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Uso pediatrico de antraciclinas e
cardiotoxicidade: Revisao de novos
métodos de rastreio e terapéutica
a proposito de um caso clinico

Pediatric use of anthracyclines and cardiotoxicity:
Review of new screening methods and therapy regarding
a clinical case

Resumo

Actualmente, 0 aumento progressivo da esperanca média de vida de criangas
com neoplasia leva também ao aumento da incidéncia dos efeitos secunda-
rios potenciais da quimioterapia. Alguns dos farmacos mais usados conti-
nuam a ser as antraciclinas, que sao toxicas para o miocardio. Nao obstante o
seu aperfeicoamento com a introducao de compostos lipossomicos, continua
a ser necessario definir métodos de rastreio e tratamento precoces para esta
toxicidade. Apresentamos o caso de uma crianca com disfun¢ao miocardica
de provavel causa mista (choque séptico e toxicidade por antraciclinas) com
boa recuperagdo apos terapéutica precoce, e revemos a mais recente literatura
acerca deste tema.

Palavras-chave: cardiologia pediatrica, oncologia, antraciclinas, toxicidade
cardiaca, rastreio cardiovascular

Abstract

Nowadays, the progressive increase in the life expectancy of children with cancer also
leads to an increase in the incidence of chemotherapy potential side effects. Among
these substances, anthracyclines are some of the most commonly used and have myo-
cardial toxicity. Despite its improvement with the use of liposomal compounds, there is
still a need for better screening methods and early treatment of this cardiotoxicity. We
present the case of a child with myocardial dysfunction of probable mixed cause (septic
shock and anthracyclines toxicity) with good recovery after early treatment and review
the most recent developments regarding this subject.

Keywords: pediatric cardiology, oncology, anthracyclines, cardiotoxicity, cardio-
vascular screening

Introducao

O artigo que apresentamos pretende ilustrar o caso de uma crianga que na
sequéncia dos seus multiplos antecedentes oncolégicos foi submetida a trata-
mento com antraciclinas. Este tratamento pode causar, como € ja conhecido,
disfun¢do miocardica'*. A crianga, além dessa agressao toxica, sofreu tam-
bém uma infecdo sistémica grave a uma bactéria gram negativa na sequén-
cia de aplasia medular e neutropenia que condicionou um quadro de choque
séptico com disfuncdo cardiaca marcada. A propdsito deste caso e na sequén-
cia do seu tratamento, fizemos uma revisao dos ultimos estudos realizados
acerca do tema da cardiotoxicidade por antraciclinas, focando sobretudo a
prevencao e tratamento da disfun¢ao cardiovascular a longo prazo.



