Alteracao da Dose  Repetir Anti-Xa
<0,35 Néo Aumentar 25% 4 horas ap6s
nova dose
0,35-0,49 Nao Aumentar 10% 4 horas apds
nova dose
0,5-1,0 Néo 0 T vez por
semana
1.01-1,5 Nao Reduzir 20% 4 horas apds
nova dose
1,6-2,0 Por 3 horas Reduzir 30% 4 horas ap6s
nova dose
Sim (ate Até atingir nivel
>20 anti-Xa Reduzir 40% <0,5 e 4 horas
<0,5) apos a nova dose

Os AVK tém sua atividade monitorada pelo tempo de
protrombina e a relagao padrao internacional (INR) que deve
ser mantida entre 2 e 3. O uso de vitamina K ou plasma sao
usados para reverter a acao deste anticoagulante.

Segundo recomendagdes da American College of Chest
Physicians (CHEST) deve-se iniciar o tratamento de ET em
criangas com cancer com HBPM na dose de Tmg/kg/dose
a cada 12 horas com dose ajustada para atingir um nivel
de anti-Xa de 0,5 a 1,0U/ml como ilustrado no Quadro
4, por um perfodo minimo de 3 meses ou até que o fator
predisponente tenha sido removido (CR:ll NE:C)"**'¥. O
uso da heparina convencional fica restrito aos casos de
progressao do trombo em uso de HBPM com dosagem
correta (anti-Xa 0,5 a 1,0U/ml).

O curso do tratamento oncolégico e a necessidade de
cirurgias, quimioterapia ou outros tratamentos podem
modificar o risco/beneficio do tratamento do TEV e o
oncologista e o hematologista devem considerar um
tratamento individualizado.

O uso profilatico de antitrombéticos em criangas com
CVC nao é recomendado — (CR:I NE:B)'°. Entretanto, se a
trombose estiver associada ao CVC este deve ser removido
apos trés a cinco dias da anticoagulagao.

Em criangas com peso corporal acima de 10 quilos
com o diagnéstico de TEV em membros inferiores e com
contraindicagdo para a anticoagulagao: sangramento ativo,
histéria de sangramento em sistema nervoso central ou
lesao espinal, com plaquetopenia menor que 50.000/
mm3; recomenda-se o uso de filtros de veia cava inferior
(CR: 1l NE:C). Outras indicagoes para o uso de filtro sao:
pacientes com intolerancia a anticoagulagao, por exemplo,
sangramentos graves ou dificuldade em atingir o nivel
terapéutico e recorréncia do ET apesar da terapia adequada.
A trombectomia s6 deve ser aventada nos casos de risco de
morte.

A duracao e intensidade do tratamento ainda permanecem
controversas na literatura, pelo menos para este grupo
especifico de criangas. Ap6s o primeiro episddio de TEV, deve-
se manter profilaxia secundaria por pelo menos 6 meses ou

enquanto durar o tratamento do cancer, o que acontecer por
altimo. Todos os estudos mostram um bom perfil de seguranga
com o uso de HBPM em pacientes com cancer, ressaltando
que esta medicagao é mais segura que o uso de AVK neste
grupo de pacientes. Profilaxia perene é indicada apés TEP
ou recidiva do ET.

8.5. Isquemia miocardica

A prevaléncia da isquemia do miocdrdio em jovens é dificil
de ser estabelecida, j& que de maneira geral apresenta-se
como uma doenga silenciosa. Os poucos estudos disponiveis
sao os de necropsia em jovens vitimas de acidentes, suicidio
ou homicidio'.

Apesar da incidéncia baixa da isquemia do miocardio
em jovens, estimada em oito a nove vezes menor que nos
pacientes com mais de 50 anos, discute-se a repercussao da
doenca isquémica na qualidade de vida desses pacientes.
Os fatores de risco, as manifestagoes clinicas e prognéstico
diferem dos pacientes mais velhos.

8.5.1. Fatores de risco:

1 - Tabagismo: é o fator de risco mais comum nos pacientes
jovens com isquemia do miocérdio.

2 - Historia familiar: estudo demonstrou a alta incidéncia de
doenga isquémica familiar'.

3 - Dislipidemia: nos jovens com doencga isquémica a
incidéncia de dislipidemia é semelhante aos pacientes
mais velhos.

4 - Diabetes mellitus e a hipertensao arterial parecem ter uma
importdncia menor como fatores de risco para isquemia
do miocardio nos pacientes jovens'*.

5 - Obesidade: indice de massa corpérea aumentado esta
associado com um maior risco de aterosclerose em
coronarias'®.

6 - Outros fatores: contraceptivos, adigao de cocaina, doenga
de Kawasaki (lesao da camada intima com risco de estenose
e aneurisma de corondria em jovens e criangas).

7 - Antecedente de quimioterapia sistémica ou radioterapia
de torax.

8.5.2. Isquemia do miocardio no paciente oncolégico

8.5.2.1. Radioterapia

A radioterapia toracica esta associada com a toxicidade
cardiovascular. O risco de infarto agudo do miocardio é trés
vezes maior na populacao submetida a radioterapia toracica
que na populagao geral. Apesar dos avangos no tratamento
radioterapico, o campo e a dose de radiacao determinam o
grau de injdria ao coragao. A radiagdo tordcica pode induzir
ou acelerar a doenga coronariana, afetando as principais
artérias como o tronco da corondria esquerda ou a artéria
descendente anterior'*. O risco de toxicidade cardiaca au-
menta nos pacientes com doenca cardiovascular preexistente.
Nos hipertensos, nos tabagistas, nos dependentes de cocaina
e nos portadores de dislipidemia, esses fatores de risco devem
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ser agressivamente controlados para reduzir o risco de dano
ao coracao pela radiagdo. Os pacientes®® que necessitam
de radioterapia toracica e foram previamente tratados com
antraciclicos, platina ou fluoracil, devem ser observados com
mais cuidado, pois apresentam maior risco de desenvolverem
cardiopatia.

O aumento do risco de cardiopatia grave persiste por 20
anos ap6s o tratamento de cancer na infancia. A incidéncia
de doenga coronariana 20 anos ap6s a radioterapia é de
21%. A incidéncia de infarto agudo do miocardio 30 anos
ap6s a radioterapia do manto no tratamento dos linfomas é
de ‘I 3%141,142.

O comprometimento de porgdes proximais das artérias
corondrias estd relacionado com a incidéncia de infarto do
miocdrdio fatal e morte stbita’.

Muitos pacientes sao assintomaticos. Investigacao
sistemdtica com “stress”, ecocardiograma ou cintilografia
miocdrdica deve ser instituida nos pacientes que receberam
a dose de 35Gy ou mais de radiagio mediastinal, a partir de
cinco anos apds o tratamento’.

8.5.2.2. Quimioterapia

Paciente do sexo masculino tratado de cancer de testiculo
com 850mg ou mais de cisplatina tem trés a quatro vezes
maior risco de doenca cardiovascular e morte stbita™'. Os
mecanismos propostos para doenga isquémica do miocardio
em pacientes submetidos a quimioterapia com cisplatina sao:
espasmo de corondria, proliferagao fibrosa da camada intima,
trombogénese, disseccdo hemorragica da camada média,
resultando num falso limen e isquemia distal.

A cisplatina pode ser detectada no soro, muitos anos apés
a administragao, causando um processo inflamatério no
endotélio e aterosclerose' "4,

N .

Pacientes submetidos a quimioterapia com fluoracil
apresentam risco de toxicidade cardfaca' (1,2 a 18%), cuja
mortalidade relacionada a esse quimioterapico varia entre
2,2 a 13,3%. Pacientes com coronariopatia prévia tém maior
predisposicao. Mecanismos envolvidos: injdria miocérdica,
trombogénese, reagao imunolégica ou espasmo da corondria
(mecanismo mais aceito). A infusao continua aumenta o risco
quando comparada com a infusdo em “bolus”. A pré-droga
do fluoracil, capecitabine, também esta associada com a
doencga isquémica do miocardio. O tratamento com fluoracil
ou capecitabine deve ser suspenso se o paciente apresentar
angina durante a infusao ou infarto agudo do miocardio,
recomendando-se a monitorizagao eletrocardiogréfica
continua durante sua infusao.

8.5.2.3. Manifestacao clinica

A primeira manifestagao da doenga isquémica no jovem
pode ser o infarto agudo do miocardio. Esses pacientes
em geral ndo apresentam angina péctoris'*. Alteragoes
eletrocardiogréficas observadas nos jovens com isquemia
do miocardiose assemelham-se aos pacientes idosos:
elevagdo ou depressao do segmento ST, ondas de necrose,
elevagdo e queda lenta da troponina, elevagao e queda
rapida da CK-MB.
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8.5.2.4. Diagnéstico diferencial

Pacientes com miocardite podem apresentar quadro clinico
que pode ser confundido com infarto agudo do miocardio,
principalmente se apresentarem cinecoronariografia normal'#.

8.5.2.5. Achados na cinecoronariografia

Coronarias normais foram observadas em 18% dos pacientes
jovens com infarto agudo do miocérdio. Comprometimento
de uma artéria em 55 a 60% dos pacientes jovens com infarto
agudo do miocdrdio', sendo que a artéria descendente
anterior foi o vaso mais frequentemente observado.

8.5.2.6. Tratamento

8.5.2.6.1. Tratamento da doenca coronariana aguda

Pacientes jovens com elevagao do segmento ST no
eletrocardiograma devem ser tratados com angioplastia ou
trombdlise quimica (caso a angioplastia ndo esteja disponivel).
Estudos prospectivos randomizados demonstraram que a
sobrevida é maior nos pacientes submetidos a angioplastia.

Pacientes com dor tordcica, alteragdo de enzimas,
sem alteracao eletrocardiografica (elevacao do segmento
ST ou onda de necrose) a principio devem ser tratados
com medicamentos; a indicacdo de tratamento invasivo
é incerta, ja que hd poucos pacientes com menos de 40
anos nos grandes estudos de referéncia. Por outro lado, se
esses pacientes apresentarem angina instavel, alteragoes
dindmicas no eletrocardiograma, alteragdes cinéticas no
ecocardiograma, disfungdo ventricular severa, instabilidade
hemodinamica ou taquicardia ventricular sustentada, indica-
se cinecoronariografia, angioplastia e implante de stent'°.

8.5.2.6.2. Tratamento da doenca coronariana crbnica

Nos pacientes com angina estavel nao indicamos estudo
cinecoronariografico. Quando necessarias, tanto a angioplastia
como a cirurgia de revascularizacao do miocardio sao eficazes
e associadas a baixas complicagbes nos pacientes jovens
quando comparadas com os pacientes mais velhos.

A angioplastia percutanea com taxa de sucesso de mais
de 90% e taxa de re-estenose de 28%, acompanhando-
se de redugao rigorosa nos lipides plasmaéticos, terapia
antiplaquetdria agressiva e stents farmacolégicos reduziram
a progressao e o risco da doenga coronaria fatal.

Os jovens com doenca isquémica do miocardio toleram
bem o stress cirtrgico e anestésico, além de apresentarem,
de maneira geral, condiges melhores que os pacientes mais
velhos.

8.5.2.7. Prognéstico ap6s infarto agudo do miocardio

Inicialmente se considerava que o infarto agudo do
miocdrdio no paciente jovem estava relacionado com um
progndstico adverso, entretanto, muitos pacientes nao
apresentam doenga coronariana severa, o que predispoe a
uma evolugao e progndstico tardio favoravel. Recomendamos
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abolir o uso do tabaco e da cocaina (quando presentes),
atividade fisica regular e terapia agressiva para controle dos
lipides, do diabetes mellitus e da hipertensao arterial quando
presentes'"152,

8.6. Pericardiopatias

O pericardio é uma membrana de origem mesotelial que
recobre o coragao e a porcao inicial dos grandes vasos da base.
Possui dois componentes: o epicardio, ou pericardio visceral
(mais interno), e o pericardio parietal (mais externo). Os nervos,
artérias, veias e vasos linfaticos localizam-se sob o epicérdio. Entre
o pericardio visceral e o parietal existe um espago contendo um
ultrafiltrado do plasma que permite a livre movimentagao do
coragao dentro do saco pericérdico. Quando submetido a uma
agressao, o pericardio reage com quadro inflamatério represen-
tado por exsudacao de liquido, fibrina ou células, dependendo
da intensidade do processo e do agente causal. Os vasos linféticos
sao a principal via de acesso de tumores ao pericardio’>>.

8.6.1. Incidéncia

Dentre as pericardiopatias decorrentes do tratamento
oncolégico, o derrame pericardico pode atingir até 21%
de incidéncia, dependendo do tipo de cancer, do seu
comportamento e do tipo de tratamento submetido.
Leucemias, linfoma nao Hodgkin e doenga de Hodgkin
sdo os que mais causam pericardites na infancia. A efusao
pericardica também pode ser encontrada em pacientes com
linfossarcoma, por causa de sua disseminacao direta. Sem
divida alguma, a radioterapia ¢ a terapia mais causadora de
derrame pericardico (20 a 40%)'>.

8.6.2. Manifestacées clinicas

Em geral, as doencas neoplasicas afetam o pericardio de
quatro maneiras'*'>*:

* Neoplasias secundarias, sejam metastaticas e/ou
causadas pela extensao de lesbes em estruturas vizinhas
(relativamente comum);

* Tumores pericdrdicos primarios, benignos ou malignos
(incomuns);

* Efusdes pericardicas ndo neopldsicas com etiologia
desconhecida (supostamente autoimunes), porém com
algum componente neopldsico em outra parte do corpo;

* Relacionadas a complicagoes da terapia: associadas com
radioterapia, quimioterapia e imunossupressao.

Os coragoes de criangas e adolescentes sao particularmente
vulnerdveis a agao de agentes quimioterdpicos cardiotéxicos,
bem como radioterapia mediastinal, podendo em algum
momento desenvolver algumas das formas de acometimento
pericardico mencionadas acima, com consequentes alteragoes
eletrocardiograficas, efusoes (derrames até o tamponamento),
inflamagdes, infecgoes, doenga por aderéncia entre os folhetos
e constricgao, arritmias e parada cardiaca®”’. Como os efeitos
toxicos podem ocorrer durante, imediatamente ap6s ou mais
tardiamente ao seu uso, os clinicos devem estar sempre alertas
quanto a essas possibilidades, que literalmente expoem os
pacientes a alto risco?°7152,

Algumas drogas utilizadas na quimioterapia podem
determinar o aparecimento de pericardite e derrame
pericardico, tais como doxorrubicina, ciclofosfamida,
imatiniba, busulfan, citarabina, acido transretinoico e
bleomicina'*.

Em casos de tumores primdrios do coracdo, o liquido
pericardico acumulado pode ser seroso ou hemorrégico,
geralmente associado a tumores pericardicos mas,
eventualmente, secundérios a outros tumores, incluindo
os intracavitdrios, como o rabdomioma. No pericardio, os
tumores primarios sao raros, sendo 0 mais comum o teratoma
que se apresenta de forma cistica e multiloculada. Constitui
um tumor benigno mediastinal extracardiaco, porém pode
ocasionar compressao extrinseca das cavidades cardiacas.
O lipoma é outro tumor benigno que pode comprimir
externamente o coragdo, se a localizagao for no pericardio.
Os angiomas consistem em formagoes cavernosas grandes ou
apenas pequenos pontos de hemorragias na superficie atrial,
nas valvas atrioventriculares e também no pericardio™’.

Dos tumores cardiacos malignos priméarios, os mais
frequientes sdo os sarcomas. Em geral, originam-se no atrio
esquerdo, provenientes do endocérdio ou do miocérdio, mais
raramente do saco pericardico.

Os tumores metastaticos malignos sao raros no coragao,
como os linfomas, as leucemias, os linfossarcomas, os
carcinomas boncogénicos e carcinoma de mama, melanoma
ou qualquer outra neoplasia sistémica. O epicardio é o sitio
de maior incidéncia de acometimento nestes casos. A invasao
pode ser direta das estruturas adjacentes, como o pulmao, a
pleura e o timo, ou pela disseminagao pelo sistema linfatico.

Pode ocorrer compressao extrinseca de cavidades cardiacas
direitas determinando restricio ao enchimento diastélico
destas cavidades. A restricdo é maior em caso de formagao
de derrame pericardico, o qual é seroso em tumores benignos
e hemorragicos nos malignos. E importante ressaltar que o
tamponamento cardiaco pode ser a primeira manifestagao
clinica de tumores pericardicos ou mediastinais, incluindo
os de etiologia maligna.

As doencas pericardicas podem ser dificeis de diferenciar
de algumas condigdes miocardicas.

A infiltragdo pericardica pode ndo ser a manifestacao
inicial da doenca neoplasica, e o tamponamento pode ocorrer
tardiamente durante o curso da doenca.

A pericardite pode ser aguda com derrame pericérdico, as
vezes com tamponamento cardiaco, necessitando de alivio
com pericardiocentese. Evolutivamente, poderd ocorrer
espessamento pericardico com fibrose e progressao para
pericardite constritiva, necessitando de pericardiectomia.

8.6.3. Diagnéstico

No comprometimento pericardico causado por tumores
primarios ou secunddrios, em que as cavidades cardiacas sao
comprimidas, a manifestagao eletrocardiogréfica pode ser de
sobrecarga de cavidades ventriculares: esquerda, quando a
compressao se da nas camaras direitas (mais frequente); e
direita em casos de compressao das cavidades esquerdas (mais
rara). Da mesma forma, quando o envolvimento é provocado
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pela agdo téxica quimio ou radioterdpica sobre o miocardio
e pericardio, os sinais eletrocardiogréficos de sobrecargas de
camaras cardiacas e subsequentes alteragoes na repolarizagao
ventricular sdo evidentes. Quando o quadro predominante
é o de derrame, a baixa voltagem dos complexos eletrocar-
diogréficos além das alteragoes na repolarizagao ventricular
levantam a suspeita'*®'>>.

Os tumores pericardicos ou a presenga de derrame
podem alargar a area cardiaca no exame radiolégico do térax
(cardiomegalia) e deformar a silhueta cardiaca e o pediculo
vascular, dependendo de sua extensdo e localizagao. A
presenca de calcificagao tumoral é rara e pode ser evidenciada
nos teratomas. Nos casos de pericardite constritiva,
evidenciamos um predominio da silhueta atrial esquerda
e direita em comparagao aos diametros ventriculares, bem
como sinais de aumento da trama capilar pulmonar. Apesar
disso, a radiografia do térax nao consegue determinar o grau
de disfungao cardiaca ou tamponamento cardiaco'°.

2

O ecocardiograma com Doppler colorido é o método
diagnéstico inicial mais Gtil na presenca de pericardiopatias.
Na maioria dos casos, evidencia a presenga de liquido
patolégico entre os folhetos do pericardio (derrame), definindo
seu grau de repercussao hemodindmica (comprometimento
restritivo) e grau de comprometimento sistélico da funcao
miocardica. Nos casos de tumores pericardicos, permite
também avaliar o comportamento do mesmo sugerindo uma
orientagao inicial quanto ao aspecto benigno ou maligno e
sua extensao ao longo das estruturas cardfacas'*®'>’.

Na avaliagdo da doencga pericardica, a tomografia
computadorizada e a ressonancia nuclear magnética
tradicionalmente tém sido usadas como adjuntos ao
ecocardiograma. Esses métodos sao particularmente sensiveis
e ndo invasivos na avaliagao do derrame pericardico loculado
ou hemorragico, pericardite constritiva e massas pericdrdicas.
Ambos os métodos permitem excelente delineagdo da
anatomia pericardica e podem ajudar na localizagao precisa
e caracterizagdo de vdrias lesdes pericardicas, incluindo
derrame, pericardite constritiva e espessamento pericérdico,
massas pericardicas e anomalias congénitas, tais como
auséncia completa ou parcial de pericardio, permitindo maior
campo de visdo que o ecocardiograma’*®.

8.6.4. Tratamento

O tratamento das complicagoes pericardicas visa o alivio
dos sintomas e a estabilizagdo hemodinamica do paciente,
dependendo da presenca de sinais clinicos e ecocardiograficos
de comprometimento funcional, até o tamponamento
cardiaco. Algumas vezes, a recorréncia do problema devera
ser considerada'®®'%%.

* Medicamentos anti-inflamatérios: No caso de derrame,
se ndo houverem sinais imediatos de tamponamento
cardiaco, ou ameaga de evolugdo para tal, pode-se usar
anti-inflamatérios nao esteroides ou até mesmo uso de
corticoides, mediante discussao antecipada com a equipe
oncoldgica;

* Pericardiocentese: procedimento que remove o excesso
de fluido do pericéardio causando o alivio dos sintomas.
Pode ser guiado pela ecocardiografia que auxilia no trajeto
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da agulha e reduz a possibilidade acidental de perfurar o
ventriculo direito. A andlise do liquido pericardico por meio
de pungao ou drenagem também auxilia no diagnéstico
da neoplasia;

* Esclerose intrapericdrdica: raramente indicada hoje, atua
através de injegdo de substancias quimicas (bleomicina,
antibidticos, agentes quimioterdpicos) no pericardio apds
esvaziamento por meio da pericardiocentese, causando
inflamacao e colabamento dos folhetos;

* Pericardiectomia: remogao cirlrgica de todo pericardio
ou parte dele. Deve ser considerado em casos de
derrames recorrentes ou em situacoes de fibrose com
comportamento restritivo. Permite andlise por bidpsia.

* Remogao cirtdrgica do tumor, propriamente dito, com
consequente esquema terapéutico oncolégico especifico.

9. Cardioprotecao

Agentes citotéxicos como as antraciclinas sao
quimioterapicos frequentemente utilizados no tratamento
de neoplasias em criangas e adultos jovens. Desde a sua
introdugao nos protocolos terapéuticos, observamos melhoras
nas taxas de sucesso terapéutico, atingindo 75 a 80% de
cura. Estima-se que dois tergos dos pacientes tratados com
antraciclicos venham a apresentar eventos adversos tardios,
sendo a cardiotoxicidade o mais temido nestes casos, podendo
surgir anos depois do término da quimioterapia®'>*'%°.

