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A Inibicao do Sistema Renina-Angiotensina e o Bloqueio Beta
Adrenérgico podem ser Uteis para Atenuar a Cardiotoxicidade por

Antraciclinas
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A cardiotoxicidade relacionada ao uso de antraciclinas
representa uma grande preocupagao na drea de Oncologia,
pois pode elevar a morbidade de muitos pacientes que
recebem tratamento quimioterdpico para diversos tipos de
cancer. Essa toxicidade pode levar a uma disfungao sistdlica
do ventriculo esquerdo e, com isso, a uma maior incidéncia
de insuficiéncia cardiaca, que pode resultar em mortalidade
Nos Casos mais graves.

Uma melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos
e uma melhor definigdo dos métodos de diagnéstico vém
propiciando significativos avangos para detecgdo desta
complicacdo. Todavia, ainda nao hd consenso sobre os
biomarcadores mais precisos para identificacao precoce da
cardiotoxicidade. Apesar disso, a dosagem de troponina a
cada ciclo quimioterapico pode ser uma ferramenta valida
para indicar uma intervencao imediata.’?

As manifestagoes da cardiotoxicidade podem permanecer
restritas a um dano celular miocardico, detectavel apenas
pela dosagem de biomarcadores circulantes, ou variar entre
uma disfuncao ventricular silenciosa e insuficiéncia cardiaca
clinicamente manifesta. Estratégias para evitar ou, pelo menos,
atenuar a cardiotoxicidade induzida por antraciclinas sao
essenciais para melhorar o prognéstico dos pacientes em
uso desta classe. Tratar os fatores de risco cardiovascular
preexistentes,>® escolher andlogos menos cardiotéxicos e
administrar baixas doses cumulativas de antraciclina estao
entre as recomendacoes atuais.®”

Os antagonistas do sistema renina-angiotensina, como o
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA), tém
sido amplamente utilizados para prevenir esta complicagao,
mas a indicacdo ainda parece controversa. Por isso, a
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importancia da revisao sistemdtica realizada por Avila et al.,®
que concluiu que a terapia com inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e com betabloqueadores nao foi
capaz de reduzir a mortalidade dos pacientes que fizeram
uso de antraciclinas, mas foi associada com uma menor
variagdo da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo e menor
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca.® Esses resultados indicam
que a terapia neuro-hormonal pode ser importante para
reduzir a morbidade destes pacientes e, com isso, melhorar a
qualidade de vida, o que ainda precisa ser mensurado. A alta
heterogeneidade entre os estudos considerados para a revisao
sistemética aponta para a grande dificuldade de obter uma
populagao mais homogénea devido a variedade de doencas
neopldsicas de base e variagdo das doses das antraciclinas.

De fato, os achados desta revisao estao em acordo com uma
recente metandlise que agregou 1.362 mulheres com cancer
de mama em tratamento com antraciclinas ou trastuzumabe
e concluiu que as terapias com betabloqueadores e inibidores
do sistema renina-angiotensina foram associadas com efeitos
benéficos para a preservagao da fragao de ejegao do ventriculo
esquerdo na comparacao com placebo.’

Estudos clinicos confirmam que o uso de IECA e BRA pode
reduzir a incidéncia de disfungao ventricular esquerda em
pacientes que recebem antraciclinas. Esses medicamentos
exercem efeitos protetores contra danos causados por radicais
livres, além de reduzir a resisténcia vascular periférica e a
pressao arterial, o que pode melhorar o fluxo coronariano e
o desempenho cardiaco. De forma interessante, um estudo
clinico prévio demonstrou que a simples inibicao da acao da
aldosterona com a espironolactona foi capaz de proteger as
fungoes sistdlica e diastdlica ventricular esquerda contra os
efeitos adversos das antraciclinas. Nao apenas a fragao de
ejecao, mas também os diametros sistélico e diastélico do
ventriculo esquerdo foram protegidos pela espironolactona.
Em adigdo, a espironolactona mostrou um efeito antioxidante,
o que foi essencial devido ao estresse oxidativo induzido pela
antraciclina.’

Os betabloqueadores também podem ser Gteis na
prevencgao da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas.
Esses medicamentos tém efeitos positivos sobre o sistema
cardiovascular, incluindo a redugdo da frequéncia cardiaca,
a diminuicao do consumo de oxigénio pelo coragdo e a
melhora da fungdo ventricular, mais especificamente aqueles
com maior seletividade pelo receptor B1 cardiaco e com agao
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vasodilatadora. Além disso, os betabloqueadores podem
ajudar a reduzir a atividade simpatica, que pode contribuir
para a cardiotoxicidade por antraciclinas.

E importante ressaltar que o uso de antagonistas do sistema
renina-angiotensina e betabloqueadores na prevencao da
cardiotoxicidade por antraciclinas deve ser cuidadosamente
monitorado. Esses medicamentos podem ter efeitos colaterais
significativos, incluindo hipotensao e bradicardia. A fungao
renal deve ser acompanhada mais regularmente, pois se
houver redugao significativa da taxa de filtragao glomerular,
a inibigao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
pode precipitar o aparecimento de hipercalemia. Além
disso, como a presenca de outras comorbidades nao é
infrequente, é necessario avaliar a possibilidade de interagoes
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