Caso clinico

Crianca de 6 anos, do sexo feminino, caucasiana, transferida
do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa (IPOL) para a
Unidade de Cuidados Intensivos Pedidtricos (UCIPed) do Hos-
pital de Santa Maria (HSM) por choque séptico com ponto
de partida gastrointestinal. Dos seus antecedentes pessoais
destacavam-se diagnostico de sarcoma de Ewing em Setem-
bro de 2013, tratado com doxorrubicina 360 mg/m? e ampu-
tacao do membro inferior direito pela coxa, e diagnostico de
leucemia miel6ide aguda em Novembro de 2015 com inicio
de esquema FLAG-Dauno (fludarabina + citarabina em alta
dose + granulocyte colony-stimulating factor + daunorrubicina
lipossomica) e remissdo em 30 dias. Tanto os ecocardiogra-
mas anteriores a 2015 como o ecocardiograma transtordcico
realizado a 20/11/201S, apos segundo ciclo de quimioterapia,
nao descrevem alteracdes da funcao cardiaca. A 08/01/2016
foi reinternada no IPOL por neutropenia febril acompanhada
de diarreia. Iniciou piperacilina/tazobactan e amicacina (que
cumpriu durante 7 dias), aos quais se juntou anfotericina B
lipossomica no quarto dia e que cumpriu durante 3 dias. Por
manter febre, diarreia e agravamento de parametros inflama-
torios, com aumento de proteina C reactiva (PCR) de 25,9 para
29,3 mg/dL, e existir crescimento de gram negativo na hemo-
cultura de 12/01, substituiu-se a antibioterapia prévia para
meropenem a 14/01. A 15/01 iniciou quadro de hipotensao,
com pressao arterial (PA) sistolica minima 60 mm Hg e dias-
tolica minima 20 mm Hg, e taquicardia sinusal (130 bpm).
Manteve extremidades quentes e débito urindrio adequado.
Por ndo responder a trés bolus de soro de 10 ml/kg, iniciou per-
fusdo de dopamina a 10 mcg/kg/min e foi transferida para a
UCIPED. A chegada 2 UCIPed apresentava-se mais estavel, sem
alteracOes da consciéncia, apirética, sem sinais de dificuldade
respiratoria, SpO? > 95% com O? suplementar a 1 L/minuto,
frequéncia cardiaca 161 bpm, PA 80/44 mm Hg, extremidades
quentes, tempo de reperfusdo capilar 2 segundos, auscultacao
cardiaca com S1 e S2 ritmicos, sem sopros, auscultagao pulmo-
nar com murmurio vesicular mantido e simétrico, com ligei-
ros fervores subcrepitantes bilaterais, abdomen mole e depres-
sivel, indolor, sem organomegalias, sem edema periférico. A
radiografia de térax mostrava infiltrado algodonoso bilateral,
mais exuberante a direita, com melhoria progressiva nos dias
subsequentes. O ecocardiograma mostrava nao haver cardio-
patia estrutural, dilatagdo ou hipertrofia das cavidades, com
uma fra¢do de encurtamento 34% (com dopamina a 10 mcg/
kg/min), sem derrame pericardico. Manteve hipotensao, sem
resposta ao aumento da dose de dopamina até 12 mcg/Kg/min,
pelo que se iniciou e aumentou perfusao de noradrenalina até
0,6 mcg/Kg/min. Ainda no primeiro dia de internamento
(D1) na UCIPed iniciou vancomicina, reiniciou anfotericina B
lipossomica e realizou ecografia abdominal que nao apresen-
tava alteracOes relevantes. No segundo dia de internamento
(D2) verificou-se agravamento do ponto de vista cardiovas-
cular com disfunc¢do miocdrdica. O ecocardiograma mostrava
hipocontractilidade global, sobretudo do septo interventricu-
lar, com alguma dissincronia na contractilidade do ventriculo
esquerdo (VE) e fracdo de encurtamento 18-21%, pelo que se
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associou perfusdo de milrinona. Manteve febre até D3, asso-
ciada a deje¢des diarreicas abundantes e aumento dos para-
metros de infecao (PCR mdaxima 26,2 mg/dL, procalcitonina
11,5 ng/dL). Em D4, por resultado definitivo da hemocultura
colhida previamente com isolamento de Enterobacter cloacae
sensivel a carbapenemos, suspendeu vancomicina e anfoteri-
cina B lipossomica. Durante o restante internamento houve
uma melhoria clinica e laboratorial progressiva com reducao
do quadro infeccioso. O ecocardiograma também mostrou
recuperacao da contractilidade global, com possibilidade de
diminuicdo progressiva da dose de inotrépicos, tendo-se ini-
ciado terapéutica oral com captopril e carvedilol. Teve alta em
D11. A reavaliacdo cardiaca 1 més apos o internamento mos-
trou ecocardiograma sem alteracdes significativas e recupera-
¢ao completa da funcdo cardiaca. Suspendeu captopril e man-
teve carvedilol. Em Marco de 2016 foi submetida a transplante
de medula 6ssea sem intercorréncias. A crianca mantém segui-
mento anual em Cardiologia Pediatrica, medicada com carve-
dilol, sem novas alteracoes a data.

Discussao

Embora haja uma grande escassez de dados em Portugal acerca
da doenca oncologica pedidtrica, o mais recente estudo esta-
tistico produzido nos Estados Unidos da América sobre cancro
mostra que nas idades compreendidas entre 0os 0 e 0s 14 anos a
incidéncia tem vindo a aumentar 0,6% por ano desde 1975,
a taxa de mortalidade diminuiu 66% no total desde 1969 a
2012 (de 6,5 para 2,2 mortes por 100.000 doentes) e a taxa de
sobrevivéncia relativa a 5 anos aumentou de 58% na década
de 70 para 83% no periodo 2005-20115. Estes dados sao replica-
dos pelas estatisticas do Reino Unido®. Os dados apresentados
mostram que a sobrevivéncia em criangas com neoplasia tem
vindo a aumentar. Das criangas submetidas a quimioterapia,
mais de 50% sao tratadas com antraciclinas’ e, destas, 65%
terao doenca cardiovascular no futuro®. Estes farmacos levam
a processos de stress oxidativo e apoptose celular que danifi-
cam nao so as c€lulas neoplasicas, mas também os cardiomio-
citos saudaveis'*, causando disfuncdo cardiaca que pode ser
subclinica ou clinica' e que, potencialmente, pode diminuir
a capacidade do miocdrdio para responder a insultos infec-
ciosos' como um quadro de choque séptico. A terapéutica com
antraciclinas confere ainda risco acrescido de insuficiéncia car-
diaca (IC), enfarte do miocardio, doenca do pericardio e lesao
valvular?.