Reduzir a morbidade e a mortalidade associada a
cardiotoxicidade sem, no entanto, perder o potencial
terapéutico das antraciclinas, faz com que se busquem
formas de prevenir o surgimento desta temida complicacao.
O reconhecimento dos fatores de risco para cardiotoxicidade
(sexo feminino, extremo das idades, presenca de outras
cardiopatias, dose acumulada utilizada e associagdo com outras
drogas cardiotéxicas) e a monitorizagao cardiolégica durante
e ap6s o término da quimioterapia sdo os primeiros passos.
Na pratica, a variabilidade na susceptibilidade individual e
a auséncia de um esquema de monitorizagao sensivel para
identificacao do comprometimento subclinico nos leva ainda
a depender de outras formas de cardioprotecao® 1%

Trés formas de prevenir a injdria miocdrdica foram testadas
na populagao pediatrica'®'60-164:
1 - Redugao da concentracao celular das antraciclinas ou de
seus metabdlitos, quer por limitagdo da dose acumulada
ou pelo aumento do tempo de infusao;

2 - Utilizagao de drogas ou formulagdes menos cardiotéxicas,
modificadas estruturalmente (epirrubicina, idarrubicina,
antraciclina lipossomal);

3 - Administragao de drogas consideradas cardioprotetoras.

A utilizagdo de varios critérios para o diagndstico de
cardiotoxicidade dificulta a interpretagdo do momento em que
a quantidade da dose aumenta o risco de cardiotoxicidade.
Na década de 1970, a utilizagao de doses superiores a 400mg/
m2 foi relacionada a elevada incidéncia de insuficiéncia
cardiaca'®%°. Posteriormente, ja na década de 1990, os
resultados do Dana-Farber Cancer Institute'®” demonstraram
uma redugao da incidéncia de disfuncao ventricular esquerda
em pacientes tratados com doses inferiores a 300mg/m2..
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Entretanto, as recentes descrigoes de elevacao de troponina
apds o primeiro ciclo com doxorrubicina, o comprometimento
da fungdo sistdlica identificada por métodos mais sensiveis
que o célculo da fragao de ejecao e sinais de cardiotoxicidade
subclinica ao estudo pela ressonancia nuclear magnética e
ecocardiografia com speckle tracking derrubaram o conceito
de dose segura de antraciclina.

Lipshultz, em 2002, ao comparar a infusdo em bolus
de doxorrubicina versus infusdo continua em 48 horas em
criangas com LLA, ndo identificou diferenga significativa na
incidéncia de cardiotoxicidade; entretanto, essa foi mais
frequente em ambos os grupos quando comparados com a
populagao em geral®'.

Dentre os andlogos a doxorrubicina, tais como epirrubicina
e idarrubicina, a apresentacao de doxorrubicina lipossomal
é a que apresenta resultados mais favoraveis. Apesar do
ndmero limitado de estudos em criangas, estudos com bi6psia
endomiocérdica ja comprovaram um perfil de seguranga
maior do que nas antraciclinas convencionais.

Outras formas de cardioprotegao demonstradas em estudos
na populagdo adulta, apesar de promissores resultados em
curto prazo, tais como o uso profildtico de inibidores da
IECA ou do carvedilol"™" ainda nao foram evidenciadas na
populagao pedidtrica. Da mesma forma, citagbes quanto
ao emprego de agentes considerados cardioprotetores
(N-acetilcisteina, fenetilaminas, coenzima Q10, vitamina
E e C, L-carnitina e amifostina) também néo apresentaram
evidéncias suficientes em ambas as populagoes'”.

Das diversas drogas testadas para cardioprotecao quando
associadas ao tratamento com antraciclicos, apenas o
dexrazoxane mostrou-se eficaz em estudos randomizados
e com comprovada relagao custo-efetividade. Este quelante
de ferro inibe a formagao do complexo ferro-antraciclina
intracelular responsavel pela geracao dos radicais superéxidos
envolvidos na lesdo por estresse oxidativo. Achados
consistentes do efeito cardioprotetor em criangas foram
descritos por Wexler em 1996 com uma incidéncia de
cardiotoxicidade subclinica de 67% no grupo placebo contra
22% no grupo tratado com dexrazoxane'®. Lipshultz, em
2004, demonstrou em pacientes com LLA de alto risco,
randomizados para receber dexrazoxane associado ou nao
com doxorrubicina na proporgao de 10:1, 30 minutos antes
da quimioterapia, que ap6s 6 a 8 meses do inicio do protocolo
quase 50% dos pacientes no grupo controle contra menos
de 10% no grupo com dexrazoxane apresentavam elevagao
de troponina'®®'®. Durante o acompanhamento de 4 anos
desta amostra, observou-se uma menor queda da fracao de
encurtamento, menor perda da massa ventricular esquerda
e da espessura miocardica do ventriculo esquerdo no grupo
tratado com dexrazoxane. Tais achados foram significativos na
populagao do sexo feminino e sem diferenca no masculino'®.
A hipétese de interferéncia no resultado do tratamento
oncolégico assim como o aumento na incidéncia de segunda
neoplasia restringe o uso mais frequente do dexrazoxane.
Entretanto, em nenhum estudo realizado na populagao
pediatrica foi demonstrada interferéncia na resposta tumoral
quando associado tratamento com dexrazoxane e em apenas
um estudo, com desenho reconhecidamente rebatido pelas
evidéncias de grandes centros, em pacientes com doenga

de Hodgkin, aventou-se aumento na incidéncia de segunda
neoplasia’®1%®. Em outros estudos, tal achado nao foi
reproduzido, sendo que no acompanhamento de mais de 8
anos de pacientes com LLA, a sobrevida livre de eventos foi
semelhante entre os grupos com e sem dexrazoxane e sem
aumento do risco de segunda neoplasia'®'"".

Em recente revisao'®, 10 reconhecidos estudos
randomizados foram citados empregando o dexrazoxane
versus placebo, além de trabalhos retrospectivos utilizando
a ecocardiografia convencional e sob stress farmacolégico'”?
como métodos de identificacdo de disfuncao ventricular'®.
Dentre eles, duas metanalises na populagao pediatrica. Tais
estudos demonstraram beneficios estatisticamente favoraveis
quanto ao emprego deste cardioprotetor no que se refere a
prevengao de insuficiéncia cardiaca, nenhuma evidéncia em
termos de interferéncia na resposta terapéutica oncolégica,
sobrevida dos pacientes ou ocorréncia de segunda neoplasia,
quando comparados aos grupos controle>! 161164171,

Assim, sempre que possivel, recomenda-se tentar restringir
a dose acumulada de doxorrubicina ao maximo de 300mg/
m2.

Diante de varios estudos relacionados a cardioprotecao no
paciente com cancer tratado com antraciclinas, inclusive na
populagao pediatrica’*'”?, em que o risco de lesao cardfaca é
alto, e que alteragdes nos parametros cardiovasculares clinicos
e/ou funcionais precisam ser precocemente identificados
para atuagao em tempo habil, independentemente do
estagio terapéutico, recomendamos a associacdo do
dexrazoxane, preferencialmente desde o inicio da terapia,
na proporcao de 10:1, 30 minutos antes da infusdao do
antraciclico. Considerando-se que nao ha dose totalmente
segura de antraciclicos, a cardioprotecao devera ser avaliada
individualmente, mesmo em protocolos terapéuticos com
baixa dosagem cumulativa (CR:Il A; NE: A).

10. Endocrinopatias e o coracao no
tratamento do cancer infanto-juvenil

10.1. Efeitos endécrinos do tratamento do cancer na
infancia

Nos dltimos 20 anos, com os avangos no tratamento de
criancas e adolescentes com cancer, as taxas de sobrevida
aumentaram satisfatoriamente e muitos desses pacientes
tornaram-se adultos, com risco potencial para desenvolver
precocemente doencas na vida adulta'*. Mais recentemente,
entende-se que os efeitos enddcrinos do tratamento do cancer
dependem de uma interagao entre diversos fatores: doenca
per si, fatores inerentes ao hospedeiro (sexo e genética), versus
a terapia, cirurgia, quimioterapia (QT) ou radioterapia (RT).
Particularmente, o atraso de crescimento, a obesidade e a
sindrome metabdlica (SM) configuram as complicagbes mais
comuns apds o tratamento para o cancer'”>77.

10.2. Deficiéncia de hormonio do crescimento,
crescimento linear e metabolismo

A RT cranial é a grande causa de diminuicao da estatura
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adulta nesse grupo de pacientes, resultando em deficiéncia
do hormoénio do crescimento (GH), frequentemente
permanente, sendo dose e tempo-dependente'’®. Além do
crescimento linear, o GH também esta implicado na regulagao
do metabolismo. A deficiéncia de GH induz geralmente
distdrbios que lembram requerimentos da SM'78.0 aumento
da espessura intima-média (EIM), um marcador intermediario
para doenga cardiovascular (DCV), tem sido descrito nas
artérias carétida comum de criangas ndo tratadas e adultos
com deficiéncia de GH, sendo inversamente correlacionada
com os niveis de fator de crescimento insulina-like tipo 1 (IGF-
1), que por sua vez reflete o estado de secregao de GH'7*'%.
Em relagao aos pacientes oncoldgicos, sobreviventes de LLA
nao demonstraram aumento da EIM e nem uma relagao
entre ela e a dose de RT cranial'®'. Por outro lado, pacientes
adultos tratados por tumores cerebrais na infancia que
receberam altas doses de RT cranial (>45Gy), apresentaram
aumento da EIM no bulbo carotideo'’. Em estudo recente,
adolescentes e adultos jovens tratados por meduloblastoma
com RT cranioespinhal =54Gy, portanto mais jovens e com
menos tempo fora de terapia, ndo apresentaram aumento da
EIM, nem associacao com o estado de secrecao de GH'®,

10.3. Adiposidade e sindrome metabélica

A obesidade é uma complicagao endécrina bem
reconhecida, considerada tanto um efeito precoce quanto
tardio do tratamento do cancer na infancia, e relacionada
a outras desordens endécrino-metabdlicas, associada ao
aumento da morbimortalidade por DCV'7®. Alguns tumores
sao importantes no que se refere a adiposidade e alteragoes
metabdlicas, sejam eles a LLA e os tumores cerebrais,
especialmente os craniofaringiomas e os submetidos a altas
doses de RT cranial. Entretanto, outros tipos de tumores
pediétricos também tém sido associados a ocorréncia de
obesidade (especialmente a obesidade visceral), bem como
a outras caracteristicas da SM, sejam elas aumento de
triglicérides, diminuigao da lipoproteina de alta densidade
(HDL) colesterol, hipertensao arterial e hiperglicemia/
resisténcia a insulina (RI). Esse tumores incluem: sarcomas,
linfomas, cancer de testiculo disseminado, neuroblastomas,
tumor de Wilms, e transplante de medula 6ssea (TMO),
especialmente os submetidos a irradiagao de corpo total
(TBI)'7¢182 De acordo com a recomendacdo da Associacao
de Cardiologia Americana, em colaboragdo com o Conselho
para Doenga Cardiovascular no Jovem, os pacientes tratados
por cancer na infancia sao classificados como classe Ill, o
que significa aumento do risco para DCV apés os 30 anos de
idade, o que tem por base evidéncias epidemioldgicas'”*'¢'1%2,

Diversos mecanismos tém sido assinalados como causa
de ganho de peso e fatores de risco para SM nesse grupo
de pacientes, tais como o efeito direto da QT e da RT no
sistema nervoso central (SNC), resultando em modificagoes na
sensibilidade a insulina e deficiéncias hormonais (deficiéncia
de GH) e na regulagao do apetite, alteragdes no metabolismo
lipidico, insensibilidade a leptina, menor gasto energético
(causado pela inatividade fisica), problemas psicossociais,
alteragoes em sistemas nao hormonais (metabolismo de
magnésio), disfungao endotelial, do tecido adiposo e
hiperhomocistinemia'’*"”” (Quadros 8 e 9).
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Quadro 8 - Causas de ganho de peso nos pacientes tratados por
cancer na infancia

* Deficiéncia de hormoénio do crescimento ou lesao hipotalamica
(causado por):
* Radiagao cranial (12-24Gy)
* Quimioterapia (menos frequente)

* Rebote precoce de adiposidade

* Desregulagao da leptina

* Outros mecanismos
* Histéria familiar positiva
* Dieta inadequada
* Sedentarismo
* Atividade fisica reduzida

Fonte: modificado de Siviero-Miachon et cols., 2009.

Quadro 9 - Principais alteragdes hormonais e ndo hormonais,
decorrentes do tratamento do cancer na infancia, e consequentes
alteragdes metabdlicas

Deficiéncias Hormonais Alteracoes Metabdlicas

* Deficiéncia de GH
* Hipotireoidismo
* Hipogonadismo

* Ganho de peso
* Obesidade visceral
* Resisténcia a insulina
* Hipertensao arterial
* Dislipidemia
* Alteragao de adipocinas e
citoquinas inflamatérias
* Disfuncao endothelial

Sistemas Nao Hormonais

* Resisténcia a insulina
* Hipertensao arterial
¢ Disfuncao endotelial

* Deficiéncia de magnésio

Outros

¢ Obesidade
* Resisténcia a insulina

* Atividade fisica diminuida
* Sindrome da crianca
vulneravel
¢ Alteragoes de
comportamento e
sono
* Estresse

Fonte: Siviero-Miachon et cols., 2008.

Por outro lado, trabalhos recentes ndo encontraram
obesidade nos sobreviventes de LLA, apesar do emprego
da RT e independentemente das suas doses, sugerindo
que outros fatores (dentre eles, uma caracteristica genética
individual), além da RT cranial e do dimorfismo sexual,
interagindo em conjunto com a doenca e a terapia, possam
modular o ganho de peso (e alterages metabdlicas) nesses
individuos'”®

10.4. Hipotireoidismo

A disfuncao da tireoide é um importante efeito tardio da
terapia do cancer, especialmente apés RT cervical (linfomas
ou tumores cervicais), RT cranioespinhal (meduloblastomas)
ou TBI (total body irradiation)'”. O hipotireoidismo afeta
o sistema cardiovascular, seja através da influéncia sobre o
coragdo ou dos efeitos adversos sobre os lipidios séricos,



I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
Pediitrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretrizes

aumentando o risco de desenvolvimento de DCV. O
hipotireoidismo subclinico, um estado com niveis normais
de tiroxina (T4), mas aumento do hormdnio estimulante
da tireoide (TSH) em concentracoes acima de 5mUI/L, em
individuos assintomaticos, estd comumente presente em
sobreviventes de cancer submetidos a RT cervical. Entretanto,
esta condicao ndo foi associada a maior risco para DCV na
populacao pediatrica'”.

10.5. Hipogonadismo

No geral, a deficiéncia de horménio sexual, em ambos os
sexos, estd relacionada ao risco de desenvolver caracteristicas
de SM. Pode ocorrer como consequéncia de gonadectomia,
dano direto da RT nas gdnadas e/ou QT compreendendo
drogas alquilantes ou compostos de platina. Até agora, os
estrogénios e a testosterona sao conhecidos por influenciar a
composigao corporal, metabolismo lipidico, tdnus vascular e
a pressao arterial’®'. Nas gdnadas masculinas, a produgao de
testosterona pelas células de Leydig é relativamente resistente
a danos, mas a fungao reprodutiva pode ser prejudicada apds
RT ou QT alquilante. Por outro lado, nas mulheres, a RT e
o tratamento citotdxico pode (parcial ou definitivamente)
afetar tanto a fungao reprodutiva quanto a produgao hormo-
nal, resultando em faléncia ovariana prematura (FOP), com
amenorreia ou menstruagao irregular. No sexo feminino, a
QT parece ser mais destrutiva para os ovdrios durante a pu-
berdade, quando comparada com a mesma terapia durante
a infancia'®?.

10.6. Intervencgoes para reducao do risco cardiovascular

As recomendagbes para evitar a SM e a aterosclerose
precoce em sobreviventes de cancer sdo a reposigao
hormonal e a prevengdo primaria (ou secundaria) da
disfungao endotelial. A prevengao primaria compreende a
prevengao de deficiéncias hormonais e/ou lesao endotelial
direta com medidas, tais como: cirurgias mais limitadas,
reducdo da dose da QT, evitar QT gonadotoxica, além da
administragdo de medicamentos alternativos. A prevengao
secunddria abrange a reposicao das deficiéncias hormonais, o
tratamento da disfungao endotelial relacionada com a terapia
(R, dislipidemia, suplementagao de Mg+2) e, finalmente, a
triagem para SM, além do tratamento especifico da condigao
alterada'® "%,

11. Nefropatias e o coracao no tratamento
do cancer infanto-juvenil

A associagdo de cancer com cardiopatia e nefropatia é
relativamente comum.

A interagdo fisioldgica entre rins e coragao é complexa e
nao muito bem compreendida, embora seja bem conhecido
que doengas em um dos sistemas frequentemente leva a
complicagdes no outro'®.

Em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca (IC) existe
uma alta probabilidade de desenvolvimento de insuficiéncia
renal (IR) durante a internagdo, de forma aguda ou crénica,
levando a piora de prognéstico. Esses pacientes apresentam

maior tempo de hospitalizagdo e maior mortalidade intra-
hospitalar'@.

Em criangas, entretanto, esta relacao nao esta bem definida
na literatura, com poucos estudos demonstrando achados
de lesdo renal e relagdo com mortalidade em pacientes
internados em unidades de terapia intensiva (UTIP)'%71%,

Estima-se que um terco dos pacientes com cancer
apresente insuficiéncia renal (IR). Destes, mesmo com
pequenos incrementos no valor da creatinina sérica (>0,3mg/
dl), um quinto deles podera apresentar lesées subclinicas'®.

Alguns do agentes rotineiramente utilizados no tratamento
do cancer sao nefrotoéxicos, além de cardiotoxicos, fazendo
com que essa relagao se apresente nas duas vias'®'%,

Os pacientes nefropatas podem ser divididos em trés
categorias:

1 - Pacientes com nefropatia conhecida, causada pela baixa
excregao de agentes antineoplasicos, apresentam um limiar
mais sensivel, mesmo em doses abaixo das indicadas em
seu protocolo;

2 - Pacientes com funcao renal normal, mas que por causa da
nefrotoxicidade da quimioterapia desenvolve nefropatia;
alguns revertem o quadro.

3 - Pacientes com fungao renal normal, que permanecem bem
(no méaximo com leve microalbumindria ou leve elevacao
da creatinina sérica);

Dessa forma é fundamental a avaliacdo anatomica e
funcional renal previamente ao inicio do protocolo terapéutico
como forma comparativa da evolugao durante todo o processo
do tratamento. Alteracdes basais iniciais deixam esses
pacientes mais susceptiveis a lesdes adicionais.

Fatores adicionais importantes no estabelecimento das
nefropatias:

* Mudanga no volume corporal;

* Uso de contrastes venosos;

¢ Uso de anti-inflamatérios ndo hormonais;
* Infecgoes;

* Uso de antibi6ticos (oxacilina, vancomicina,
aminoglicosideos);

* Cardiopatia prévia;
* Hipertensao arterial sistémica;

* Diabetes mellitus.

Quando as alteracoes cardiorenais ocorrem, um alerta
quanto a mudangas no esquema quimioterapico devera
ocorrer e a didlise deverd ser considerada.

A sobrecarga volumétrica aumenta a pré-carga com
consequéncias na fungdo miocardica. As alteragdées no
metabolismo do potassio (hipo ou hiperpotassemia) poderao
ocasionar arritmias fatais. A acidose metabdlica interfere na
contratilidade miocérdica.

Uma vez que a doenca renal encontre-se estabelecida,
danos permanentes poderdo ji estar presentes. Os néfrons
restantes assumem a fungdo e sdo progressivamente
sobrecarregados. Com as necessidades corporais didrias mais
a permanéncia dos agravantes, ocorre queda no ntimero de
néfrons, acelerando o processo de deterioracao.
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Sinais de doenca renal crénica em instalagao:

* Alteragdo na velocidade na filtragao glomerular (ndo
obrigatéria);

* Alteracdo no nivel de creatinina (associada aos outros
sinais);

* Diminuicao do tamanho renal;

* Afinamento da cértex renal com aumento da ecogenicidade;

* Proteindria.

11.1. Agentes e situacoes comumente relacionadas a
interacao nefrocardiaca:

11.1.1. Metotrexato: nefropatia, hepatopatia, derrame
pericardico.

11.1.2. Ifosfamida: tubulopatia proximal aguda e
reversivel: sindrome de Fanconi. Tubulopatia proximal
cronica, comum em criangas (até 90%). Tubulopatia distal
é mais rara, dependente da dose cumulativa ou quando
associada a cisplatina. Disfungdo miocdrdica severa (rara,
dependente da dose cumulativa). Mesna (2-mercaptoetano
sulfonato): neurotoxicidade, cistite hemorragica.

11.1.3. Cisplatina: nefrotoxicidade; porém, quando ha
incorporagao desta dentro de complexo molecular contendo
carbono (carboplatina), o risco diminui. Disfuncao miocérdica.
Insuficiéncia cardiaca por sindrome de secregao inapropriada
do hormoénio antidiurético. Ototoxicidade que poderd ser
exacerbada quando houver associagao com furosemida.
Arritmias cardfacas provocadas pela expoliagao de eletrdlitos
(magnésio, potassio e célcio).

11.1.4. Interferon: glomerulonefrite; cardiotoxicidade,
hipertensao arterial sistémica.

11.1.5. Sindrome hemolitico-urémica: anemia hemolitica
microangiopatica associada a insuficiéncia renal.

11.1.6. Sindrome de lise tumoral: fragmentagdo rapida
de grande parte tumoral induzida pela quimioterapia,
com elevacao sérica de acido drico, fésforo, potassio e
desidrogenase lactica, levando a oligdria; pode ser evitada
pela hidratacao e pela alcalinizagao da urina (alopurinol).