As antraciclinas sao usadas no tratamento de todos os tipos
de leucemias e linfomas e, nalguns casos, de tumores sélidos
como neuroblastomas, sarcomas, tumores renais e hepati-
cos'. A toxicidade cardiovascular € classicamente referida
como tendo trés formas: aguda, a qual pode surgir desde o ini-
cio da terapéutica até cerca de 14 dias apos a mesma, tem uma
menor incidéncia, € independente da dose e pode manifestar-se
por IC aguda, arritmias, prolongamento do intervalo QT ou
alteracoes inespecificas da repolarizacdo e sub-aguda (< 1 ano)
oucronica (=1 ano), as quais sdo dependentes da dose e podem
levar a disfungao cardiaca irreversivel e IC cronica?.
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Os fatores de risco descritos como predisponentes desta cardio-
toxicidade sdo a idade pediatrica, raca negra, género feminino,
dose cumulativa de doxorrubicina = 300 mg/m? em doentes
menores que 18 anos ou qualquer dose em lactentes, irradia-
¢ao mediastinica prévia ou concomitante e doengas concomi-
tantes como doenga cardiaca congénita, hipertensao arterial,
diabetes ou obesidade**°. No entanto, também é reconhecido
que ndo hd uma dose de antraciclinas que seja completamente
segura e que a susceptibilidade as mesmas pode ser ainda
influenciada por fatores genéticos'.

A avaliacdo cardiologica das criancas submetidas a antracicli-
nas difere consoante as guidelines internacionais. A I Diretriz
Brasileira de Cardio-Oncologia Pedidtrica da Sociedade Brasileira
de Cardiologia recomenda uma avaliacdo inicial antes de qual-
quer procedimento terapéutico que inclua uma anamnese
e exame objectivo completos, electrocardiograma (ECG) de
12 derivagdes, radiografia de térax, doseamento de troponina
I e NTpro-BNP e ecocardiograma transtoracico®. As avaliacoes
cardiologicas subsequentes deverdo ser realizadas antes dos
ciclos de quimioterapia, radioterapia ou em pré-operatorio,
ou sempre que sinais ou sintomas o justifiquem. O Children’s
Oncology Group recomenda uma vigilancia ecocardiogra-
fica baseada na idade de tratamento, dose de radiagao e dose
cumulativa de antraciclinas’® (Tabela 1). Recomenda ainda que
seja realizado electrocardiograma no inicio do seguimento e
repetido conforme indicacdo clinica’. Cardiotoxicidade deve
ser assumida quando ha uma fragdo de encurtamento do ven-
triculo esquerdo inferior a 28% ou uma diminuicdo, em valor
absoluto, superior a 10 unidades em relacdo ao valor basal pré-
-quimioterapia e pode ser classificada, tendo em conta a fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), em grau I (reducao
assintomatica da FEVE em 10 a 20% do exame basal), grau II
(reducao da FEVE superior a 20% do exame basal ou reducdo
abaixo dos limites normais) ou grau III (insuficiéncia cardiaca
clinicamente sintomatica)®. FEVE menor que 50% deve con-
traindicar o uso de antraciclinas®. Algumas revisdes recen-
tes!®!! descrevem ainda o papel da ressonancia magnética
cardiaca como método de rastreio de disfuncdo miocardica,
uma vez que € o exame gold standard para este fim", notando
no entanto que, devido a ter uma disponibilidade limitada,

o ecocardiograma continua a ser o método mais utilizado ape-
sar da dificuldade em detectar disfuncao subclinica. Novos
métodos ecocardiograficos como a utilizacao de strain', que
mede o grau de deformacdo miocardica, podem vir a col-
matar essa falha no futuro, mas precisam de mais estudos e
estandardizacao'.

Actualmente, tentam-se implementar varias estratégias de
cardioproteccdo nomeadamente a utilizacdo de analogos dos
compostos naturais como a epirrubicina e idarrubicina, que
no entanto continuam a conferir risco acrescido de cardio-
toxicidade*, a incorporacdo lipossomica de antraciclinas como
a daunorrubicina e a doxorrubicina ou o uso profilatico de
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (iECAs)
e beta-bloqueantes. A incorporacdo lipossomica das antracicli-
nas classicas parece ser uma estratégia promissora que ja mos-
trou reduzir a cardiotoxicidade clinica em doentes expostos a
doses iguais ou superiores a 500 mg/m?!? e melhorar o outcome
na recorréncia da leucemia miel6ide aguda pedidtrica’. Estes
farmacos sdo compostos por uma camada lipossomica que
reveste a substancia activa, permitindo a sua fixagdo em locais
com sistema vascular imaturo como um tumor e a evicgao de
orgaos com sistema vascular normal como o coragao.