11.1.7. Sindrome de secrecao inapropriada do horménio
antidiurético: hiponatremia severa com hipervolemia;
leva a insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca. Pode
ser ocasionada por cisplatina, ciclofosfamida, melfalano,

vincristina.

11.1.8. Sobrecarga volumétrica: insuficiéncia cardfaca,
hiponatremia relativa.

11.1.9. Anemia: acentua a deterioracao cardiorrenal.

11.1.10. Hipovolemia: provocada por perdas tais como
vomitos, diarreia, sudorese excessiva e aumento de perdas
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insensiveis (febre, perda para o terceiro espago, ingesta
inadequada) levam ao aumento da ureia nitrogenada e da
creatinina, e queda da filtragao glomerular, taquicardia e
alteragoes na pressao arterial.

11.2. Sindrome cardiorrenal

A definicdo da sindrome cardiorrenal (SCR) constituiu
um desafio no meio médico pela sua etiologia multifatorial
e possibilidade de os sintomas clinicos poderem ser
desencadeados por faléncia de um ou outro 6rgao.

11.2.1. Classificacao

Assim, em 2008, Ronco e cols."™ propuseram uma
classificacao para essa condicdo, amplamente utilizada nos
dias atuais (Tabela 15).

Tabela 15 - Classificagao da Sindrome Cardiorrenal.

Mecanismo de

< Exemplos Comentarios
Lesao
Pode levar a
. Choque resisténcia a
) Piora aguda da LA o
Tipo 1 - . cardiogénico, diuréticos
fungao cardiaca i .
(aguda) N descompensagao Prediz mau
leva a LRA P
aguda da IC progndstico em
criangas
Associada com
. - . maior tempo
Tipo 2 IC cronica IC congestiva ) P
[ N . O de internacao e
(cronica) levando a LRA cronica .
risco aumentado
de mortalidade
Hipervolemia,
i N remi
Tipo 3 (Sd LRA leva a . U emia, .
P . Glomerulonefrite,  hipercalemia
renocardiaca piora aguda da S
- . NTA e acidemia
aguda) fungdo cardiaca -
afetam a funcao
cardiaca
Alto risco
. Doenca renal Doenca ara eventos
Tipo 4 (Sd oens N s par
: cronica leva a glomerular cardiovasculares
renocardiaca . - Py .
. piora na fungdo cronica, Risco de
cronica) . . P
cardiaca IRC terminal calcificacao
coronariana
Nao existem
Doenca terapias capazes
) | Joeng Sepse, P P
Tipo 5 sistémica leva LES de prevenir ou
(secundaria) a disfuncao ! atenuar a lesao
diabetes

renal desses
pacientes

cardiaca e renal

Sd - sindrome; LRA - lesdo renal aguda; IC - insuficiéncia cardiaca; NTA
- necrose tubular aguda; IRC - insuficiéncia renal crénica; LES — Lupus

eritematoso sistémico. Adaptado de™®.

11.2.1.1. Sindrome Cardiorrenal tipo 1 (SCR aguda) —
caracterizada por piora aguda da fungdo cardiaca, levando a
lesao renal aguda (LRA). Tipo mais comum e geralmente de
facil reconhecimento. E estimado que metade das criancas
com IC descompensada evoluirao com piora da fungao
renal durante a internagao hospitalar'®. Causas: choque
cardiogénico, descompensagao aguda de IC, insuficiéncia
cardiaca direita.
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11.2.1.2. Sindrome Cardiorrenal tipo 2 (SCR cronica)
— neste tipo, a IC cronica leva a doenga renal cronica
progressiva. Cerca de 25% dos pacientes com IC cronica
possuem uma taxa de filtragao glomerular (TFG) menor que
44ml/min'®, sendo esta queda fator independente associado
a maior mortalidade'®.

11.2.1.3. Sindrome Cardiorrenal tipo 3 (Sindrome
renocardiaca aguda) — no tipo 3 a LRA (induzida por
glomerulonefrite aguda ou necrose tubular aguda, por
exemplo) leva a disfungao cardiaca aguda, como piora da
IC ou arritmia.

Causas: sindrome hemolitico-urémica, sindrome da
lise tumoral, cirurgia cardiaca, isquemia renal aguda,
nefrotoxicidade por farmacos, sepse'®.

11.2.1.4. Sindrome Cardiorrenal tipo 4 (Sindrome
renocardiaca crénica) — aqui a insuficiéncia renal cronica
(IRC) leva a piora na fungdo miocardica, hipertrofia ventricular
ou a um aumento no risco de eventos isquémicos. Em criancas,
as glomerulonefrites ou displasias/hipoplasias renais congénitas
sao as causas mais comuns de IRC.

11.2.1.5. Sindrome Cardiorrenal tipo 5 (SCR secundaria)
— se manifesta por combinacao de IC e IR cujas causas sejam
doencas sistémicas. E a forma mais rara e esta associada,
em adultos, com sarcoidose, diabetes ou amiloidose; ja em
criangas, relaciona-se com sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SRIS), tumores sélidos/hematolégicos e ltpus
eritematoso sistémico (LES).

11.2.2 Fisiopatologia da SCR

A insuficiéncia renal que ocorre em pacientes portadores
de insuficiéncia cardfaca é geralmente atribuida ao chamado
“estado pré-renal”: baixo débito cardiaco que leva a ma
perfusdo renal. Tal explicagdo simplifica muito a complexa
interagao entre esses dois 6rgaos e nao elucida as ativagoes
neuro-hormonais e os elementos vasorreativos encontrados
na IC descompensada'.

Na SCR tipo 1, a piora na fungdo cardiaca leva a LRA e
a disfungdo renal. A baixa pressao de enchimento arterial
leva a redugdo na ativagdo dos baroceptores no ventriculo
esquerdo, seio carotideo e nas arteriolas renais aferentes.
Sinais enviados pelo sistema nervoso central (SNC), entdo,
ativam as vias simpdticas eferentes, levando a um up regulation
do sistema neuro-hormonal. Ativagcdo do sistema nervoso
simpadtico da vasculatura periférica e das artérias renais, além
de ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da
arginina-vasopressina servem como mecanismos adaptativos
para restaurar a pressao sanguinea e o volume intravascular.
Simultaneamente, vasoconstricao e redugao na excrecao de
sodio sdo contrarregulados por vasodilatadores endégenos,
como Oxido nitrico, bradicininas e peptidios natriuréticos. Ao
longo do tempo, entretanto, esses mecanismos regulatérios
se perpetuam, levando a aumento na resisténcia vascular
periférica, sobrecarga volumétrica e redugao da fungao renal'".

O uso de diuréticos de alca, terapia de primeira linha no
tratamento destes doentes com IC descompensada, pode
também ativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
levando a vasoconstricdo sistémica e retencgao fluidica,
piorando a azotemia pré-renal'*'%.

A esse quadro, somam-se outros fatores que podem levar
a LRA durante o tratamento da IC descompensada':

* Vasoconstrigao persistente;

* Uso de drogas nefrotéxicas (antibiéticos, contrastes, anti-
inflamatérios);

e Estenose de artéria renal;

* Hipertensao da veia renal.

Na SCR tipo 2, existe um estado de hipoperfusao renal
de longo prazo, estavel, secunddria a IC cronica. Esta
hipoperfusao cronica leva a um estado de resisténcia vascular
renal aumentada que induz, juntamente com os ja ativados
sistemas neuro-humorais e inflamatérios (pela IC cronica) e
a disfungdo endotelial mais aterosclerose acelerada (pelos
fatores de risco que levaram ao quadro cardiaco), a necrose/
apoptose das células renais, com consequente evolugdo para
esclerose glomerular e fibrose'*.

Mais comum em pacientes criticamente enfermos, a
SRC tipo 3 se caracteriza por LRA primaria, levando a
sobrecarga de volume (produzindo edema agudo pulmonar),
hipercalemia (induzindo arritmias cardfacas), uremia (redugao
na contratibilidade miocardica e/ou pericardite) e acidemia
(vasoconstricao pulmonar com descompensacao do coragao
direito, indugdo de arritmias, efeito inotrépico negativo). A
propria isquemia renal pode induzir inflamagao e apoptose
dos miocardiécitos'.

Na SCR do tipo 4, uma doenga renal cronica leva a
piora da fungdo cardiaca, hipertrofia ventricular, disfuncao
diastélica e/ou aumento no risco de eventos cardiovasculares.
Os mecanismos para chegar a essas alteragoes variam
desde anemia crénica, alteracoes no balanco célcio/fésforo,
desnutricao, uremia/acidemia cronica, status inflamatério
cronicamente ativado, entre outras'®.

Finalmente, na SRC tipo 5, doencas sistémicas, agudas
ou cronicas, levam a disfuncao cardiaca e renal por ativagao
neuro-humoral e imunolégica, alteragbes hemodinamicas,
metabdlitos téxicos e uso de drogas para seu tratamento'*.

11.3. Lesado Renal Aguda (LRA; SCR tipo 1)

A LRA tem etiologia multifatorial e pode levar a
graves repercussoes clinicas, manifestando-se desde
assintomaticamente até quadros graves de oligoantria; daf
a importancia de seu pronto diagnéstico e manejo. Outra
importancia se deve ao fato de evidéncias recentes mostrarem
que, mesmo aumentos discretos na creatinina sérica (>0,3mg/
dl), tanto em adultos como em criangas hospitalizadas, sao
fatores de risco independentemente de morbimortalidade
desses pacientes.

Sua definigao é variavel: desde aumento no nivel de
creatinina sérica, passando por reducdo do débito urinario
até necessidade de terapia renal substitutiva, o que leva
a imprecisoes em relagao a sua incidéncia (1 a 21% dos
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pacientes pediatricos internados em UTI, dependendo da
definicao utilizada)'®.

Em 2004 criou-se o critério RIFLE para adultos,
posteriormente modificado e validado para Pediatria (Tabela
16). Tal classificagao utiliza mudangas nos valores de creatinina
(ou na TFQ) a partir dos niveis basais ou alteragao do débito
urinario (utilizando-se o pior dos dois critérios), definindo
trés niveis crescentes de disfuncao renal (“R” — risk/risco, “1”
—injury/ lesdo, “F” — failure/faléncia) e dois critérios clinicos e
evolutivos (“I” — loss/perda e “E” — end/estagio final).

Esse critério se baseia na redugdo do clearence de
creatinina (Clcrea) estimado pela férmula de Schwartz e no
débito urinario em relagdo ao peso corpéreo’®.

Estudos nacionais e internacionais mostram, apés a
utilizagdo deste critério, uma incidéncia de LRA variando
entre 4,5 a 82% em pacientes internados em UTIP'85186:195,
com mortalidade crescente conforme a classificagdo (R<I<F).

Tabela 16 - Critérios RIFLE modificados para pacientes pediatricos
(pRIFLE)

Clcrea* estimado Débito urinario

Risk — risco
(disfungao Diminuido em 25% <0,5ml/kg/h por 8h
renal)
Injury — R, o
lesdo renal Diminuido em 50% <0,5ml/kg/h por 16h
. Fal(urAe » Diminuido em 75% ou <0,3mllkg/h por
insuficiéncia <35mlfmin/1,73m? 24h ou
renal ! Andria por 12h
Loss — perda oA -
- Persisténcia da faléncia >4
de funcao
semanas
renal
End - Persisténcia da faléncia >3

doencga final meses

Clcrea — Clearence de creatinina; * - calculado pela equagéo de Schwartz
com creatinina dosada até 3 meses antes da internagdo na UTI. Caso
ausente/desconhecida, considerar de base o valor de 100ml/min/1,73m2.
Adaptado de183.

11.3.1. Biomarcadores da LRA'#

Um grande estudo multicéntrico'® recentemente mostrou
que o inicio precoce da terapia renal substitutiva em criangas
com disfungao de mdiltiplos érgaos estd associado a melhora na
sobrevida. Isso faz com que a detecgao precoce da LRA tenha
implicagbes importantes no progndstico final destes pacientes.
Assim sendo, muitos biomarcadores tém sido utilizados e
alguns recentemente estudados a fim de permitir a detecgao
precoce da LRA e a avaliagdo para inicio da terapia dialitica.

Creatinina — marcador mais utilizado na detecgdo da LRA,
porém nao parece ser o melhor para pacientes criticamente
enfermos, uma vez que seus niveis séricos sao determinados
pela massa muscular do paciente e pela oferta diaria
de proteinas na dieta; ou seja, pacientes amputados ou
desnutridos podem demonstrar niveis séricos baixos, enquanto
eventos como trauma ou febre podem elevar tais niveis. Além
disso, o Clcrea pode se reduzir em 50% antes que se detecte
um aumento na creatinina sérica'”’.
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Cistatina C13 — biomarcador urinario que parece ter
elevagdo mais precoce que a creatinina em quadros de LRA,
além de ter pouca variagao em relagao a sexo, idade e raga;
aparentemente muito Gtil em pacientes submetidos a cirurgia
cardfaca. Entretanto, seus niveis podem sofrer alteragdes em
pacientes com altos valores de proteina C-reativa, em uso de
corticoide, com disfuncao tiroidiana ou com diabetes mellitus
descompensado. Além disso, seu custo ainda é elevado e nao
esta facilmente disponivel no mercado.

Outros marcadores — promissores, mas ainda necessitam
maiores estudos para validagao:

* Molécula de injdria renal 1 (KIM-T)
* N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG)
* Lipocalina gelatinase associda a neutréfilos (NGAL)

e Interleucina 18 urindria (IL-18)

11.3.2. Tratamento

Criangas internadas por IC descompensada costumam
desenvolver LRA no curso de 3 a 4 dias do inicio do
tratamento'; assim sendo, tais pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados para a detecgao precoce da
piora na fungdo renal. Isso inclui controle de balango hidrico,
pesagens didrias e dosagem sérica diaria de ureia e creatinina
enquanto houver uso de diuréticos intravenosos. Controle de
pressao venosa central (PVC) pode ser (til em alguns casos.

Como ndo existem protocolos de tratamento gracas a
complexidade fisiopatolégica da sindrome, o manejo deve
ser individualizado levando-se em conta a possibilidade
de insuficiéncia renal preexistente pelo uso de medicagbes
nefrotéxicas, infeccoes ou anormalidades estruturais (estenose
de artéria renal, p. ex.).

O ponto principal é otimizar a terapéutica buscando a
compensagao cardiaca, e os diuréticos de alga sao a principal
droga para tal. A dose intravenosa pode ser aumentada
gradativamente até o maximo permitido para a idade; em
caso de baixa resposta, transiciona-se o uso de intermitente
para continuo. Deve-se evitar o instinto de suspender o
diurético quando o paciente comega a apresentar aumento
dos niveis séricos de creatinina e diminuicao no débito
urindrio, onde parece que 0 mesmo atingiu um estado normo
ou hipovolémico e doses adicionais da medicagao poderiam
exacerbar a disfuncao renal. Existem evidéncias que sugerem
que, a essa altura, as criancas ainda mantém um estado de
retengao fluidica e que se beneficiariam do uso continuo de
diuréticos'®-2%0,

A resisténcia a diuréticos é um problema comum durante
o tratamento da SCR, e pode ser clinicamente notada quando
ha manutengao da congestao pulmonar a despeito das altas
doses da medicagao utilizada. E mais comum que isso ocorra
em pacientes com LRA prévia, causa pela baixa perfusao renal
que diminui a chegada da droga nos tibulos: criangas em
uso cronico de diuréticos por causa da hipertrofia das células
tubulares associado ao aumento na recaptagao de sédio
pelo bloqueio do transporte de sédio e potéssio; pacientes
com hipoalbuminemia, pela necessidade dos diuréticos de
alga em se ligar a essa proteina para alcangarem os tdbulos
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proximais?®'2%2. Nesses casos, a associagao de diuréticos de
alga com outra classe de diuréticos pode ser benéfica, como,
por exemplo, hidroclorotiazida (alta probabilidade de indugao
de hipocalemia) ou, mais recentemente, denoldopam (dopa-1
agonista com propriedades natriuréticas e de vasodilatagao
renal) e nesiritide (peptidio natriurético humano tipo-B
recombinante com propriedades de vasodilatacao sistémica,
natriurese e diuréticas)!®520%204,

Drogas vasoativas que tendem a fazer vasoconstricao
generalizada como dopamina ou adrenalina devem ser
reservadas para os quadros de choque cardiogénico
ou choque descompensado. O uso de vasodilatadores
sistémicos (nitroprussiato) ou inotrépicos com propriedades
vasodilatadoras, como o milrinone, sao capazes de reduzir a
sobrecarga cardiaca sem comprometer a perfusao renal'®.

A diélise peritoneal é uma alternativa para remocao
de fluidos em pacientes com IC descompensada que
desenvolvem resisténcia a diuréticos. Em casos ainda mais
refratarios, deve-se considerar a utilizagao de hemodialise
com ultrafiltragdo veno-venosa'®.

Os efeitos cardiovasculares sistémicos associados ao
comprometimento renal acarretam em alteragdes funcionais
do ventriculo esquerdo (diastélicas ou sistélicas), hipertensao
arterial sistémica, queda no débito cardiaco, calcificacao da
vasculatura e perda do restante fungao renal. O monitorizacao
constante da fungdo renal exerce carater preventivo
das situagbes subclinicas ou evolutiva das previamente
elucidadas?0>207.

E essencial que oncologistas, enfermeiros, nefrologistas,
cardiologistas e pacientes aprendam a reconhecer os efeitos
adversos progressivos da nefropatia subclinica e trabalhem
conjuntamente na tentativa de minimizar essa grave sequela.

12. Exames complementares no diagnostico
das cardiopatias decorrentes do tratamento
do cancer infanto-juvenil

12.1. Biomarcadores

Existe clara evidéncia que a lesio miocérdica decorrente
do uso das antraciclinas surge bem antes da dose total
acumulada necessaria para acarretar a queda da fragao de
ejecdo. Desta forma os biomarcadores, capazes de identificar
precocemente a lesdo miocdrdica e predizer a disfungao
ventricular, surgem como uma proposta interessante para
monitorizagdo dos pacientes em uso de quimioterapia com
risco de cardiotoxicidade®*.

12.1.1. Troponinas

Utilizadas no diagnéstico e progndstico de pacientes
com sindrome coronariana aguda e mais recentemente
no tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia cardiaca,
miocardite, sepsis, trauma e uso de drogas cardiotéxicas
desde 2000. O mecanismo pelo qual ocorre a liberagdo da
troponina ainda ndo estd completamente elucidado, porém
difere do que acontece na isquemia miocardica tanto pelo
grau de elevagao quanto pela persisténcia da mesma (até 30
dias)?®. Em recente revisao da literatura, a andlise de quase

1.500 pacientes, nos quais foram utilizadas as troponinas |
(cTnl) e T(cTnT), sugeriu-se que aproximadamente um terco
dos pacientes apresentam valores alterados de troponina,
em especial ap6s QT em altas doses. Foram considerados
valores de corte entre 0,01 e 0,08ug/l. O padrao indefinido
para a elevacao da troponina torna necessaria a coleta de
diversas dosagens nas primeiras 48h a 72h (dosagem precoce)
(vide Tabela 17) e apés 3 a 4 semanas (dosagem tardia). A
elevacao precoce é capaz de prever a disfuncao ventricular
tardia enquanto a persisténcia da mesma por um més esta
associada a maior ocorréncia de eventos cardiovasculares
graves em um acompanhamento de 3,5 anos. Por outro
lado, o valor preditivo negativo da dosagem (-) tanto precoce
como tardia é de 99%, indicando um grupo de baixo risco de
cardiotoxicidade futura. Outra aplicagao é a avaliagao precoce
de estratégias de cardioprotecao. Em estudo recente, pacientes
com leucemia linfoblastica aguda (LLA) em uso de antraciclina
apresentaram uma liberagdo de cTnT significativamente
menor no grupo que recebeu dexrazoxane?°%2%

12.1.2. Peptideos natriuréticos

O fator natriurético cerebral (BNP) e o fragmento
aminoterminal de seu precursor (NT-pr6-BNP) sao produzidos
pelos ventriculos e em menor parte pelos atrios, em
resposta a sobrecarga de pressao, volume e aumento da
tensdo parietal. Inicialmente UGteis no diagnéstico, hoje sao
reconhecidos também na avaliagao prognéstica em especial
de pacientes com insuficiéncia cardiaca®®. A dosagem dos
peptideos natriuréticos parece colaborar mais na identificagao
precoce da disfungao ventricular subclinica, sugerindo para
este grupo a necessidade de um acompanhamento mais
préximo e medidas de cardioprotecao®'®. Lipshultz et cols.
demonstraram em recente publicacdo na populagao pediatrica
tratada por leucemia linfoblatica aguda que a dosagem e
monitoramento regular dos biomarcadores TnT e NT-Pro-
BNP foram considerados elementos dteis na investigagao de
cardiotoxicidade aguda subclinica®'®-'2.

Em virtude do nlimero pequeno de pacientes estudados,
de problemas na metodologia, observamos uma grande
variabilidade nos resultados. Em recente revisdo da literatura,
a utilizagdo dos mesmos na populacao pediatrica para
monitorizagao de cardiotoxicidade induzida por antraciclina
ainda encontra se restrita aos protocolos (Tabela 17).

Tabela 17 — Monitoramento por meio de biomarcadores®

Classe Indicacao Nivel de Evidéncia

Dosagem precoce de troponinas
(Oh, 24h, 72h ap6s cada ciclo)
lla e BNP (ou NT-pr6-BNP) para B
pacientes de alto risco para
cardiotoxicidade

Dosagem tardia de troponina e
lla BNP (ou NT-pr6-BNP) — 1 més C
ap6s o ciclo

Dosagem de peptideos
Ib natriuréticos para seguimento C
ambulatorial de cardiotoxicidade
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12.2. Métodos de imagem

Os métodos de imagem nao invasivos apresentam utilidade
tanto no diagnéstico como no acompanhamento dos pacientes
com neoplasia. Em relagdo a avaliagdo cardiaca, além dos
tumores primarios e metastases acometendo o coragao, temos
a possibilidade de avaliar as complicagdes que se seguem ao
tratamento, especialmente na avaliagdo das complicagbes
cardfacas de longo prazo nos individuos que sobrevivem ao
cancer. Sabemos que a chance de desenvolver insuficiéncia
cardfaca, infarto do miocardio, doenca pericardica e doenca
valvar encontra-se aumentada nestes individuos?'?. Ainda
assim, nao é claro se diretrizes para o monitoramento cardiaco
nestes individuos melhoram a evolugao e se as mesmas sao
custo-efetivas, sendo fato que a maioria dos sobreviventes de
neoplasias na infancia ndo recebe acompanhamento médico
direcionado para estas doengas'>2'*.

12.2.1. Radiografia do térax (RX)

A radiografia do térax permanece muito utilizada no
acompanhamento de diversas condigoes clinicas. Isto ocorre
por sua ampla disponibilidade, baixo custo e capacidade
de fornecer informagoes a respeito dos pulmdes, dos vasos
pulmonares e, em menor grau, do coragao. Além disso, é
amplamente utilizada no controle pés-passagem de drenos,
tubos e catéteres, frequentemente utilizados ao longo do
tratamento neopldsico.

Uma das possiveis complicagbes cardiacas relacionada
ao tratamento quimioterdpico € a insuficiéncia cardiaca’" e,
neste contexto, embora forneca informagoes limitadas quanto
a avaliagao do miocardio e da fungéo cardiaca, a radiografia
de térax pode ser (til no acompanhamento da area cardiaca
e na avaliagao dos sinais de congestdo pulmonar, no entanto
nao devendo ser utilizada como Gnico método de avaliagao
para a realizagao deste tipo de diagndstico. Da mesma forma,
derrames pericardicos podem ser suspeitados na radiografia
e confirmados posteriormente por outro método de imagem?'°.

Aradiografia do térax apresenta baixa sensibilidade para a
deteccao de tromboembolismo pulmonar, no entanto, alguns
sinais classicos devem ser conhecidos, pois quando presentes
podem sugerir este diagndstico. Sdo eles a proeminéncia da
artéria pulmonar (sinal de Fleishner), a hipertransparéncia
pulmonar (sinal de Westermark) e a consolidacao pulmonar
periférica denotando infarto pulmonar (sinal de Hampton)*'”.

12.2.2. Eletrocardiografia

O eletrocardiograma (ECC) é uma representagao grafica da
atividade elétrica do coracao. Desde o inicio do século XX esse
exame complementar nao invasivo, de baixo custo econémico
e simples execucao tem sido utilizado como complemento
importante no diagnéstico de uma grande variedade de
situagdes clinicas como arritmias cardiacas, bloqueios de
ramos e hemibloqueios, isquemia miocdrdica e necrose,
sobrecarga de cdmaras cardfacas, cardiopatias congénitas,
valvopatias, miocardiopatias, miopericardites, distdrbios
eletroliticos e agao de drogas sobre o miocardio?'#21%.

Entretanto, seus achados deverao ser sempre analisados
a luz da clinica.
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As alteragoes eletrocardiograficas dependerao da etiologia
e do grau do comprometimento cardiaco. Além do mais, a
interpretagao do ECG na infancia depende de conhecimentos
em eletrocardiografia pediatrica, uma vez que a idade
representa o principal fator de variagao do padrao de
normalidade. Outros fatores fisioldgicos que podem alterar os
parametros de normalidade do ECG sdo os ciclos respiratorios,
o tonus simpatico-vagal, peso, altura, circunferéncia e
espessura tordcica, além da variabilidade individual®'®.

O ECG é um dos exames complementares fundamentais
para avaliagdo e monitoracao cardioldgica de pacientes
oncoldgicos, pois o tratamento quimioterapico e radioterapico
tem efeito téxico e causa frequentemente lesao miocardica
inflamatéria e necrética, podendo desencadear dilatagao e
disfungao ventricular esquerda com consequente insuficiéncia
cardiaca congestiva, além de arritmias. Os primeiros sinais de
comprometimento cardiaco poderao ser detectados no ECG
antes mesmo de qualquer alteragao andtomo-funcional visivel
no ecocardiograma gragas as alteragoes elétricas que ocorrem
ao nivel celular em consequéncia ao processo inflamatério
inicial possuindo, portanto, elevada sensibilidade na detecgao
de lesao subclinica. O comprometimento miocdrdico poderd
se manifestar de forma aguda ou subaguda levando ao
aparecimento de alteragbes eletrocardiogréficas durante o
tratamento ou até mesmo um ano ap6s mesmo’. Em médio
e longo prazo, areas de fibrose cicatricial resultantes de lesao
miocdrdica residual funcionardo como focos arritmogénicos e
de bloqueios da condugéao do impulso elétrico®'®. Assim sendo,
todos os pacientes submetidos ao tratamento quimioterdpico
deverao realizar ECG antes, durante e ap6s o tratamento como
complemento do exame cardiolégico clinico.

Durante o tratamento, eletrocardiogramas sequenciais
deverao ser realizados com intervalos de tempo variados
dependendo do perfil do paciente, tipo e dose cumulativa
do quimioteréapico, e tempo de tratamento. Os efeitos toxicos
agudos sao os mais temidos por causa dos riscos de arritmias
graves e letais. A cardiotoxicidade das antraciclinas, os principais
quimioterdpicos utilizados na prética clinica, é acumulativa e
tem-se observado disfuncgao ventricular mesmo em dose abaixo
de 300mg/m2. Além do mais, a toxicidade das antraciclinas
aumenta com a associagao de outros quimioterapicos e com
a radioterapia, e com os distirbios eletroliticos de ocorréncia
comum durante o tratamento, reforcando a necessidade de
monitorizagao desses pacientes?'521,

Apés a alta hospitalar, os pacientes submetidos ao tratamento
oncolégico deverdo ser acompanhados ambulatorialmente por
cardiologistas pediatricos para monitorizagao a médio e longo
prazo, pois o tratamento quimioterapico, particularmente
com as antraciclinas, pode levar ao aparecimento tardio
de cardiomiopatia, arritmias, além de aumentar de forma
significante o risco de eventos cardiovasculares futuros.

12.2.2.1. Alteragdes eletrocardiogrdficas por cardiotoxicidade

As alteragoes eletrocardiograficas por cardiotoxicidade
podem ser das mais variadas. Inicialmente pode ocorrer ta-
quicardia sinusal e distdrbios do ritmo. Arritmias graves como
taquicardia ventricular podem ser sinalizadoras de toxicidade
intensa devendo-se proceder a interrupcao da droga. Blo-
queios de ramo direito e esquerdo e hemibloqueios, além de
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sobrecarga de camaras cardiacas, dependem do grau de com-
prometimento miocardico e tempo de tratamento. Complexos
QRS de baixa voltagem podem ser indicadores da presenca de
derrame pericérdico ou miocardiopatia dilatada. A presenca
de ondas Q em derivacoes onde elas ndo deveriam estar
presentes, geralmente indicam zonas de fibrose miocardica.
As miopericardites manifestam-se pelas alteragbes da repo-
larizacdo ventricular, visiveis sobre o segmento ST e a onda
T, sendo as principais alteragdes os supradesnivelamentos do
segmento ST, indicadoras de processo inflamatério miocardi-
co agudo e subagudo, um dos sinais mais precoces de lesao
celular. Geralmente é de manifestacao difusa, ou seja, aparece
na maioria das derivagdes. Em seguida, ocorre a inversao da
polaridade da onda T. O intervalo QTc é uma das varidveis mais
importantes no acompanhamento dos pacientes em tratamento
quimioterdpico, uma vez que certas drogas podem levar ao
prolongamento desse intervalo favorecendo o aparecimento
de arritmias graves e letais como Torsades de Pointes. As se-
guintes alteragbes eletrocardiogréficas deverao ser motivo de
monitorizacao frequente, reavaliagdo das drogas utilizadas no
tratamento e investigacdo mais acurada do caso?'®?'°:

1 - Frequéncia cardfaca: taquicardia sinusal, bradicardia
sinusal

2 - Ritmo: extrassistoles supraventriculares e ventriculares

3 - Onda P: sobrecarga de camaras atriais

4 - Intervalo PR: bloqueios atrioventriculares de 12, 22 e 32
grau

5 - Complexo QRS: sobrecarga de camaras ventriculares,
bloqueios de ramo e hemibloqueios; complexos de baixa
voltagem

6 - Segmento ST: retificado, supradesnivelado e infradesnivelado
7 - Onda T: achatada, pontiaguda, negativa

8 - Intervalo QTc: prolongamento acima de 450ms ou
aumento do QTc >60ms em relacdo ao ECG basal

12.2.2.2. Metodologia: O eletrocardiograma verifica,
através do registro gréfico (tragado eletrocardiografico), os
fendbmenos elétricos para comandos nas devidas fases dos
ciclos cardiacos. A realizagdo deste exame é baseada no
posicionamento preciso de eletrodos nas extremidades e
superficie toracica do corpo (vide também Sessao 18.1).

Alguns fatores podem interferir na qualidade do resultado
do ECG:

* Limpeza inadequada da pele;

* Adesédo inadequada dos eletrodos;

¢ Posicionamento incorreto dos eletrodos;

e Conexao incorreta dos cabos (inversao);

» Contato com metais (maca, reldgio, pulseira, colar);

* Interferéncia por aparelhos eletronicos (monitores,
respiradores);

* Choro, agitacao, ansiedade, movimentos respiratorios
intensos;

* Movimentacao das extremidades.

O ECG é normalmente registrado em 12 derivagdes, sendo
seis no plano frontal (trés derivagbes bipolares dos membros

- D1, D2 e D3 — e trés unipolares dos membros — AVR, AVL
e AVF); e seis no plano horizontal, as unipolares precordiais
- V1, V2, V3, V4, V5 e V6. Ao analisar-se o ECG, sugere-se
inicialmente verificar a calibragdo do eletrocardiégrafo que
devera ser de 1 milivolt (10mm na vertical) e velocidade
de 25mm/segundo. Os registros devem ser feitos em papel
milimetrado correspondendo a Tmm na vertical e 0,04seg
na linha horizontal. Em seguida, avalia-se as seguintes
variaveis: ritmo, frequéncia cardiaca (FC), onda P, intervalo
PR, complexo QRS, segmento ST, onda T, intervalo QT
corrigido para FC (QTc) segundo a formula de Bazzet e analise
da onda U. O intervalo QTc é medido preferencialmente
na derivagdo D2 e V5, mas podera ser analisado em outras
derivagdes caso esse intervalo nao esteja bem visualizado
nessas derivacoes. Recomenda-se a utilizacdo de tabelas
com valores de normalidade para analise dessas varidveis na
populagao pedidtrica??*22":

12.2.3. Ecocardiografia

A ecocardiografia transtoracica (ETT) é extremamente (til
na avaliacao de pacientes que serao submetidos a tratamento
quimioterapico, radioterdpico ou a complementagoes
terapéuticas (transplante de medula 6ssea, cirurgias). Ao
fornecer dados sobre a anatomia cardiaca, pardmetros de
funcao diastélica e sistdlica e estimativas hemodinamicas,
possibilita tanto a avaliacdo do diagnéstico etioldgico
da situagao cardiovascular do momento, quanto dados
progndsticos e acompanhamento da resposta terapéutica
cardiologica??2224.

Deve ser realizada como parte da avaliagdo anatomica e
funcional inicial do processo de diagnéstico e estadiamento
oncolégico, antes que o paciente seja submetido aos
procedimentos quimio ou radioterapicos, sabidamente ou
potencialmente cardiotéxicos, identificando precocemente
alteragoes cardiacas estruturais (anomalias congénitas) ou
funcionais pregressas, subclinicas ou manifestas, interferindo,
inclusive, na escolha e condugao do protocolo ideal*?2.

Os achados ecocardiograficos habitualmente utilizados
e relacionados aos efeitos cardiovasculares do tratamento
oncolégico sao:

1 - Anatomicos: dilatacdo das cavidades cardiacas, reducao
da espessura miocardica e do indice de massa ventricular;
alteragdes funcionais das valvas cardiacas; espessamento
e/ou derrame pericardico;

2 - Funcao diastélica: disfungao diastélica leve ou alteracao
de relaxamento (grau 1) em 50% dos casos; disfungao
diast6lica moderada ou fluxo pseudonormal (grau II); e
disfungao diastdlica importante ou fluxo restritivo (grau I11);

3 - Fungdo sistdlica: disfuncao sistélica com queda na fragao de
ejecao global (método de Simpson ou método de Teichholz
(valor de referéncia >55%), e fracdo de encurtamento
(valor de referéncia >28%); alteragdes na contratilidade
segmentar’?;

4 - Alteragbes nas pressdes venocapilar e arterial pulmonar.

Recentemente, tem-se questionado o valor da fragdo
de ejecao global no acompanhamento do uso de drogas
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cardiotéxicas, uma vez que a identificagao da lesdo miocardica
significativa por vezes acaba ocorrendo de forma segmentar
progressiva, subclinica e tardiamente, limitando a sensibilidade
desse método na identificagao de lesdes incipientes. A
incorporagao de novos parametros tais como o indice de
performance miocardica (IPM), Doppler tecidual e, mais
recentemente, avaliagdo da deformidade miocardica global e
segmentar pelas técnicas de strain, strain rate e speckle tracking,
ecocardiografia sob estresse (para o estudo da reserva contratil)
e a ecocardiografia tridimensional (eco 3D) e em tempo real
(4D) trazem possibilidades de auxilio na identificacao precoce
da disfuncao miocardica, possibilitando a antecipagao de
estratégias de suporte terapéutico cardiolégico??*-23°.

Diretrizes recomendam o seguimento de pacientes, sem
disfuncao ventricular pré-quimioterapia (fracao de ejecao
basal >50%), através da avaliacdo da funcao sistélica e
diastélica do ventriculo esquerdo (VE). Além da avaliagao
inicial antes da quimioterapia, ap6s metade da dose total
acumulada prevista no protocolo de tratamento ou ao atingir
200mg/m2 de doxorrubicina; posteriormente, a cada 100mg/
m2 em diante. No caso de pacientes com fragao de ejecao
basal abaixo de 30%, devemos avaliar risco-beneficio em
relagdo ao tratamento proposto, sendo desaconselhado o
uso de drogas cardiotéxicas, em especial de antraciclinas. Ja
nos pacientes com fracdo de ejecao basal entre 50 e 30%,
a avaliagdo ecocardiografica deverd ser realizada antes de
cada ciclo de quimioterapia®. E de fundamental importancia
a constante comunicacao entre o cardiologista e o oncologista
acompanhante, no sentido de discutir os achados, introdugao
de medidas clinicas cardiolégicas preventivas ou terapéuticas,
continuidade ou alteragdo do esquema terapéutico
oncolégico, individualizando cada caso.

Sdo critérios aceitos e validados para a interrupgao do
tratamento oncoldgico vigente, a redugdo maior que 10%
(valor absoluto) em relagdo a fracao de ejecao basal ou
redugdes menores, porém atingindo uma fragdo de ejecao
inferior a 50%*°.

Avaliagoes ecocardiograficas em intervalos menores
dependerao do quadro clinico de cada paciente, considerando
sinais de cardiotoxidade aguda ou subaguda, tendo em vista a
possibilidade de evolugdo muitas vezes subclinica da disfungao
miocérdica.

Atentar quanto a alguns aspectos que possam interferir
na avaliacdo ecocardiogrédfica funcional do momento,
confundindo com achados de cardiotoxicidade, tais como:
anemia, dor, hiper-hidratacao, desidratagdo, estado febril e
estado séptico, insuficiéncia renal, drogas que interfiram nos
sistemas simpatico ou parassimpatico, distarbios eletroliticos,
arritmias e limitagoes das janelas transtordcicas.

Nova avaliagao deverd ser feita ao término do protocolo
terapéutico, e controles subsequentes, individualizados
conforme a evolugdo ecocardiogréfica durante todo o
tratamento?’'.

Controles tardios, em individuos sem disfuncao detectada,
devem ser realizados de rotina, ap6s 6 meses a 1 ano e, depois,
periodicamente, uma vez que a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca relacionada ao uso de antraciclina, assim como
apos radioterapia, aumenta com o acompanhamento tardio,
podendo surgir depois de 15 anos ou mais*3* 2.
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Além dos métodos ecocardiograficos anteriormente citados
e usados nas fases iniciais do tratamento ou durante o mesmo,
salientamos a importancia da avaliacdo dos pacientes que se en-
contram em fase de acompanhamento apés o término do pro-
tocolo terapéutico e clinicamente livres de complicaces que os
limitem fisicamente. Estudos recomendam também a avaliacao
por meio da associagao da ecocardiografia imediatamente apds
a realizacao de teste ergométrico ou ergo-expirométrico, que
demonstrara a real condicao fisica desse paciente, proporcio-
nando medidas mais seguras para a indicacao de atividades
fisicas, tdo importantes na qualidade de vida®***.

Como o tratamento quimioterapico desses pacientes é
realizado, em grande parte, por intermédio de cateteres
venosos de longa permanéncia, totalmente implantados ou
semi-implantados, além de outros cateteres de curta duracao,
devemos estar atentos ao risco de infeccao e trombos. A
ecocardiografia é de grande ajuda na investigacao e detecgao
de trombos e vegetagoes nos pacientes com suspeita destes
eventos. A ponta do cateter idealmente deve estar localizada
na veia cava superior, raramente na veia cava inferior, perto da
jungao com o atrio direito, para evitar arritmias e a formagao
de trombos. A investigacao de endocardite inclui avaliagao
do cateter, do seu trajeto venoso, comportamento do fluxo
local, cavidades e valvas cardiacas®*2.

Diante da suspeita de endocardite infecciosa com
critérios bem estabelecidos, e estando o ETT aparentemente
normal ou nao suficientemente claro (sensibilidade de 80%
e especificidade de 98% para deteccdo de vegetagbes), ou
quando as condigdes clinicas do paciente limitem o adequado
acesso através das janelas transtordcicas, deve-se realizar o
ecocardiograma transesofagico (ETE), que para o diagnéstico
de vegetacoes valvares apresenta sensibilidade de 97% e
especificidade de 91%222.

O pericardio também poderd ser acometido, seja no
inicio do processo de investigacao diagnéstica (derrame)
especialmente nos casos de leucemias e linfomas, ou
secunddrio as compressoes extrinsecas ao coragao por
massas mediastinais, ou apds a radioterapia (espessamento
pericardico levando a pericardite constritiva). A avaliagao
ecocardiogréfica do comprometimento pericardico permite
determinar o tipo de lesdo (efusdo, espessamento, massa),
localizagao, dimensao, extensdo para estruturas vizinhas,
além de informar sobre a presenga e gravidade de sinais de
restricdo diastdlica tanto pelo aspecto bidimensional quanto
pela analise Dopplerfluxométrica??*2%.

12.2.4. Teste ergométrico

Sobreviventes ao cancer na idade pedidtrica sao
particularmente predispostos a apresentar problemas
secundarios de salde, principalmente por terem recebido
quimioterapia com antraciclinas e/ou radioterapia, expondo-
os ao risco de distdrbios pulmonares e instalagao de
cardiotoxicidade tardia®**.

Sabe-se que a incidéncia de anormalidades cardiacas
aumenta com o tempo e mais da metade dos pacientes
expostos as antraciclinas desenvolverdo anormalidades em
10-20 anos do diagnéstico.

Sendo assim, a capacidade ao exercicio podera estar
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reduzida. Apesar do risco de cardiotoxicidade estar relacionado
a dose cumulativa recebida, geralmente relacionada a dose
cumulativa >350-400mg/m2, nao hd dose segura, existindo
variagbes na resposta individual quanto a sensibilidade de
instalagao desse problema. Exames em repouso nao garantem
a auséncia de lesdes inexpressivas.

Criangas assintomaticas, aparentemente saudaveis,
mesmo tendo sido tratadas com doses consideradas baixas a
moderadas de antraciclicos, apresentam baixa reserva sistélica
funcional evidenciada ao exercicio, sugerindo a presenga de
alteragoes cardiotéxicas subclinicas?®.

Os pacientes sobreviventes ao cancer apresentam
tendéncia ao aumento do peso, aumento do indice de massa
corporal e do percentual de gordura corporal, especialmente
nos primeiros anos apds o término do tratamento. Um dos
principais fatores é a queda na atividade fisica, que, em alguns
casos, esta diretamente relacionada a razées psicolégicas®’.

A capacidade ao exercicio fisico pode ser reduzida
também por causa de varios fatores além da cardiotoxicidade:
disfungbes respiratérias ou misculo-esqueléticas, deficiéncias
endécrinas, fadiga cronica ou neuropatias periféricas’.

Segundo a Il Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sobre Teste Ergométrico (TE), esse exame é
método hoje universalmente aceito para o diagnéstico de
doencas cardiovasculares, sendo também (til na determinagao
prognoéstica na avaliacao da resposta terapéutica, da tolerancia
ao esforco e de sintomas compativeis com arritmias ao
exercicio®®,

Seu baixo custo no Brasil e alta reprodutibilidade
possibilitam sua disseminacao por todas as regides do pafs,
tornando-o instrumento importante na tomada de decisao
em vdrias situacoes clinicas.

Cumming e cols.?*%2%0 estudaram o desempenho
ergométrico de criangas normais e portadoras de cardiopatias
através do protocolo de Bruce, reconhecendo que este
preenchia os requisitos necessdrios a avaliacdo dessa
populagao. O mesmo vem sendo aplicado na prética didria,
apesar de alguns autores também demonstrarem a utilidade do
teste em rampa ou a combinagdo dos mesmos, dependendo
do perfil do paciente?*'.