Quanto aos iECAs e beta-bloqueantes, novos estudos vie-
ram reforcar o seu papel terapéutico. Um estudo recente por
Cardinale et al. descreve uma incidéncia de cardiotoxicidade
por antraciclinas de 9% em 2625 adultos tratados com estes
farmacos. Neste estudo, a cardiotoxicidade, avaliada por
FEVE, foi detectada em 98% dos casos no primeiro ano apos
terapéutica. Estes doentes iniciaram imediatamente tera-
péutica com enalapril, associado ou nao a beta-bloqueante,
e houve melhoria parcial ou total da FEVE em 82%. Os auto-
res contestam a teoria classica de que a cardiotoxicidade por
antraciclinas representa uma lesdo celular irreversivel que se
manifesta de maneira aguda ou crénica e propdem que esta
se trata de um processo continuo que comegca na lesao celular
sub-clinica, seguida de uma diminui¢do precoce assintomd-
tica da FEVE que pode progredir para insuficiéncia cardiaca
se nao tratada. Assim, a cardiotoxicidade dita “cronica”
provavelmente reflete apenas a altura de deteccao da lesdo car-
diaca. Embora realizado em adultos, o que este estudo mostra €

Tabela 1 - Frequéncia de Ecocardiograma Recomendada pelo Children's Oncology Group®.

Frequéncia de ecocardiograma recomendada

Dose de antraciclinas (baseado na dose
equivalente a doxorrubicina)

Dose de radiacao com potencial
impacto cardiaco

Frequéncia recomendada

< 15 Gy ou nenhuma

Nao necessario

Nenhuma >215-<35Gy Cada 5 anos
235Gy Cada 2 anos
< 15 Gy ou nenhuma Cada 5 anos

<250 mg/m?
=215 Gy Cada 2 anos
> 250 mg/m? Qualquer ou nenhuma Cada 2 anos

Das Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors of Childhood, Adolescent and Young Adult Cancers, Version 5.0, outubro de 2018,

com permissao.
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que a cardiotoxicidade tem uma maior incidéncia no primeiro
ano pos quimioterapia e que a vigilancia deve ser reforcada
neste periodo e os autores acabam por propor a criacao dum
esquema de vigilancia que combine o uso precoce de biomar-
cadores de lesdao miocdrdica (troponina) com a avaliagdo eco-
cardiografica da FEVE e que permita a seleccdo de doentes para
terapéutica cardioprotectora'*. Acerca do uso de biomarcado-
res de lesdo miocardica em idade pediatrica, Lipshultz et al.
mostraram que ha um aumento significativo da troponina T e
do NT-proBNP em criangas com leucemia apos receberem tra-
tamento com antraciclinas®.

Em pediatria, um estudo acerca do uso de enalapril em 135
doentes com evidéncia de cardiotoxicidade por antracicli-
nas, sintomadtica ou ndo, concluiu que este firmaco conferia
melhoria transitoria da fungao cardiaca mas com progressao
da doenca mantida. No entanto, os proprios autores apresen-
tam como limitacdo o facto do farmaco ter sido iniciado no
minimo ap6s 2 anos da terapéutica inicial com antraciclinas®.

No caso que descrevemos, inicidmos terapéutica cardiopro-
tectora com captopril e carvedilol apds a detecdo de disfuncao
miocdrdica numa crianca submetida a quimioterapia com antra-
ciclinas, embora neste caso precipitada por choque séptico. A dis-
funcado encontrada, aparentemente desproporcional a gravidade
do quadro infeccioso, levou-nos a concluir que ja haveria lesao
miocdrdica sub-clinica (ndo detectada por ecocardiograma) cau-
sada por antraciclinas, que se manifestou e agravou quando foi
sujeita a um insulto infeccioso por uma bactéria gram negativa.
O que se propde, no futuro, € que também em idade pediatrica
sejam implementados novos protocolos de rastreio da cardiotoxi-
cidade por antraciclinas com a colaboracao tanto de especialistas
em Oncologia Pedidtrica como de especialistas em Cardiologia
Pediatrica. Estes protocolos podem ser implementados no segui-
mento habitual por oncologia, realizando uma deteccao precoce
denecrose miocdrdicasub-clinicaatravés debiomarcadores como
a troponina e o NT-proBNP, seguindo depois para uma avaliacao
ecocardiografica por um especialista em cardiologia pedidtrica.
Alongo prazo, serdo ainda necessarios estudos prospectivos para
arealizacao de orientacgdes precisas.
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