No TE, o individuo é submetido a um esforgo programado
e individualizado com a finalidade de se avaliar as respostas
clinica, hemodinamica, autondmica, eletrocardiografica,
metabdlica e, eventualmente, ventilatéria ao exercicio (teste
cardiopulmonar ou ergoexpirométrico — TCP). Esta avaliagao
permite detectar isquemia miocdrdica, reconhecer arritmias
cardiacas e distdrbios hemodinamicos induzidos pelo esforgo,
avaliar a capacidade funcional e a condigao aerébica,
diagnosticar e estabelecer o prognéstico de determinadas
doencas cardiovasculares, prescrever exercicio, avaliar
objetivamente o resultado de intervengoes terapéuticas,
demonstrar aos pacientes e aos seus familiares as suas reais
condigoes fisicas e fornecer dados para a pericia médica.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca podem apresentar
capacidade normal ou préxima do normal ao exercicio
(resposta adaptativa fisiolégica global), dependendo de
uma série de fatores que induzam a mudangas positivas a
nivel muscular, vascular e neuro-hormonal (mecanismos

compensatérios da anormalidade funcional cardiaca).
Disfuncdes miocardicas subclinicas poderao ser desmascaradas
sob o estresse*.

Desse modo, o TE ou o TCP podem elucidar tais
anormalidades, geralmente ausentes ou pouco expressivas
em exames de repouso, avaliando a capacidade fisica com
a finalidade de definir sua potencialidade para as atividades
diarias de trabalho e lazer.

O VO, maximo ¢é importante indice de avaliagao
da capacidade funcional ao exercicio. Caso o teste
cardiopulmonar inicial seja ineficaz, recomenda-se que, aps
um periodo de programa aerébico de condicionamento fisico,
novas avaliagoes sejam realizadas, comparando a evolugao
do VO, méximo progressivamente até niveis préximos do
ideal a cada caso.

Desse modo, os testes podem guiar o médico em dois
sentidos: no diagndstico da sua condicao cardiopulmonar
e na prescricdo de exercicios. A presenca de VO, maximo
normal e todas as outras variaveis do teste cardiopulmonar
asseguram que nao ha anormalidade funcional significativa no
paciente. Esses pacientes deverao ser conduzidos a atividades
fisicas dindmicas sem limitagoes especificas. Na maioria das
vezes, os achados de complicacbes clinicas nao somente
nao contraindicam, mas podem responder positivamente
através de atividade fisica regular, mesmo de moderada
intensidade?*242,

Pacientes aparentemente saudaveis podem participar de
atividades fisicas esportivas se apresentarem resposta normal
ao teste cardiopulmonar; enquanto aqueles que apresentarem
reducdo do VO, maximo poderdo ser reavaliados apos
programa aerdébico de condicionamento fisico e entao
progredir para atividades dinamicas adaptadas as suas
limitagbes?*s.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca poderdao melhorar
sua capacidade ao exercicio através de um programa de
treinamento individualizado e planejado®*.

Stevinson e cols.?*, em revisao sistematica de 33 estudos
controlados objetivando mostrar o efeito do exercicio
em pacientes pediatricos com cdncer, mostraram que a
capacidade fisica melhorou nos individuos que se submeteram
a treinamento fisico. A revisao mostrou ainda que, nos
individuos submetidos a treinamento, pareceu nao haver
aumento do sintoma de cansago e, ainda, poucos efeitos
adversos. Porém, com os dados obtidos nesse estudo, nao foi
possivel determinar os efeitos de longo prazo do exercicio na
recorréncia do cancer ou na sobrevida dos pacientes.

Van Brussel e cols.?** também realizaram revisao sistematica
da literatura, cujo objetivo era determinar se a capacidade
fisica avaliada pelo VO, maximo estava diminuida nos
pacientes portadores de leucemia linfoblastica aguda (LLA) na
infancia quando comparados a criangas saudaveis. Dados de 3
dos 17 estudos avaliados mostraram que o VO, maximo tendia
a ser menor nos pacientes que foram portadores de LLA.

A pratica de atividades fisicas tem sido uma das estratégias
recomendadas por muitas das associacées de pediatria e
cardiologia, com o intuito de promover a satide cardiovascular
na infancia. Atividades que desprendam >50-60% da
capacidade de esforco méximo deverdo ser encorajadas,
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e criancas com limitagoes fisicas devem ser incluidas em
atividades especialmente desenvolvidas a sua habilidade
fisica?4.

12.2.5. Tomografia computadorizada (TC)

A tomografia computadorizada do térax, frequentemente
solicitada para o paciente portador de neoplasia por permitir
a avaliacdo de metastases pulmonares e para linfonodos
mediastinais, também pode fornecer informagées importantes
quanto a avaliagao do sistema cardiovascular destes individuos.

Uma aplicagao importante encontra-se relacionada a
pesquisa de tromboembolismo pulmonar, uma vez que
a incidéncia de trombose encontra-se aumentada em
pacientes com diversos tipos de neoplasias e frequentemente
estes pacientes apresentam fatores de risco conhecidos, como
cateteres venosos centrais, imobilizacao, desidratacao e
tratamento quimioterapico®*. A tomografia computadorizada
do térax com a injegdo de contraste iodado endovenoso
desempenha papel central no diagndstico de tromboembolismo
pulmonar, sendo o exame de escolha para esta pesquisa*.

A tomografia computadorizada do coragao também apresenta
alta acuracia na exclusao de doenga coronariana. Desta forma,
explorando o alto valor preditivo negativo deste método, o mes-
mo pode ser utilizado para avaliagao de pacientes com suspeita
de doenca isquémica, que é outra complicagao relacionada a
diferentes formas de tratamento oncoldgico®”’.

Afecgdes do pericardio também podem ser avaliadas pela
tomografia, embora tal avaliagao pela ressonancia magnética
permita diagnéstico mais acurado das afecgbes do miocérdio,
frequentemente associadas.

12.2.6. Ressonancia nuclear magnética

A ressonancia magnética, por proporcionar alto contraste
tecidual, tem a capacidade de discriminar diferentes tecidos,
fazendo com que este método seja de grande ajuda na
avaliagdo dos tumores primdrios do coragdo, assim como
na suspeita de invasao do coragao e dos grandes vasos
mediastinais por parte de tumores extracardiacos que se
encontrem adjacentes.

Além disto, atualmente a ressondncia magnética do
coragdo é considerada o padrdo dureo para avaliagdo da
fungdo sistdlica ventricular. Isso se dd pelo alto grau de
resolugdo das imagens e pela pequena variabilidade de
avaliagao intra e interobservadores?*$2#, Desta forma, este
tipo de estudo, quando disponivel, pode ser considerado no
acompanhamento dos pacientes em tratamento oncoldgico
com suspeita para insuficiéncia cardiaca. E recomendavel que
se obtenha um primeiro estudo antes do inicio do tratamento
e que o acompanhamento da fungdo cardiaca seja realizado
com o mesmo método, dada a variabilidade de resultados ja
conhecida quando alternamos diferentes tipos de estudo?®.

A ressondncia magnética também permite a avaliagao das
afecgdes do pericérdio e do miocérdio, ndo tendo limitagoes
relacionadas a janela actstica e nem ao biotipo do paciente,
tornando-se uma excelente opgao diagnéstica para este tipo
de indicagao?#*2%,
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Apesar de a tomografia computadorizada ser o método
de escolha na suspeita de tromboembolismo pulmonar,
para os pacientes com histéria de alergia ao contraste
iodado a ressonancia magnética com a injegdo de contraste
paramagnético (gadolinio) pode ser um método alternativo
para esta avaliacao, proporcionando a observacao dos vasos
pulmonares até os seus ramos segmentares?'.

12.2.7. Radioisé6topos

Pacientes em regime de quimioterapia, sobretudo com
antraciclicos, exigem um rigoroso acompanhamento apos
ou mesmo durante o tratamento. O objetivo deste acompa-
nhamento € a identificagdo precoce dos primeiros sinais de
cardiotoxicidade, a fim de poder modificar o plano terapéuti-
co, visando diminuir os riscos de uma doenca cardiaca. Essas
modificagdes da terapia devem ser equilibradas com o risco de
queda do efeito antitumoral da terapia®*. A medicina nuclear
pode contribuir no monitoramento desses possiveis efeitos car-
diotoxicos ao longo da vida, especialmente em pacientes que
receberam radiagao mediastinal em altas doses de antraciclicos.

12.2.7.1. Imagem neural

Entre os métodos convencionais, varios novos agentes tém
sido avaliados para predizer a faléncia cardiaca secundaria a
cardiotoxicidade induzida pelos antraciclicos. O MIBG-lodo
123 (metaiodobenzil-guanedina ligado ao iodo 123), um agente
usado para imagem neuronal cardiaca, tem sido muito utilizado
uma vez que mapeia a fungao adrenérgica; consequentemente,
muito tem contribuido no entendimento da patogénese da
cardiotoxicidade induzida pelos antraciclicos, bem como na
funcao adrenérgica anormal que se instala no coragao®?. O
estudo desta inervagdo poderd mostrar seu envolvimento na
regulagdo da contratilidade e da possivel associagao entre a
hipersensibilidade as catecolaminas e arritmias ventriculares®?.
O MIBG-iodo 123, um analogo do falso neurotransmissor
guanetidina, fixa-se fisiologicamente nos terminais nervosos
adrenérgicos, primeiramente na via transportadora de
norepinefrina®*2. Apesar do grande niimero de publicagdes na
area de insuficiéncia cardfaca, ainda nao ha uma padronizacao
da sua indicacdo. Sua classe de recomendacdo é a lla (a
evidéncia é insuficiente, mas ja ha consenso sobre a utilidade
entre experts no Japao e Europa) e seu nivel de evidéncia “C"**3.

12.2.7.1.1. Preparo do paciente e dose:

Interagdo com drogas:

A injecao do MIBG-iodo 123 deve ser feita em repouso
e lentamente. A preparagdo é minima: medicamentos que
potencialmente interferem com a captacao das catecolaminas,
como antidepressivos, antipsicéticos e alguns bloqueadores do
canal de calcio, devem ser suspensos 24h antes da injecao.

Por causa do risco da presenca de iodo livre, a tireoide deve
ser bloqueada: recomenda-se o uso do iodeto de potdssio
(200mg em solugdo a 10%), de 40 a 300mg/dia, durante trés
dias?**. No Brasil alguns centros tém administrado dose Gnica
de iodeto de potdssio xarope, na posologia de 5 a T0mg/kg
uma hora antes da injecao do radiofarmaco.
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A dose apropriada do MIBG-lodo 123 ainda nao foi
definida. Muitos autores tém preconizado dose pediatrica
que varia de 20 a 75MBg*®, injetada durante um minuto,
a fim de se evitar os efeitos indesejaveis do aumento de
catecolaminas circulantes.

12.2.7.1.2. Aquisicao de imagens e andlise dos dados:

Imagens anteriores de térax sao realizadas 15min e 3,5
a 4h apés a injecao endovenosa do MIBG-lodo 123, com 2
milhdes de contagens. Sequencialmente as imagens estéticas
tardias sao adquiridas as imagens tomograficas (SPECT).

Areas de interesse (ROI) sdo desenhadas contornando o

radioisotépica seja realizada pelo menos trés semanas apds
a terapia com antraciclina, quando os pacientes estao afebris
e com hemoblobina superior a 9g/dL*¢".

Durante a terapia, um recente estudo (http://www.
survivorshipguidelines.org/)**' sugere a seguinte frequéncia
de acompanhamento:

Tabela 18— Frequéncia pararealizagao da ventriculografia
radioisotépica, apoés terapia, no acompanhamento de
criangas, adolescentes e adultos jovens, sobreviventes
ao cancer®?

Radiacao com -
Frequéncia

coragao e no mediastino superior (169 pixels), nas imagens T:g;dn’:e‘:ﬁo I:Ot::tf)":llo Ara:)::igio Recomendada
estaticas precoces e tardias. Com este procedimento calcula- CI())ragéo do Exame
se as médias de contagens em cada ROI e, na sequéncia, o o
calcula-se a relacao coragcdo/mediastino e taxa de wash out Sim Qualquer dose nua
(Figura 1). A taxa de wash out € assim calculada®®: <1ano <200mg/m? Bienal
Nao =>200mg/m? Anual
Quadro 10 — Férmula para calculo da taxa de wash out sim Qualquer dose Anual
I
2
TXW = {Cp— Mp} — {(Ct - M0 x 1.21%} X 100 1 <100mg/m’ A cada 5 anos
_ a4 anos 2
p—Mp) - Zgggornmggnmza A cada 2 anos
* indica a corregao para o decaimento tardio do iodo 123, Nao
corrigido para 3h e 45min =300mg/m? Anual
TXW = taxa de wash out <300mg/m? Bienal
C= média de contagens do coragdo; M = média de contagens Sim =300mg/m? Anual
do mediastino =5 anos <200mg/m? A cada 5 anos
Os valores de referéncia normais adotados - ~200mg/m*a
para a relagao coragao/mediastino foram: de 1,9 a 2,8, . 7<300mg/m2 Bienal
com média aproximada de 2,2 + 0,3 Nao
2
Taxa de wash out: os valores devem estar na faixa de 8,5% a 9,6%2*' =300mg/m Anual
Qualquer idade com decréscimo seriado da Anual

12.2.7.2. Ventriculografia radioisotépica

A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo reflete a fungao
ventricular esquerda (FEVE) e é considerado o parametro
isolado de maior importadncia na avaliagao cardiaca, além
de fornecer informagdes progndsticas aos pacientes®®. A
ventriculografia radioisotépica (também conhecida como
estudo cintilografico das camaras cardiacas) é considerada
o método padrdo-ouro para a afericao da FEVE. Ela permite
a analise de vérios parametros da fungao ventricular (curva
de atividade versus tempo, andlise de fase e amplitude),
possibilitando uma fina avaliagdo das regides de melhor
desempenho contrétil (amplitude) e o momento temporal
em que esta contragao ocorreu (andlise de fase), detectando
a presenca de assincronismo contratil entre os ventriculos
direito e esquerdo e intraventricular esquerdo®”. Ao
contrdrio do ecocardiograma, ha uma baixa variagao de
interpretagao intraindividual e intraobservador. No entanto,
em relagdo a funcao diastdlica, as informacgoes fornecidas sao
limitadas**®. Sua classe de recomendacao na investigagao da
cardiotoxicidade € lla e seu nivel de evidéncia B**2%°.

12.2.7.2.1. Monitorizacao

A fim de se minimizar as variaveis que possam confundir
a investigagao, é recomendado que a ventriculografia

fungao

12.2.7.2.2. Técnica e radiofarmaco

O paciente é injetado com heméaceas marcadas com 99mTc
(pertecnetato de sédio), com atividade na faixa de 0,3mCi/kg
(11 a 13 MBg/kg), com dose maxima de 20 a 30mCi/70kg.
A dosimetria para pacientes que receberam dose de 20mCi
é de 0,3 a 0,52rem. Os métodos de marcagao podem ser: in
vivo, in vitro ou in vitro modificado (in vitro)?*3-2%%,

12.3. Biopsia endomiocardica

As drogas para tratamento dos tumores malignos na
crianga sao potencialmente cardiotdxicas como a adriamicina,
ciclofosfamida, cisplatina, fluorouracil, taxanos, retuximabe
etc. A radioterapia, associada ou isolada, pode também
produzir efeitos agressivos sobre a musculatura cardiaca,
acarretando ou potencializando os efeitos deletérios cardiacos
das drogas oncoldgicas*.

O mecanismo de toxicidade varia, pois algumas drogas
interferem/inibem o metabolismo celular, outras bloqueiam
ou alteram o transporte celular e outras, ainda, induzem
a alteragdes hemodindmicas que propiciam a isquemia. A
toxicidade das drogas esta relacionada a essa patogenia e tem
efeito geralmente cumulativo®®’.
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Dentre todas as drogas, como a adriamicina é,
potencialmente, a de maior poder cardiotéxico; teceremos
comentarios relativos a ela, que poderao daf ser generalizados
em menor grau, para as outras drogas com menor agressividade
sobre o misculo cardiaco.

Tempos atras o método da biépsia endomiocérdica
foi utilizado para monitorizar os efeitos cardiotéxicos da
terapéutica com antraciclina.

Considera-se (Quadro 11) a relativa graduagao da
cardiotoxicidade de 0 a 3,0, tendo como base os achados
histopatolégicos.

Quadro 11 - Sistematizagcdo de carditoxicidade da
antraciclina®’

Grau Morfologia Histopatologica
0 Morfologia normal do miocardio
1,0 Efeitos isolados no midcito por distensao do sistema

sarcotubular (vacuolizagao) ou perda de miofibrilas;
destruicao até <5% de todos os midcitos

1,5 Alteragoes semelhantes as encontradas no grau 1,0, mas
com destruicao de 6 a 15% dos midcitos
2,0 Perda miofibrilar ou vacuolizagdo com perda de 6 a 25%
de todos os miécitos
2,5 26 a 35% dos midcitos afetados por vacuolizagao ou perda
miofibrilar
3,0 Envolvimento severo e difuso, com >35% dos midcitos

apresentando vacuolizagao ou perda miofibrilar

Este quadro representa um sistema gradual para exame de
cardiotoxicidade da adriamicina, analisado em 10 ou mais blocos
de parafina da biépsia endomiocardica. Os graus sao baseados
nas alteragdes dos midcitos, como determinagao da proporgao de
células acometidas, obtidas no microscopio de luz. Até o grau 2,5
recomendava-se nao administrar doses maiores de antraciclina e
no grau 3,0 recomendava-se suspender o tratamento.

Enfim, através desses achados norteava-se a dosagem ou
mesmo a suspensao da adriamicina do paciente submetido
a quimioterapia.

Os efeitos adversos de elevadas doses da ciclofosfamida
podem ocorrer secundariamente a destruigao do endotélio
capilar. Isto leva a depésito de fibrina, edema intersticial,
extravasamento sanguineo e focos de necrose no miocérdio
adjacente. Na microscopia eletrénica, quase sempre
complementando os achados da microscopia éptica,
caracteriza-se estruturalmente por extensa contracao de
bandas, lise miofibrilar e inclusbes mitocondriais eletrodensas.
Essas lesdes cicatrizam-se por fibrose. A droga pode causar
também pericardite fibrinosa.

O comprometimento miocardico na fase inicial da
radioterapia desenvolve-se, basicamente, em trés fases: 1)
agressao aos pequenos vasos do miocardio; 2) inflamagao
aguda das artérias de pequeno e médio calibre, seguida de
infiltragao de neutrdfilos que envolvem todas as camadas
do coragao e que podem se desenvolver apés seis horas de
exposigao; 3) a fase latente, que se inicia dois dias apds a
exposigao, pode acarretar discreto grau de fibrose, tanto no
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miocardio como no pericardio. Nas fases tardias pode ocorrer
isquemia, que acarreta morte celular e fibrose extensa que
sao caracteristicas dessa fase, comprometendo tanto a fungao
sistélica como a diastélica do misculo cardiaco.

A radioterapia pode também acarretar comprometimento
valvar do coracao.

A biépsia endomiocardica é um método diagnéstico
que permite analisar um fragmento do miocérdio in vivo.
A técnica atualmente utilizada é por pungdo percutanea da
veia jugular interna direita, com o biétomo de Caves-Schultz,
em sala de hemodinamica. Este é posicionado no ventriculo
direito, sob visdo fluoroscépica, onde serao obtidos de 4 a
6 amostras do miocardio fixadas em solucao de formalina a
10% e processadas para exame histolégico. Os cortes desses
fragmentos serdo corados pela hematoxilina-eosina. Poderao
também ser coletados a fresco para microscopia eletronica®®’.

E um método invasivo, nio totalmente isento de riscos
para a crianga com disfungdo ventricular, que requer anestesia
geral e que permite analisar fragmentos do miocardio, que
nao necessariamente expressariam aspectos histologicos de
todo musculo cardiaco?®®.

Atualmente nao se utiliza a biépsia endomiocardica como
exame de rotina nos pacientes pediatricos submetidos ao
tratamento oncolégico.

Nos tltimos anos surgiu novo método diagnéstico através
do aprimoramento das técnicas da ressonancia magnética do
coragao?®*® como a cinerressonancia, que evidencia morfologia
e fungao, com a imagem pesada T2 que detecta aumento
da &gua tecidual, que esta associada a edema e infiltrado
inflamatério, bem como o realce tardio com gadolinio que
permite inferir a presenca de fibrose, bem como da viabilidade
celular. Desta forma, é um método nao invasivo que permite
monitorar e obter informagoes bastante precisas sobre dreas de
inflamacgao, viabilidade miocérdica e fibrose. Permite monito-
rar, com elevada acurdcia, os efeitos deletérios da adriamicina
e de outras drogas utilizadas no tratamento de tumores, bem
como a radioterapia, permitindo assim avaliacao precoce e
tardia das condigbes cardiacas dos pacientes submetidos a
quimioterapia e/ou a radioterapia. Da mesma forma, com
o aprimoramento do ecocardiograma com Doppler?°?71,
passou-se a dispor de métodos nao invasivos que permitem
avaliar a resposta miocardica a administracao precoce e tardia
das medicagbes cardiotdxicas ou potencialmente cardiotéxi-
cas em criangas portadoras de neoplasias.

Assim, atualmente ndo se recomenda a bi6psia
endomiocardica como exame de rotina na avaliagcdo dessas
criancas. No entanto, ela podera ser utilizada em situagbes
especiais, principalmente quando os achados dos métodos
nao invasivos, em especial da ressondncia nuclear magnética,
nao forem conclusivos.

13. Avaliacao perioperatoria
da crianca oncologica

13.1. Abordagem Inicial
O paciente com cancer é frequentemente submetido a
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varios procedimentos cirdrgicos que requerem anestesia.
Estes procedimentos podem ocorrer no inicio do tratamento,
durante o tratamento, anos ap6s sua remissdo, ou mesmo
durante o estagio final da doenca.

A avaliagdo pré-operatdria da crianga com cancer segue a
avaliagao preconizada para os pacientes de uma maneira geral,
enfatizando-se os problemas que possam existir decorrentes
do proprio tumor ou de seu tratamento, pois ndo existe na
literatura uma recomendagao especifica para esses pacientes?.

Ela é de fundamental importancia para a elaboracao da
estratégia anestésica a ser tomada e para a diminuigao da
morbimortalidade perioperatéria.

Devemos levar em consideragao o tipo e a gravidade do
tumor, assim como eventuais metéstases e lembrar dos efeitos
da quimio e radioterapia nos diversos orgaos e tecidos do
organismo da crianga®”>.

Devemos salientar que, como na crianga saudavel, nao
existem dados na literatura que recomendem uma rotina
de exames pré-operatérios na crianga com cancer?#¥s. A
solicitagdo dos exames laboratoriais e de imagem deve ser
guiada pela histéria clinica, exame fisico do paciente e tipo
de cirurgia a ser realizada?’®.

13.2. Avaliacao cardiovascular

Durante a anamnese, devemos buscar fatores que levem
ao aumento do risco anestésico cirtrgico tais como: tipo e
localizagdo do tumor, principalmente quando se trata de
tumores localizados na caixa toracica, sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, uso de quimioterapicos e radioterapia.

Os tumores de mediastino podem levar a sindrome da veia
cava superior (SVCS), ou sindrome do mediastino superior,
com compressdo da traqueia. Os sinais e sintomas mais
frequentes na crianga sao: dispneia, tosse, rouquidao, chiado
e estridor?””7?78. Tomografia de térax e avaliagdo das curvas
e volumes pulmonares ajudam na quantificagdo do grau de
compressao da traqueia, carina e bronquios?’®. A presenga de
algum dos sinais e sintomas da Tabela 19 sugere uma avaliagdo
cuidadosa antes do procedimento anestésico?”.

Tabela 19 - Fatores de risco perioperatério em pacientes com tumor
de mediastino anterior

Sinais e Sintomas

Ortopneia
Edema de membros superiores
Estridor
Chiado

Diagnéstico por Imagem

Compressao de traqueias bronquios e carina
Compressao de grandes vasos

Derrame pericardico
Disfungao ventricular

As criangas que recebem tratamento quimioterapico
potencialmente cardiotoxico fazem um acompanhamento
da fungdo cardiaca com ecocardiograma antes, durante e

ao final do tratamento. As classes das antraciclinas sao as
mais cardiotéxicas. O paciente pode apresentar hipotensao,
insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias.

A radioterapia afeta todas as estruturas do coragao,
podendo levar a pericardite, derrame pleural, fibrose valvular
e disttrbios de condugao.

Uma avaliagao cardiaca no pré-operatério é de suma
importancia para o preparo e manejo anestésico, levando-se
em consideragdo a diminuicao de suas reservas fisioldgicas.

13.3. Avaliacao respiratoria

Na avaliacdo pré-operatéria, devemos procurar sinais
e sintomas de comprometimento pulmonar causado pelo
préprio tumor ou pelo uso de quimioterdpicos e radioterapia.
Durante o tratamento do cancer, especialmente nos estados
de imunossupressao e de transplante de medula 6ssea, a
crianga muitas vezes apresenta insuficiéncia respiratéria. Os
testes de fungdo pulmonar sdo utilizados para quantificar o
grau de comprometimento pulmonar?”.

A bleomicina é o quimioterdpico que mais comumente
induz a toxicidade pulmonar, causando pneumonia intersticial,
fibrose pulmonar e edema pulmonar ndo cardiogénico.

A pneumonite por radiagao é reportada nos pacientes que
receberam radioterapia para tumores de pulmao, linfomas
de Hodgkin e ndao Hodgkin, dentre outros, numa incidéncia
entre 5 e 15%.

A avaliagdo da via aérea no pré-operatério é mandatéria
em qualquer paciente. A classificagdo de Mallampati e a
avaliacdo da distancia esterno-mento sao parametros que
podem ser utilizados em criangas maiores. Devemos avaliar
também a abertura da boca assim como a mobilidade
cervical, que podem estar prejudicadas nos tumores
de orofaringe e pescogo. Numa série de criangas que
receberam transplante de medula 6ssea e que necessitaram
de ventilacao mecanica, 30% apresentaram dificuldade de
intubagao. Mucosites que levam a sangramento e edema
sao causas frequentes de dificuldade de manuseio de via
aérea?”.

13.4. Avaliacao da funcao renal

Os rins podem ser acometidos por tumores primdrios ou
por tumores de origem nao renal, sendo o mais comum o
neuroblastoma. Linfomas e leucemias também podem infiltrar
e obstruir o trato urindrio®®.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é, na maioria das vezes,
resultado da toxicidade do tratamento. Quase todas as drogas
quimioterapicas podem levar a nefrotoxicidade nas criangas.
Cisplatina, carboplatina e ifosfamida sdao os agentes que
mais comumente causam comprometimento renal. Porém,
a ciclofosfamida em altas doses e o methotrexate podem
levar a IRA%.

Os pacientes submetidos ao transplante de medula oésea,
apresentam IRA com relativa frequéncia. Varios trabalhos
na literatura reportam uma incidéncia entre 20 e 45%2%%2%.

E fundamental no periodo perioperatério evitar drogas que
tenham potencial nefrotéxico (ex.: anti-inflamatérios), evitar
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hipovolemia, ajustar as drogas de acordo com a fungao renal,
monitorizar a diurese e o equilibrio hidroeletrolitico.

13.5. Avaliacao do sistema hematolégico

A mielossupressao e sua manifestagdo com diversos graus de
anemia, neutropenia e trombocitopenia é muito comum nos
diversos tipos de cancer nas criangas’?. A anemia é a mais co-
mumente encontrada na fase inicial de investigagao diagnéstica,
podendo atingir 50 a 74% no diagnéstico dos neuroblastomas,
rabdomiossarcomas, doenca de Hodgkin, sarcoma de Ewing
e osteossarcoma, e 80% na leucemia linfoide aguda (LLA)*.

A incidéncia de complicagdes hemorragicas durante o
tratamento da crianca com cancer é desconhecida. A causa
de morte por hemorragia nas criangas em tratamento por LLA
e leucemia mieloide aguda é multifatorial?7-2%°.

A fibrindlise e a alteragdo dos fatores de coagulacao
podem ocorrer por causa de disfungdo hepdtica, deficiéncia
de vitamina K, infeccdo e acao de medicamentos?®'. O
tromboembolismo é um evento raro na populagao infantil,
mas a trombofilia e a trombose aguda podem estar presentes
nas criangas com cancer, especialmente nos sarcomas e nas
doengas hematoldgicas®®.

A administragao de plaquetas, plasma fresco ou outros
fatores de coagulagao depende do exame laboratorial pré-
operatério, assim como do tipo de cirurgia a ser realizado.
Cada hospital deve ter um protocolo para transfusao nestes
pacientes. A tatica requer um balanco delicado entre os fatores
de coagulacdo e anticoagulantes. Alguns pacientes, ainda
considerados de risco para fen6menos tromboembélicos, sao
tratados com heparina e warfarina, o que deve ser discutido
na avaliagao pré-operatéria com o hematologista, levando-se
em consideracao o risco de hemorragia e trombose.

13.6. ConsideracGes anestésicas

13.6.1. Técnica anestésica

A escolha da técnica anestésica deve levar em consideracao
o estado clinico do paciente, assim como exames laboratoriais.

Apesar de estudos em adultos sugerirem que a anestesia
regional esteja associada com maior tempo de sobrevida em
alguns tipos de tumores, em crianga isso nao é documentado.

A avaliacdo da coagulagao destes pacientes é de suma
importdncia quanto a escolha por uma anestesia regional ou
anestesia geral.

13.6.2. Agente anestésico

Atualmente dispomos dentre o arsenal de medicagdes
anestésicas, medicamentos que causam menor depressao
miocdrdica e hipotensdo. Principalmente naqueles pacientes
com fungdo cardiaca comprometida e instabilidade do estado
hemodinamico, a cetamina e o etomidato devem ser os
agentes de escolha na indugdo da anestesia.

O efeito das drogas anestésicas na progressao da doenga
ainda é motivo de estudo em modelos animais.

Os opioides morfina e fentanil mostraram inibir a atividade
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das células natural killers em humanos, e o tramadol estimula
essa atividade tanto em animais como em humanos.

O propofol leva ao aumento da atividade das células T
citotéxicas e inibe o fator de transcrigdo nuclear Kappa, que
esta relacionado com o crescimento tumoral.

13.7. Manutencao do estado hemodinamico e
monitorizacao

A prevencao e o tratamento da hipotensao e hipovolemia
estdo associados a uma menor ocorréncia de complicagbes
nos pacientes em estado critico?*%”3.

A monitorizacao do débito cardiaco e da perfusao tecidual
como medida da saturacdo venosa central ajudam na
avaliacdo do estado volémico e na terapéutica com reposigao
de fluidos, hemocomponentes e drogas vasoativas.

13.8. Analgesia no perioperatorio

A dor na crianga com cancer estd frequentemente
presente desde o momento do seu diagndstico. Estudos
relatam uma incidéncia de até 78% neste momento. A dor
é causada pelo envolvimento dos 6rgaos, nervos, 0ssos,
e pelo efeito do tratamento da doenga*?. A crianga se
beneficia com uma abordagem multimodal, incluindo a
anestesia regional.

A dor no pés-operatério esta relacionada com o maior
nimero de complicagoes respiratérias, como por exemplo
atelectasia. A analgesia eficaz no pés-operatério, seja
por via peridural ou endovenosa, diminui o risco dessas
complicagoes?”>.

A Tabela 20 resume as recomendagdes analgésicas e
anestésicas no paciente pedidtrico com cancer.

Tabela 20 - Recomendagdes analgésicas e anestésicas no paciente
pediatrico com cancer

Classe  Nivel de Evidéncia Indicacao
Il A Uso de cetamina e etomidato na
indugao de pacientes
Il B Com instabilidade hemodinamica
ou cardiopatias
1 A Uso de propofol para induzir
pacientes com instabilidade ou
disfuncao cardiaca
Il AeB Analgesia p6s-operatoria
adequada, levando a reducao de
complicagoes pulmonares
1 A Anestesia regional em

pacientes com coagulopatia ou
plaquetopenia

14. Transplante de medula 6ssea
e complicacoes cardiovasculares

Os transplantes de células-tronco hematopoiéticas — mais
conhecidos como transplantes de medula 6ssea (TMO) —vém
sendo realizados ha mais de trés décadas, chegando hoje a
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mais de 60 mil procedimentos realizados anualmente em
todo o mundo?'.

As células-tronco hematopoéticas utilizadas nos
transplantes podem ser provenientes da medula éssea,
do sangue periférico ou do sangue de cordao umbilical/
placenta. As células podem ser do préprio individuo
(transplante autélogo) ou de um doador (transplante
alogénico), irmao ou individuo nao aparentado, mas com
compatibilidade na tipagem HLA (human leukocyte antigen).
Em pediatria, indicagdes comuns de transplante alogénico
sao leucemias, alguns tumores sélidos, aplasia de medula,
imunodeficiéncias e outras doencas hereditarias do sistema
hematopoético?®>2%7,

A toxicidade associada aos transplantes depende do
tratamento que o paciente recebeu antes da indicagdo
do transplante, do tipo de doador e do regime de
condicionamento utilizado. Transplantes autélogos sdo os
mais seguros, enquanto ndo aparentados apresentam mais
complicagdes. Regimes de condicionamento com altas doses
de quimioterapia — mieloablativos — e a irradiacao corporal
total (total body irradiation — TBI) tém mais riscos que aqueles
com intensidade reduzida?>%.

Todos os pacientes que recebem células-tronco alogénicas
estao sujeitos a desenvolver a doenga do enxerto contra o
hospedeiro — DECH, reagao imunolégica em que linfocitos T
do doador reconhecem como estranho e atacam o receptor.
Os 6rgaos mais afetados pela DECH aguda sao pele, figado e
trato gastrointestinal. A profilaxia é realizada com ciclosporina
ou tacrolimus e metotrexate e o tratamento com associacao
de metilprednisolona?®2!.

A DECH cronica envolve vérios 6rgdos e sistemas e
sua apresentacdo assemelha-se a doengas autoimunes.
Usualmente envolve pele, figado, olhos e mucosa oral, mas
também pode acometer pulmao e sistema neuromuscular.
A DECH crénica representa uma das principais causas de
morbidade apés transplantes alogénicos**2%3.

Em comparagao com outras complicagdes pds-TMO,
a incidéncia de efeitos tardios cardiovasculares é menor.
Contudo, a medida que aumentam os indices de cura e o tempo
de acompanhamento, a sua incidéncia tende a aumentar?%-2%°,
atingindo até 17% dos pacientes 15 anos apds o TMO?%72%,
Complicagdes precoces estao relacionadas a doenga e ao
seu tratamento antes do TMO, idade, tipo de transplante e
comorbidades. As complicagoes tardias, até décadas apés o
TMO, estdo associadas a quimioterapia cardiotéxica utilizada,
principalmente ao uso de ciclofosfamida no regime de
condicionamento, a irradiacdo mediastinal, sexo, idade ao
TMO, presencga de DECH e de fatores de risco cardiovascular
classicos. Complicagdes cardiovasculares tardias ocorrem
mais comumente apés TMO alogénico, sugerindo um papel
imunoldgico no desenvolvimento da aterosclerose. A injdria
endotelial pode resultar da inflamagao vascular persistente e da
morte das células endoteliais provocadas pela DECH, levando
a aterosclerose e complicagdes cardiovasculares. A DECH
cardfaca é muito rara e pode cursar com derrame pericardico,
disritmia (principalmente bradicardia), doenga coronariana e
cardiomiclise?:299,3,

Os eventos cardiovasculares apés o TMO ocorrem em
pacientes mais jovens do que na populagao em geral e estao

principalmente relacionados a hipertensao arterial sistémica,
doengas cerebrovasculares (acidente vascular cerebral, ataque
isquémico transitério, oclusdo da carétida e infartos lacunares
sintomadticos) e coronarianas (infarto do miocardio, doenca
aterosclerdtica cardiaca e angina)?.

Além dos fatores de risco habituais (fumo, hipertensao
arterial, obesidade, diabetes, dislipidemias e o sedentarismo),
pacientes transplantados tém riscos adicionais como
irradiagdo corporal total, dano endotelial causado pela
quimioterapia, DECH, uso prolongado de corticoide e de
outros imunossupressores??.

A prevaléncia de fatores endocrinolégicos que aumentam
a chance de complicagoes cardiovasculares, tais como
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, diabetes
tipo 2, hipertrigliceridemia e obesidade central, estao
aumentados nos pacientes transplantados, mesmo em
jovens com peso adequado, em consequéncia de terapias
imunossupressoras prolongadas, exposicao a radioterapia
ou a outras complicagdes frequentes, como deficiéncia do
horménio de crescimento e hipotireoidismo??3297:2%9.

Em transplantados, o risco de desenvolver complicagbes
cardiovasculares é cinco vezes maior e de morrer por causas
cardfacas é duas a quatro vezes maior do que na populagao
em geral. Eventos cardiovasculares sdo a segunda causa de
6bito tardio em algumas séries, perdendo apenas para a
recidiva da doenca neoplasica®'.

O depésito de ferro no miocardio, causado pelas mdiltiplas
transfusdes, pode persistir por anos ap6s o TMO?30%303,
Portanto, é imprescindivel que os pacientes com ferritina
elevada sejam submetidos a terapia para remover o excesso
de ferro do organismo através de flebotomia regular (sangria
terapéutica) ou de quelantes do ferro®.

Sao raras as publicagdes de complicagoes cardiacas
tardias em criangas transplantadas®'. Em estudo prospectivo
multicéntrico europeu, a incidéncia de dano cardiaco em
cinco anos foi de 26% em 119 criancas submetidas a TMO
alogénico. O uso de irradiagao corporal total e de antraciclinas
na quimioterapia antes do TMO pioraram significativamente
a funcao cardiaca®”?. Outro estudo mostrou que as criangas/
adolescentes mais susceptiveis a complicagdes cardiacas foram
as submetidas a TMO alogénico ndo aparentado, irradiagao
corporal total e com DECH cronica em atividade®*“.

Como a injdria endotelial causada pela ateroesclerose
ocorre anos antes da doenca cardiovascular propriamente
dita®?, a identificacdo de sinais indiretos de aterosclerose
ap6s o TMO é extremamente importante, com potencial de
beneficiar as criangas, melhorando sua sobrevida e qualidade
de vida®*>.

O acompanhamento cardiovascular deve ser realizado por
toda vida com o envolvimento de equipes multiprofissionais
(cardiologista, endocrinologista, oncologista pediatrico,
nutricionista, dentre outros), na tentativa de detectar
precocemente e intervir no estilo de vida destes pacientes
para prevenir efeitos cardiovasculares.

Asrecomendacbes referentes a avaliagio e acompanhamento
da fungao cardiovascular e perfil metabdlico antes, durante
e apo6s o transplante de medula 6ssea autdlogo e alogénico
estao descritas na Tabela 21.
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Tabela 21 — Recomendagoes para avaliagao e
acompanhamento da fungao cardiovascular em
criancas e adolescentes submetidos a transplante de
medula 6ssea

Nivel de

Classe Evidéncia Indicacao

Avaliar clinicamente em busca de sinais

| C . . .
e sintomas de cardiopatia

Analisar dose acumulada de antraciclicos
e uso de radioterapia mediastinal
pré-TMO

Avaliar se ha histérico de eventos
tromboembdlicos na familia

Analisar risco-beneficio antes do TMO
em pacientes com fatores de risco e s6
realizar TMO em pacientes com fragao
de ejecao de ventriculo esquerdo <55%
se houver beneficio significante

A C

Realizar ECG pré-TMO, antes do uso
de ciclofosfamida no condicionamento,
na infusao das células tronco e
periodicamente ap6s TMO (3 meses, 6
meses, 12 meses e depois anualmente,
ou a qualquer momento se houverem
modificagdes clinicas)

Avaliar periodicamente pacientes
submetidos & TMO quanto a sinais
e sintomas de insuficiéncia cardfaca

congestiva

Avaliar a funcao ventricular por
ecocardiograma transtordcico antes do
transplante

Realizar ecocardiograma transtoracico
periodicamente ap6s o transplante (3
meses, 6 meses, 12 meses e depois
anualmente, ou a qualquer momento se
houverem modificagoes clinicas)

Realizar ecocardiograma tridimensional
ou ressonancia nuclear magnética
cardiaca em casos de limitagao do

ecocardiograma transtoracico

A D

Realizar testes de esforgo em pacientes
com alteragao no ecocardiograma ou
com sintomas sugestivos de disfungao

cardiaca ou que tenham fatores de risco

1A D

Realizar ecocardiograma e ECG a cada 3
meses nos pacientes com DECH cronica
pelo maior risco de disritmias, lesao
endotelial e derrame pericérdico

1A C

Controle endocrinoldgico pré-TMO
e anual pés-TMO: indice de massa
corporea, glicemia, triglicérides,
colesterol, horménios tireoidianos,
insulina

Controle de ferritina pré e p6s-TMO
(6 meses, 1 ano p6s-TMO e depois
anualmente até atingir valores dentro
da normalidade) e realizar sangria
terapéutica ou uso de quelantes de ferro
se necessario
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Realizar ressonancia nuclear magnética
cardiaca p6s-TMO em pacientes que
fazem ou fardo tratamento para reduzir
o depésito de ferro no coragao

A C

OBS: Classe | - Consenso; Classe IIA - Evidéncias conflitantes, mas que
favorecem o procedimento; B — Estudos néo randomizados; C - Séries de

casos; D - Opinido de especialistas.

15. Seguimento tardio dos pacientes fora
de tratamento oncolégico (follow up)

O prognéstico do cancer pediatrico melhorou
significativamente nas dltimas trés décadas. Atualmente mais
de 70% das criancas e adolescentes com cancer sobrevivem
mais de cinco anos apés o diagnéstico da doenca, e isto
resultou em um aumento do foco nos efeitos tardios da
terapia e na qualidade de vida dessa crescente populagao
de sobreviventes. O termo “efeito tardio” € utilizado para
sequelas, tanto fisicas quanto psicoldgicas, que persistem
ou se desenvolvem apés cinco anos do diagnéstico do
cancer. Aproximadamente 70% dos sobreviventes do cancer
experimentam pelo menos um efeito tardio, porém menos
de 40% desenvolvem condiges graves, incapacitantes ou
ameagadoras de vida3®.

Cardiotoxicidade é uma das complicagdes mais graves da
terapia oncoldgica. A mortalidade relacionada a cardiopatia
é quase 10 vezes mais alta entre os sobreviventes do cancer
infantil do que um grupo-controle da mesma idade*””.

Doengas cardiopulmonares sao a terceira causa de morte
nesta populagdo, depois de recidiva do cancer primario e
segunda neoplasia®*73%,

Pela definicao original de cardiotoxicidade de inicio tardio,
ha um periodo durante o qual nenhuma disfungao ventricular
esquerda ou arritmia é detectada, a fungdo cardiaca parece
normal e o paciente é assintomdtico. Seguindo esse periodo
de laténcia, ha deterioragao progressiva da fungao ventricu-
lar esquerda, com surgimento de sintomas clinicos, que sao
associados a alta incidéncia de morbidade e mortalidade.
Esse periodo de laténcia, antes do diagnéstico de cardioto-
xicidade tardia, tem-se tornado relativo, ja que a cardiomio-
patia assintomatica tem sido detectada por meio de exames
ecocardiograficos — convencional em repouso e sob estresse
farmacoldgico, avaliagao da deformidade miocardica —, testes
eletrofisiolégicos e angiocardiografia com radionuclideo.

A cardiotoxicidade tardia em criangas é presumivel-
mente causada pela redugao do potencial de crescimento
do miocérdio, secunddria a lesao dos midcitos pelas an-
traciclinas. Com o crescimento somético dessas criancas,
ha uma inadequacdo da massa ventricular esquerda, com
excessiva pos-carga e fungao diminuida®®®. Uma terapia
com horménio de crescimento poderia desencadear des-
compensacao cardiaca, por exacerbar esse mecanismo>®.
O reconhecimento dessa forma de cardiotoxicidade tardia
tem levado a necessidade de monitorizagdo por tempo
indeterminado dos sobreviventes de cancer infantil.

Conforme exposto anteriormente nesta Diretriz, a
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cardiotoxicidade pode manifestar-se como cardiomiopatia,
pericardite, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca valvar
ou doenga coronariana prematura. Quimioterapia com
antraciclicos e radioterapia mediastinal e/ou cervical sdo as
causas mais comuns de complicagdes cardiovasculares nos
sobreviventes de cancer infantil, porém uma variedade de
outros agentes também podem estar implicados.

O Childrens Oncology Group (COG), um grupo cooperativo
norte-americano que coordena pesquisas relacionadas
a oncologia pediatrica, publicou em 2008 diretrizes
especificamente desenhadas para dirigir o seguimento de
pacientes tratados por neoplasia pediatrica®'®. A Diretriz
do COG é baseada no risco que cada sobrevivente tem de
desenvolver determinado efeito tardio tendo como base a
exposigdo terapéutica, incluindo cirurgia, quimioterapia,
radioterapia e transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Nés propomos a utilizagao dessas diretrizes no nosso meio
(Quadro 12)*'. Lembramos que essas sao recomendagdes
conservadoras para triagem periédica do sobrevivente
de cancer pedidtrico baseada na idade do paciente ao

diagnostico, tratamento recebido e dose cumulativa de
radiacdo e antraciclinas. O conhecimento adquirido por
meio do seguimento continuo dos sobreviventes deve ajudar
a refinar essas recomendacoes no futuro.

O escore utilizado foi o National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) Categories of Consensus modificado®'".
O escore reflete o peso da evidéncia na literatura médica,
ligando a doenga cardiovascular a exposicoes terapéuticas
especificas durante o tratamento oncolégico, considera
também a adequagdo da recomendagao de triagem de
acordo com a experiéncia clinica do painel de especialistas.
Considerou-se evidéncia de alto nivel aquela derivada de
estudos caso-controle ou de coorte de alta qualidade, com
amostragem adequada e poder estatistico suficiente para
provar a hipétese. Considerou-se evidéncia de baixo nivel
aquela derivada de estudos nao analiticos, séries ou relato
de caso, e experiéncia clinica dos autores. Para as diretrizes
do COG foram avaliados cerca de 500 estudos, publicados
entre 1985 e 2005. As recomendagdes foram graduadas de
acordo com o nivel de evidéncia mostrado no Quadro 13.

Quadro 12 — Monitoramento de doenca cardiovascular apds o tratamento oncolégico

Agente

P Fatores de Risco
Terapéutico

Efeito Tardio

Recomendagoes Score

tratamento
Sexo feminino

Raca negra ou

Cardiomiopatia afro-descendente

Arritmia .
Py D lativa:
Antraciclicos ose cumulativa: 300mg/

<5 anos de idade na época do

Histéria clinica e exame fisico anual

ECO de base e periodicamente — frequéncia de
acordo com a idade ao tratamento, dose de RXT 1

m?2 (<18 anos na época do
tratamento), 550mg/m? (=18
anos na época do tratamento),

qualquer dose em lactentes

Disfungao subclinica e dose cumulativa de antraciclinas
de ventriculo

esquerdo ECG de base para avaliagao de QTc

RXT térax: =30Gy

Tempo decorrido do término
do tratamento

Sexo feminino
Raga negra ou
afro-descendente
<5 anos de idade na época do
tratamento
Campo de RXT anterior

ICC
Cardiomiopatia
Pericardite
Fibrose pericardica

Histéria clinica e exame fisico anual

ECO de base e periodicamente — frequéncia de

RXT Doenca valvar RXT sem escudo subcarinal acordo com a idade ao tratamento, dose de RXT e 1
mediastinal IAM Doses >30Gy em pacientes dose cumulativa de antraciclinas
Arritmia que receberam antraci.clinas o
Doenca Doses =40Gy em pacientes . 'ECG de base para ayallggao de QTc
aterosclerdtica que nao receberam Glicemia de jejum e perfil lipidico a cada 3-5 anos
antraciclinas
Tempo decorrido do término
do tratamento

RXT de Doenca de artéria Histéria clinica e exame fisico anual RXT de
pescoco coronaria e subclévia ND pescoco
=40Cy US Doppler conforme indicagao clinica =40GCy

RXT: radioterapia; ECO: ecocardiograma; ECG: eletrocardiograma; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IAM: infarto agudo do miocérdio; US: ultrassonografia.
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Quadro 13 - Categorias de consenso das diretrizes do COG

Categoria Estado do Consenso

Ha consenso uniforme entre os especialistas do painel
de que existe alto nivel de evidéncia associando o
1 efeito tardio a exposicao terapéutica, e a triagem
recomendada é apropriada baseada na experiéncia
clinica dos membros do painel.

Ha consenso uniforme entre os especialistas do painel
de que existe baixo nivel de evidéncia associando
2A o efeito tardio a exposicao terapéutica, e a triagem
recomendada é apropriada baseada na experiéncia
clinica dos membros do painel.

Ha consenso nao uniforme entre os especialistas
do painel de que existe baixo nivel de evidéncia
2B associando o efeito tardio a exposigao terapéutica,
e a triagem recomendada é apropriada baseada na
experiéncia clinica dos membros do painel.

Ha consideravel divergéncia de que a recomendagao
é apropriada.

16. Profilaxia contra endocardite infecciosa

A endocardite infecciosa (EI) é uma doenca grave,
de dificil diagnéstico e tratamento, podendo apresentar
diversas manifestagoes, sejam elas cardiacas, embodlicas,
sistémicas, autoimunes e vasculares. Os pacientes
oncolégicos apresentam maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de EI por causa das peculiaridades
imunolégicas e do alto indice de procedimentos invasivos,
sejam eles de curta ou longa duragao, principalmente
quando aliados ao reconhecimento prévio de lesdes
cardiacas predisponentes.

A despeito dos avangos no diagnéstico e tratamento,
sua incidéncia permanece constante, com média em torno
de 1,7 a 6,2 (variando de 0,3 a 22,4) casos a cada 100 mil
pessoas nos Estados Unidos e Europa, e a mortalidade,
mesmo quando tratada adequadamente, varia de 20 a 30%,
alcancando taxas de até 40% em um ano. Classicamente, os
estreptococos sdo os agentes etiol6gicos mais comuns (30 a
50% dos casos), entretanto, a porcentagem dos estafilococos
vem aumentando, encontrando-se em taxas superiores a
30% em algumas séries. Bactérias gram-negativas, fungos
e bactérias do grupo HACEK sao outros micro-organismos
que podem causar El. O diagnéstico da endocardite
infecciosa baseia-se fundamentalmente na identificacao
de micro-organismos habitualmente relacionados a esta
doenca em hemoculturas e na visualizacdo de vegetagao
pelo ecocardiograma.

Desde 1955, ha recomendagbes da American Heart
Association para prevencdo de El antes de procedimentos
dentarios, nos tratos digestivo e geniturinario. Inicialmente,
grande destaque foi dado aos procedimentos que
habitualmente cursam com bacteremia, principalmente se
realizados em pacientes portadores de cardiopatias valvares
ou congeénitas, uma vez que a fisiopatologia inclufa a lesao
endotelial (secunddria a lesao em jato) associada a formagao
da endocardite trombética ndo bacteriana e a consequente
contaminacdo da mesma. Entretanto, aproximadamente
15 a 25% dos casos de endocardite sao relacionados a
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procedimentos médicos-odontolégicos invasivos. Dos que
evoluem com El, apenas 50% eram considerados de alto
risco para a mesma, sendo assim, apenas 10% poderiam se
beneficiar de antibioticoterapia profilatica. Desta forma, a
manutencao de uma boa higiene bucal é a profilaxia mais
efetiva em relacdo a antibioticoterapia previamente aos
procedimentos odontolégicos®'*

De acordo com as diretrizes de valvulopatia do ACC/
AHA em 2006 e atualizadas em 2008%'?, os pacientes
considerados de alto risco para endocardite grave (portadores
de préteses valvares cardfacas, antecedente de El, cardiopatia
congénita cianogénica complexa, shunts sistémico-
pulmonares cirurgicamente construidos, valvulopatias
congénitas ou adquiridas, com antecedente de plastica
valvar, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva e prolapso
da valva mitral com insuficiéncia mitral associada) foram
reclassificados como classe IIA, e apenas para procedimentos
odontolégicos com alta probabilidade de bacteremia
significativa. Foram excluidos os procedimentos do trato
gastrointestinal e geniturinario (na auséncia de infeccao) e
aqueles onde nao hé penetragao de mucosa (broncoscopia,
ecocardiografia transesofagica, endoscopia digestiva alta e
colonoscopia).

A assepsia e o cuidado com cateteres intravasculares se
justifica pela alta incidéncia de El nosocomial. Em nosso
meio, conforme a Il Diretriz de Avaliagdo Perioperatéria
da Sociedade Brasileira de Cardiologia’"?, levando em
consideracdo a experiéncia dos servigos de referéncia no
tratamento de El e a ma higiene bucal aliada as condigbes
socioeconémicas da maioria da populacdo, deveremos
estender a profilaxia a todos os pacientes com valvulopatia
anatomicamente significativa e aos procedimentos
geniturindrios ou de trato gastrointestinal contaminados ou
com penetragdo de mucosa.

Quadro 14 — Pacientes com risco de adquirir endocardite
infecciosa grave

Categoria de Alto Risco:

Presenca de préteses cardiacas
Endocardite bacteriana prévia
Sindromes cardiacas congénitas cianéticas (tetralogia de Fallot),
transposigao de grandes artérias e outras)
Shunts cirdrgicos

Categoria de Risco Moderado:

Maioria de outras malformagdes congénitas nao citadas acima ou
abaixo
Disfungdes valvares adquiridas (ex: febre reumética)
Cardiomiopatia hipertréfica
Prolapso de valvula mitral com regurgitagao

Categoria de baixo risco:

Malformagdes isoladas do septo atrial
Corregoes cirtirgicas de defeitos do septo atrial, septo ventricular ou
persisténcia do ducto arterial
Corregoes cirlirgicas com enxertos coronarios (bypass — pontes)
Prolapso da valvula mitral sem regurgitacao
Sopro fisiolégico, funcional ou inocente
Doenga de Kawasaki prévia sem disfuncao valvar
Febre reumatica prévia sem disfungao valvar
Implantes de marcapasso (intravascular ou epicardico) ou de
desfibrilador
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Quadro 15 — Indicagao de profilaxia nos procedimentos
odontolégicos

Atos Odontolégicos quando a Profilaxia
da El é Indicada:

Extracao dentaria
Procedimentos periodontais incluindo cirurgias, raspagem e
aplainamento radicular, sondagens e controles
Implantes dentarios ou reimplante de dentes avulsionados
Tratamentos endoddnticos ou cirurgias periapicais
Colocacao de antibidticos subgengivais (todas as formas)
Colocagao de bandas ortodonticas (exceto se apenas brackets)
Anestesia injetavel intraligamentar (periodontal)
Profilaxia dental ou de implantes quando sangramento é provével

Atos Odontolégicos quando a Profilaxia da El
nao é Indicada:

Dentistica restauradora com ou sem retragao gengival
Anestesia injetdvel local (ndo intraligamentar)
Manipulagao intracanal apés a obturacao (ndcleos)
Colocagao de isolamento absoluto
Remocao de suturas
Instalacao de aparelhos protéticos ou ortoddnticos removiveis
Moldagens
Aplicagao de fltor
Tomadas radiograficas
Ajustes de aparelhos ortoddnticos
Extracao de dentes deciduos
Esfoliagao de dentes deciduos

Tabela 22 — Regime profilatico para endocardite
bacteriana

Situacao Droga Posologia

Odontolégico
Profilaxia Padrao

Amoxacilina Criangas: 50mg/kg — Via oral
Th antes do procedimento

Odontoldgico Ampicillina Criangas: 50mg/kg — Via
Inaptos a IM ou IV 30min antes do
medicagao oral procedimento

Odontoldgico Clindamicina  Criangas: 20mg/kg — Via oral
Alérgicos a ou Cefalexina Th antes do procedimento
penicilina ou cefadroxil
ou Criangas: 50mg/kg — Via oral
Azitromicina Th antes do procedimento
ou
claritromicina  Criangas: 15mg/kg — Via oral
Th antes do procedimento
Odontoldgico Clindamicina Criangas: 20mg/
Alérgicos ou kg — IV 30min antes do
a penicilina cefazolina procedimento
e inaptos Criangas: 25mg/kg — IM/IV30
a medicacao oral Ampicilina min antes do procedimento
+
Trato Gentamicina ~ 50mg/kg (reforgo 1g 6h apds)

geniturindrio
e trato 1,5mg/kg IM/IV 30min antes
gastrointestinal

Trato
geniturinario e Vancomicina 20mg/kg IV 30min antes
trato +
gastrointestinal Gentamicina 1,5mg/kg IM/IV 30min antes
(alérgico
penicilina)

IM = intramuscular; IV = intravenoso. A dose pediatrica ndo deve ultrapassar
a adulta.

Grau de recomendacao |

Profilaxia para pacientes com risco elevado para El grave
(Quadro 13) e que serdo submetidos a procedimentos
odontolégicos de alta probabilidade de bacteremia
significativa (Quadro 14). Esquema antibiético na Tabela
22. Nivel de evidéncia C.

Grau de recomendacao lla

Profilaxia para pacientes com valvopatia ou cardiopatia
congénita risco moderado (Quadro 13) e que serao
submetidos a procedimentos odontolégicos de alta
probabilidade de bacteremia significativa (Quadro 14).
Esquema antibiético na Tabela 22. Nivel de evidéncia C.

Profilaxia para pacientes com risco elevado para El grave
(Quadro 13) e que serao submetidos a procedimentos geni-
turindrios ou gastrointestinais associados a lesao de mucosa.
Esquema antibiético na Tabela 22. Nivel de evidéncia C.

Profilaxia para pacientes com risco elevado para El grave
(Quadro 13) e que serao submetidos a procedimentos esofa-
gianos ou do trato respiratério associado a lesao de mucosa.
Esquema antibi6tico na Tabela 22. Nivel de evidéncia C.

Grau de recomendacao Ilb

Profilaxia para pacientes com valvulopatia ou cardiopatia
congénita de risco moderado (Quadro 13) e que serdo
submetidos a procedimentos odontolégicos que nao se
enquadrem na Quadro 14. Esquema antibidtico na Tabela
22. Nivel de evidéncia C.

Profilaxia para pacientes com valvulopatia ou cardiopatia
congénita de risco moderado (Quadro 13) e que
serdo submetidos a procedimentos geniturindrios ou
gastrointestinais associados a lesao de mucosa. Esquema
antibidtico na Tabela 22. Nivel de evidéncia C.

Profilaxia para pacientes com valvulopatia ou cardiopatia
congénita de risco moderado (Quadro 13) e que serdo
submetidos a procedimentos esofagianos ou do trato
respiratério associado a lesdo de mucosa. Esquema
antibidtico na Tabela 22. Nivel de evidéncia C.

Grau de recomendacao 111

Nao ha indicacdo para profilaxia de El em pacientes
com comunicacao interatrial (CIA) isolada; comunicacao
interventricular ou persisténcia do canal arterial corrigidas e
sem fluxo residual; cirurgia de revascularizagao miocardica;
prolapso de valva mitral sem regurgitagao; apés colocacao
de stents; sopros cardiacos inocentes; portadores de
marca-passo ou CDI; histéria de doenga de Kawasaki
ou febre reumética sem disfungao valvar, que serdo
submetidos a procedimentos odontolégicos, esofagianos,
trato respiratério, geniturindrio ou gastrointestinal.

Nao hd indicagao para procedimentos que nao envolvam
risco de bacteremia.

17. Reabilitacao fisica nos sobreviventes ao
cancer infanto-juvenil

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5Supl.1): 1-68



54

I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
Pedidtrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretrizes

Os avancos no tratamento do cancer infantil tém
aumentado significativamente as taxas de cura, com sobrevida
de cinco anos ao redor de 70 a 80% na maioria dos casos.
Desse modo, um ndmero cada vez maior de criangas
acometidas por doengas malignas estdao sobrevivendo e,
assim, tém-se observado ampla variedade de efeitos tardios,
incluindo retardo do crescimento e desenvolvimento,
disfungao cognitiva, comprometimento da fungao neuroldgica,
cardiopulmonar, sequelas musculoesqueléticas e segunda
neoplasia®'*315.

Cerca de 30% dos sobreviventes de neoplasia maligna
na infancia, avaliados por décadas em seguimento, evoluem
com alguma sequela ou complicagdo, com 5 a 10 vezes mais
problemas cardiovasculares quando comparados aos seus
irmaos saudaveis®'®3'”.

Cardiotoxicidade resultando em cardiomiopatia e associada
a insuficiéncia cardiaca é apenas uma das causas de
morbimortalidade nestes pacientes. A correta avaliagdo do
risco cardiovascular é fundamental, uma vez que sao frequentes
os achados de aterosclerose precoce, sindrome metabdlica,
obesidade, inatividade fisica, dislipidemia, resisténcia a insulina,
hipertensao, diabetes. A hipertrigliceridemia induzida pela
asparaginase, durante a terapia, pode resultar na manutencao
deste quadro fora do tratamento, assim como a elevagdo da
homocisteina durante o tratamento com metotrexate possui o
potencial para disfungao endotelial tardia. Da mesma forma,
criangas que receberam radioterapia encontram-se em maior
risco de desenvolver diabetes, a despeito da manutencao do
peso ou de atividade fisica®"’.

Estratégias preventivas nesta populagao, como a
manutencao de um estilo de vida saudavel e realizacao de
atividade fisica, parecem reduzir o risco cardiovascular e a
morbimortalidade por causas cardiacas semelhante ao que
ocorre na populagdo geral, embora nao existam grandes
estudos de risco populacional em sobreviventes de cancer
infantil*'’.

A reduzida atividade fisica durante e apés o tratamento,
também contribui para o descondicionamento fisico e atrofia
muscular, impedindo a participagao em atividades recreativas
proprias desta faixa etaria. A intervengao precoce do ponto
de vista da reabilitagdo apresenta como objetivos principais
0 aumento e a manutengao da capacidade cardiopulmonar
e fungao musculoesquelética's-32,

Outro fator relacionado a imobilidade em sobreviventes de
cancer é a presenca de fadiga, durante e apés o tratamento.
Foram descritos efeitos positivos da atividade fisica no
funcionamento organico e sensagao de bem-estar em criangas
e adolescentes durante e ap6s o tratamento®'>3"7.

A melhor modalidade, intensidade e duragao ainda sao difi-
ceis de serem determinadas. Poucas intervengdes na atividade
fisica foram relatadas, tanto fora quanto durante o tratamento.
Em pequenas séries de casos, e quase que exclusivamente em
pacientes com leucemia linfoide aguda, foram implementados
componentes aerébicos, resistidos e de flexibilidade, com dife-
rentes intensidades, frequéncia e periodicidade, demonstrando
que a atividade fisica pode ser realizada com seguranca mesmo
durante o tratamento da doenga?'3316-319,

Durante o tratamento oncolégico, a intolerancia ao
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exercicio deve-se ao estado nutricional, alteragao do sono,
alteragdes bioquimicas e/ou hematoldgicas secundarias a
doenga ou a quimioterapia®*32'.

Porém, o paciente deve ser estimulado para deambular e
realizar suas atividades da vida diaria assim que for possivel
para evitar a sindrome do imobilismo, pois para cada semana
de imobilidade implicara em mais de um més de reabilitagao
para a total recuperagao funcional®*'.

As vezes é dificil mobilizar o paciente em quimioterapia
ou apods o procedimento cirdrgico, mas alguns graus de
mobilidade podem reduzir significativamente a morbidade.
Para o paciente moderadamente restrito ao leito pela doenga
ou pelo seu tratamento, deve-se estimular a deambulagao
duas vezes por dia. Se nao for possivel, devem ser feitos
exercicios no leito, utilizando resisténcia. Uma prancha
ortostatica pode ser usada para a manutengdo ou para a
restauracao do condicionamento cardiovascular do paciente
que ndo consegue ficar em pé. Pacientes com membros
inferiores edemaciados deverdo usar meias elasticas para
diminuir o edema e facilitar a deambulagao. Exercicios de
fortalecimento juntamente com a facilitagao do retorno
venoso ajudam na manutencao do volume cardiovascular.
Os exercicios fisicos serdo contraindicados quando houver
distdrbios eletroliticos.

Efeitos tardios fisicos e funcionais podem ocorrer apés o
tratamento e persistir por muito tempo, como diminuicao
do consumo maximo de oxigénio (VO, max), diminuigao
da forga muscular, fadiga e limitagdo fisica. Alguns estudos
demonstraram que a terapia com antraciclicos em doses
baixas a moderadas podem causar uma disfungao cardfaca
subclinica, entretanto essa alteragao nao levou a uma resposta
significante do sistema cardiovascular durante o exercicio
dinamico’?.

Apés o tratamento oncolégico, o programa de
condicionamento deve ser realizado juntamente com
exercicios de amplitude de movimento e forga3?3:3%.
Pacientes que nao apresentam cardiomiopatia podem seguir
o Guidelines da American College of Sports Medicine e realizar
exercicio aerébico de 30 a 40 minutos com 65 a 80% da
frequéncia cardiaca, trés vezes por semana. Exercicios de
fortalecimento de grandes grupos musculares com 8 a 12
repeticoes, duas vezes por semana, com aumento gradativo
(5%) da resisténcia. Pacientes com cardiomiopatia, apds
avaliagao adequada, devem iniciar o treinamento com 40
a 60% do VO, max, observando-se a presenca de sintomas
como angina, hipotensdo, arritmias e dispneia. A duragao
da atividade aerébica deve ser aumentada gradualmente até
atingir 30 minutos de atividade ou mais, de acordo com a
tolerancia do paciente, com frequéncia de 2 a 3 vezes por
semana’®?326,

Ressaltamos que, tanto na fase do tratamento oncolégico
quanto apés o término deste, adequada avaliagao
cardiovascular em repouso e ao esforco devera ser realizada
pela equipe de cardiologia e todas as prescrigbes de exercicios
e de atividades aerébicas deverao ser orientadas por um
fisioterapeuta especializado.

Evidéncias sugerem impacto positivo do exercicio na
forga, resisténcia muscular e flexibilidade e sdo conflitantes
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quanto a melhora da capacidade cardiopulmonar durante
o tratamento e naqueles fora de tratamento submetidos a
quimioterapia cardiotéxica. Melhora na fadiga e sensacao de
bem-estar na atividade fisica fazem-se presentes quando o
paciente adquire melhora na capacidade cardiopulmonar®?.

Estudos demonstram que o treinamento supervisionado
intra-hospitalar é efetivo, principalmente pelo aspecto mo-
tivacional com melhor controle da intensidade. Programas
de atividade fisica em casa ou na comunidade mostraram
ser menos efetivos.

A participagao em atividades fisicas adequadas deve fazer
parte do seguimento e manejo de criangas portadoras de
condigbes cronicas como meio do processo de “normalizagao”,
permitindo a reintegragdo nas atividades escolares e
sociais*?28,

Reabilitacao cardiovascular: Classe de recomendacao
I; Nivel de evidéncia B.

18. Abordagem multiprofissional

18.1. Enfermagem

Tanto a suspeita quanto o diagndstico de uma alteragao
cardiaca podem ser baseados na observacao clinica da crianga/
adoslescente com cancer em vigéncia ou ap6s o tratamento
quimioterdpico. A adequada capacitagdo do profissional de
enfermagem permite a identificagdo precoce e em tempo
habil de possiveis situagoes de risco inerentes ao tratamento
oncoldgico.

E de fundamental importancia o conhecimento integral
do diagnéstico do paciente bem como da fase do tratamento
em que se encontra (estadiamento, pré-operatério, vigéncia
de quimioterapia ou radioterapia, fora de tratamento etc.).

Uma anamnese bem elaborada identifica ou levanta
suspeitas de provdvel complicagdo cardiovascular
iminente?933,

O enfermeiro exerce importante papel no reconhecimento
de manifestagdes clinicas e riscos potenciais de
cardiotoxicidade, por intermédio das seguintes agoes:

1. ldentificar, através de sinais e/ou sintomas, quais sao as
manifestagoes clinicas presentes (vide Capitulo 8);

2. ldentificar dentre as medicagbes administradas
(quimioterapicos, analgésicos, antibiéticos, interagdes
medicamentosas) quais oferecem riscos de cardiotoxicidade
(vide Capitulo 6);

3. Monitorar o paciente através dos sinais vitais (temperatura,
verificagdo do ritmo cardiaco, frequéncia cardiaca e
respiratéria, pressao arterial, saturagao de oxigénio)**’;

4. Realizar o ECG de maneira tecnicamente correta,
identificando e interpretando possiveis alteragoes
significativas antes da apresentacao deste paciente a equipe
médica (Anexo 1, Figura 1)*'33%;

5. Identificar outros fatores de risco relacionados ao
comprometimento cardiovascular (insuficiéncia respiratoria,

insuficiéncia renal, disttrbios hidroeletroliticos e alteragoes
do sistema nervoso central);

6. Realizar anotagao de enfermagem corretamente,
lembrando-se de anotar o horério da realizacao dos
procedimentos para situar a equipe acompanhante quanto
aos fatos precedentes e posteriores.

Outro exame que faz parte da rotina cardiolégica, o
ecocardiograma avalia a anatomia cardiaca e a fungao
miocérdica sendo, portanto, de extrema importancia no
diagnéstico da situagao hemodinamica do paciente. O
enfermeiro destaca-se por ter conhecimento dos parametros
ecocardiogréaficos principais (por exemplo, a fragao de ejecao),
além de outros aspectos concernentes a situagao do paciente.

Testes adicionais (biomarcadores, Holter, MAPA e outros
métodos diagnésticos) também deverao ser compreendidos
pelo profissional de enfermagem, visto que este participa
diretamente de todas as etapas do processo terapéutico (vide
sessdao métodos diagnésticos)*3332,

Quanto aos eventos tromboembodlicos, sabe-se que um
dos fatores predisponentes é a presenga de cateter venoso
central (CVC). Sendo assim, o conhecimento e treinamento
da equipe para escolha desses dispositivos, bem como os
cuidados de enfermagem no manuseio desses cateteres, sao
de extrema importdncia na assisténcia a esses pacientes.
O CVC pode ser instalado por meio de uma pungao
percutanea ou de ato cirlrgico; deve ser posicionado em
porgao inferior da veia cava superior ou porgdo inferior da
veia cava inferior?33334,

A indicacao do dispositivo venoso deve ser feita preco-
cemente, por uma equipe multiprofissional, através de uma
avaliacao individualizada, considerando o diagndstico do
paciente, risco cirdrgico na implantagao do cateter, disponibi-
lidade da instituigdo e recursos para ajudar a familia a manter
o cateter. Quanto a selecdo devemos considerar a avaliacao
da terapia intravenosa prescrita: proposta terapéutica, tipo de
cateter (vias e calibre), tipo de suporte, preferéncia do pacien-
te, habilidade em cooperar/cuidar do dispositivo (Figura 2) 333:

Tipos de cateter venoso central:

- Cateter Percutaneo: mono, duplo e triplo-limen
- Cateter Central de Insercao Periférica: (PICC)
- Cateter Totalmente Implantado: Port-a-Cath

Possiveis complicagbes durante a inser¢ao do dispositivo
venoso central:

a) Toréacica: hemotérax, pneumotérax, hidrotérax, enfisema
subcutaneo;

b) Venosas: hematoma subcutaneo, trombose venosa, embolia
gasosa, laceragao venosa;

¢) Arteriais: fistula artério-venosa, hematoma subcutaneo,
laceracao arterial;

d) Cardiacas: arritmia, perfuragao cardfaca;

e) Neurolégicas: traumatismo do plexo.
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(] ALGORITIMO PARA REALIZAGAO DO ECG (]

| | ESCOLHA DO DISPOSITIVO ADEQUADO PARA ACESSO VENOSO | |

| O paciente é colocado em dectibito dorsel; |

|

| Profissional realiza limpeza da pele |

com alcool 70%

!

Profissional separa: 4 eletrodos de ligagao bipolar,
6 eletrodos de derivagéo precordial

l

| Eletrodos Bipolares |

Ha
membros
amputados ou limatagdes
de acessos aos
membros?

NAO—

|—>| Posicionar os eletrodos precordiais |<—,

|
l

. 4° espago @ 4° espago @ fica . 5° espago
intercostal na linha |—| intercostal nalinhal | " poigionado ||  intercostal na
paraesternal direita paraesternal entre 0 V2 e o V4 linha hermlclawc_ular
esquerda esquerda (mamilo)
na mesma @ no mesmo

altura
que V4 e V5, na
linha axilar média

nivel do V4, na
linha axilar anterior

Conferir o posicionamento dos eletrodos
precordiais conforme desenho abaixo:

Identificar
corretamente o ECG
com informagoes
estabelecidas pela
instituicao de Saude.

Executar o ECG

Fim do Procedimento
de Execugdo do ECG

Figura 1 - Algoritmo para realizagdo do ECG

18.2. Nutricao

Durante muitas décadas concedeu-se importancia para a ava-
liagao do estado nutricional apenas durante a doenga oncoldgica,
ndo se atendo ao estado nutricional do paciente apds o processo
de cura da doenga. No passado, a sobrevida era bem menor do
que nos dias atuais. Porém, por meio dos avangos no tratamento
oncoldgico, a cura tem sido alcancada em ndmero cada vez
maior de pacientes e doengas como obesidade, dislipidemias,
diabetes, dentre outras, tém ocorrido com maior frequéncia **

Em tese de mestrado do grupo GEPETTO (Grupo de Estudos
Pediatricos dos Efeitos Tardios do Tratamento Oncoldgico),
observou-se numa amostra de 921 pacientes que a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade cinco anos apés o término do
tratamento foi de 12,5 e 6,5%, respectivamente’*.

Uma pesquisa realizada com 209 criangas e adolescentes
portadoras de leucemia, linfoma e carcinomas do sistema nervoso
central, apds tratamento, mostrou frequéncia de excesso de peso
em 42% dos pacientes. Este mesmo estudo também constatou
hébito alimentar inadequado em que 68% dos curados ndo atin-
giam a recomendagao em célcio, 79% nao alcangava o consumo
recomendado de frutas e hortalicas e 84% ainda apresentavam
consumo de lipidios maior que 30% do recomendado®*.

A doenga cardiovascular tem sido observada em pacientes
pés-tratamento oncoldgico que obtiveram cura. O estudo de
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Avaliagao da Terapia Intravenosa Prescrita

PH da droga

Esta entre 4 e 9?
SImM
NAO
Osmolaridade
<600mOsm/L NAQ —
sim
rede venosa
SIM periférica suporta NAO
tempo de terapia
prescrita?
Y
Cateter Venoso Cateter Venoso
Periférico Central
< 30 dias de . Tem condigdo ~
tratamento? NAO de pungéo periférica NAO—

para PICC

SIM SIM

Cateter de Curta
Permanéncia:

Duplo Lumen
Periférica: PICC

Fim do Processo de Escolha do Tipo de Cateter
Venoso em Oncologia Pediatrica

Figura 2 - Escolha do cateter venoso

Cateter de Longa
Duragéo de
Insergao

Cateter de Longa
Permanéncia:
Totalmente ou

Semi-implantado

Talvensaari et cols., de 1996*7, observou aumento de massa
gorda em 571 pacientes que obtiveram cura da doenga oncol6-
gica. Outra pesquisa feita por Gurney et cols., em 20033, como
parte do CCSS, verificou o aumento para o risco de doengas car-
diovasculares em 1607 pacientes curados de tumores cerebrais,
principalmente os tratados com radio e quimioterapia.

E sabido que sdo vérios os fatores que podem influenciar
no aparecimento de doengas cardiovasculares na infancia
e na adolescéncia. O estilo de vida atual exerce grande
contribuicdo, como o sedentarismo, a obesidade e o mau
habito alimentar®*°. Para este (ltimo, destacam-se o elevado
consumo de acidos graxos saturados, aglicares e baixo
consumo de fibras alimentares*%3#', Por outro lado, ha outros
alimentos que podem ser considerados preventivos, tais como
o consumo de acidos graxos poli e monoinsaturados, fibras
soltveis, fitoesterdis e antioxidantes?#%3#! (Tabela 23).

Ha evidéncias de que o tratamento clinico oncolégico
exerce riscos para problemas cardiacos e que, provavelmente
aliado a maus hébitos alimentares, resulta em alto namero
de pacientes p6s-tratamento com obesidade e suas doencas
associadas. Desta forma, acredita-se que um aconselhamento
nutricional adequado possa promover um habito alimentar
saudavel, prevenindo o aparecimento da aterosclerose ou
minimizando este processo (Figura 3).
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ATENDIMENTO NUTRICIONAL |

Magreza

IMC < 17,8 kg/m?

Z-escore 2 -2,0

Eutrofia

2 18,7 IMC < 24,9 kg/m?
2-1,99 Z-escore < +0,99

Sobrepeso Obesidade

IMC = 25 kg/m?

2 +1,00 Z-escore < 2,99

IMC = 30 kg/m?

Z-escore 2 +3,00

Intervir de forma gradual
no ganho de peso
Suplementagao
alimentar*

Com ou sem morbidade
e/ou idade superior a 7 anos

. Com ou sem morbidade
Sem morbidade e/ou idade inferior a 7 anos

Com morbidade e/ou
Idade superior a 7 anos

Manutengédo do Peso

Intervir de forma gradual

Manutengao do peso Manutenc&o do peso
na perda de peso

Intervir de forma gradual
na perda de peso

Reeducagéo alimentar com
incentivo a fracionamento

Distribuigao calérica de acordo
com a Ida de permitindo
desenvolvimento adequado e

Orientar o consumo limitado
(< 2h/dia) de televiso,
computador e videogame

Nao utilizar os alimentos
como recompensa

Reduzir ingerstéo de agucar
livre e de sal(sédio) sob
todas as formas

das refeigdes, aumento do

manuteng&o do peso saudavel

diminuigdo de gorduras

Alimentagdo em

Em casos de excesso de peso, tratar causa
especifica ou com morbidades envolvidas

1
1
1
i
consumo de fibras e '
1
(saturada e trans) H

|

H Mostrar tamanho
E apropriado das porgdes
'

Aumentar ingestéo de frutas,

ambiente tranquilo
hortalicas e legumes

Fontes: ABESO, 2009; SBP, 2008.

* Caso paciente ndo atinja sua necessidade energética total diaria, recomenda-se o uso de suplementos alimentares via oral.

Figura 3 - Algoritmo de atendimento nutricional para pacientes oncolégicos pediatricos

Tabela 23 - Recomendagdes dietéticas

Nutrientes Ingestao Recomendada

Gordura total 25 a 35% das calorias totais

Acidos graxos saturados <7% das calorias totais
Acidos graxos poliinsaturados <10% das calorias totais
Acidos graxos monoinsaturados <20% das calorias totais

Carboidratos 50 a 60% das calorias totais

Proteinas 15% das calorias totais

Colesterol <200mg/dia
Fibras 20 a 30g/dia
Sédio 2g/dia

Calorias* Estimado de acordo com o peso, estatura, sexo e idade3%* ¥

18.3. Psicologia - A psicologia e os pacientes oncolégicos
marcados pelo efeito da cardiotoxicidade

18.3.1. Introducao

A taxa de sobrevida do cancer infantil cresceu significativa-
mente nas Ultimas décadas®*. De 1950 a 1960, sobreviventes de
cancer eram raros. De 1970 a 1980 ainda havia a ameaca pela
doenga, mas a cura ja era possivel. Em torno de 1990, os estudos
eram centrados no enfrentamento da doenca e na sobrevivéncia
do cancer em longo prazo. Em torno de 2000, iniciaram-se
investigagoes sobre efeitos tardios, com o intuito de identificar
os fatores de risco durante o tratamento®*.

Nesse contexto, as doengas cardiovasculares sao eventos
frequentes, decorrentes de avangos na terapéutica oncoldgica,
sugerindo que os pacientes necessitam de cuidados por uma
ampla variedade de profissionais da satde.

Durante o tratamento sdo realizadas diversas intervencoes
no corpo que deixam marcas. Além disso, os pacientes sofrem

perdas sociais, problemdticas na relacdo parental, entre
outras. Retomar suas vidas e ao mesmo tempo, por vezes,
ter que aderir ao tratamento cardiolégico em fungao da
cardiotoxicidade, torna-se mais uma questao, o que enfatiza
a importancia da atuacao da psicologia.

18.3.2. Marcas que sao para sempre

Medin*** afirma que o tratamento de cdncer é algo
que deixa marcas. A autora nomeia como sequelas p6s-
traumaticas, desde déficits cognitivos a desajustes diversos.
Mas o que seria o trauma?

Freud** descreve trauma como algo nao elaborado. Aquilo
que surpreende a vida do sujeito, levando em conta a falta
de recursos subjetivos para lidar com a carga emocional
desencadeada, impedindo-o de colocar em palavras
(simbolizar) tal contetido. O autor ressaltou a importancia
das primeiras marcas na infancia, para a determinagao do
traumatico ao sujeito.

Mas sera que é possivel generalizar de “traumdtico” o trata-
mento de cancer para todos os sujeitos? O que explica o fato de
alguns passarem pelo tratamento de forma mais “tranquila” e
outros ndo conseguirem sair do discurso “Tenho ou tive cancer”?

O que a experiéncia clinica mostra é que o tratamento
de cancer, assim como seus efeitos, serdo simbolizados de
forma singular. A tentativa de categorizacao da subjetividade
diante da doenga organica nao é suficiente, se as historias
de vida nao forem levadas em conta. As possiveis lesdes na
subjetividade ndo podem ser vistas, nem mensuradas, apenas
ouvidas. A este fato justifica-se o trabalho da psicologia,
proporcionando um lugar de elaboragao as situagoes
vivenciadas.

18.3.3. O servico de psicologia

O servico de psicologia deve atuar junto a equipe
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multiprofissional, atendendo pacientes e seus cuidadores. O
atendimento pode ser ambulatorial ou durante as internagoes.

Numa clinica de efeitos tardios, por exemplo, recomenda-
se que o psicologo realize uma triagem através de entrevistas
semidirigidas, visando avaliar possiveis efeitos psiquicos
relacionados ao tratamento. Investigar como se encontra
o sujeito frente a sua estrutura familiar, relagoes sociais e
recordagdes sobre o tratamento. Nesse contexto, pacientes
com efeitos da cardiotoxicidade podem ser encaminhados pela
equipe multiprofissional ou chegar ao servigo de psicologia
durante internagdes causadas pelas sequelas organicas ou por
falta de adesao ao tratamento cardiolégico proposto.

18.3.4. Efeitos tardios: presenca ou auséncia de
anggstias?

No levantamento bibliogréfico realizado por Teles e
Valle**? com amostras de sobreviventes de cancer infantil,
verificou-se um “funcionamento psicossocial sem nenhum
tipo de comprometimento”3#2. A experiéncia dos atendimentos
psicolégicos com os pacientes fora de tratamento traz um
elemento importante que coincide com o dado apontado
nesse levantamento. A pratica em psicandlise nos traz
uma possibilidade de leitura desse dado: em triagens da
clinica de efeitos tardios, os pacientes e familiares quase
nunca trazem queixas ou angUstias acerca de aspectos da
dinamica familiar e/ou relagbes sociais. Porém, ao fazer uma
andlise aprofundada das posicoes subjetivas, constatam-se
dificuldades na prospeccao de vida desses sujeitos, sem que se
tenha consciéncia disso e sem manifestar qualquer incomodo.

Outro aspecto de grande relevancia é em relagao a
baixa adesdo ao tratamento dos pacientes acometidos pela
cardiotoxicidade. £ comum a chegada desses pacientes em estado
de emergéncia de cuidados por ndo seguirem corretamente a
prescricdio médica e mais uma vez sem queixas, e se dizendo
“bem” no que compete ao seu estado “psicossocial "*2.

18.3.5. A direcao do tratamento psicolégico frente aos
efeitos tardios

Pela auséncia de queixas frente as questdes “psicossociais” e ao
mesmo tempo a erupgao da sequela da cardiotoxicidade como
marcas que ficam para sempre na vida do sujeito, recomenda-
-se a criagdo de um espago de escuta voltado para questoes nao
s6 da doenca, mas sim que possibilite uma forma de expressar
(através do ato de falar ou brincar) aquilo que acomete o corpo.

Indica-se que a direcao de tratamento seja pautada nas
probleméticas familiares que antecedem o diagnéstico, visto
que ao longo do adoecimento podem ficar mais latentes,
tornando para o sujeito e/ou cuidadores uma questao a ser
trabalhada. Conforme Moura®*, é na urgéncia subjetiva que
se tem a possibilidade da construgao de uma demanda.

E fundamental para lidar com a adesio dos pacientes
ao tratamento cardiolégico, escutar os pais e implicé-los na
necessidade desses cuidados. Lacan® afirma que a crianca
responde a uma estrutura familiar na qual esta imersa.

A relevancia do tema também sugere necessidade de mais
pesquisas com abordagens e metodologias de estudos focados
na subjetividade dos sobreviventes de cancer infantil, bem
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como de servigos ambulatoriais que permitam a assisténcia
psicolégica para os pacientes acometidos pela cardiotoxicidade.

O tratamento oncoldgico traz consigo sequelas organicas e
marcas subjetivas, marcas essas que Medin*** denomina “silen-
ciosas”, por serem dificeis de serem representadas em palavras.

O psicélogo, diante dessas lesdes silenciosas, tem o
compromisso de abrir espago para que o sujeito se manifeste
e traga ali em sua fala aquilo que ha de mais elementar sobre si
mesmo. Ao falar, o sujeito tem a oportunidade de existir, de ser,
de se situar como desejante. Onde hé palavra hé vida. E ao falar
que o sujeito consegue fazer articulagdes simbélicas e construir
novas possibilidades diante daquilo que lhe resta: Viver.

19. Consideracoes finais

As complicagoes cardiovasculares decorrentes do tratamen-
to do cancer na infancia e adolescéncia poderao manifestar-se
clinica ou laboratorialmente de modo subclinico, precoce ou
tardio, decorrentes tanto do tratamento quimioterapico, radio-
terapico, cirtirgico, ou da associagao entre estes.

Essa populagdo apresenta oito vezes mais chances de
morte por eventos cardiovasculares que a populagao geral.

Cerca de 30 anos ou mais ap6s o diagndstico, aproxima-
damente 75% dos sobreviventes ao cancer nessa faixa etaria
poderao sofrer alguma condigao cardiovascular cronica como
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial sistémica, arritmias,
tromboembolismo isquemia ou infarto do miocardio.

As criangas tratadas com antraciclinas sao particularmente
susceptiveis aos efeitos toxicos apresentando significativo risco
de desenvolverem insuficiéncia cardiaca, nao havendo, no
entanto, dose considerada segura nessa populagao.

Buscamos através de estudos sobre polimorfismos
genéticos e farmacogendmica, a identificacao de individuos
predispostos aos efeitos tdxicos do tratamento oncoldgico,
alertando o corpo clinico quanto a necessidade de medidas
cardioprotetoras eficazes.

E dever de todos os que integram a equipe de apoio ao
paciente oncolégico infanto-juvenil ter como intuito a busca
constante de conhecimentos cientificos aprofundados sobre o
arsenal terapéutico vigente e perspectivas futuras, mantendo
constante atengdo quanto a identificagdo em tempo habil de
situagbes com potencial de risco que interfiram no sucesso
terapéutico e evolugao em longo prazo. Esse é o principal
objetivo da Cardio-Oncologia Pediatrica.
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