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Miocardiopatia induzida pela quimioterapia

NEJM,	 2000,	342:1077	– 1084
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Miocardiopatia induzida pela quimioterapia

Circulation. 2015;131:1981-1988
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Anti-HER2Antracicilinas
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Mechanism	of	action	of	checkpoint	inhibitors
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Miocardite por inibidores checkpoint – uma nova entidade
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- Tratamento com potencial cardiotoxicidade: FEVE antes e no final do 

tratamento

- Se doente de elevado risco pode ser considerada avaliação após dose de 240 

mg/m2 de doxorrubicina

- Tratamento com trastuzumab: 3/3 meses durante o tratamento e 3 meses 

após o término

- Sobreviventes: FEVE aos 1 e 5 anos se dose elevada de AC ou desenvolvimento 

de cardiotoxicidade que necessitou de tratamento durante a quimioterapia
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Biomarcadores

Imagem-Strain



Cardinale, Circulation 2004

703 doentes submetidos a quimioterapia de elevada dose
- Medição seriada da troponina I (imediatamente após, 12, 24, 36 e 72h) e 1 mês depois
- Avaliação clínica e ecocardiográfica aos 0,1,3, 6 meses, 12 meses e 6/6 meses

O seguimento 
médio foi de 
20±13 meses 
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Biomarcadores

Resultados contraditórios relativamente ao valor da Troponina e do 

NTproBNP

Tipo de regime de QTTiming da colheitaNúmero de doentes



n Critérios de exclusão: doença cardíaca, sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca ou Fej. <55%; realização prévia de
QT ou RT; TFG<60 mL/min (MDRD), ausência de consentimento informado

Pré-QT 1	M 6	M 12	M9	M3	M 12/12	
M

Avaliação Clínica

Biomarcadores séricos: Troponina I, NT-proBNP e de Galectina-3

Avaliação Ecocardiográfica - Fracção de ejecção (método Simpson biplano); 

Deformação miocárdica (Strain; strain rate)   
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Multidisciplinary approach to early detection of cardiotoxicity of 
oncologic treatment for Breast Cancer - TRACE-BC 



Globalmente, a FEVE diminuiu de forma consistente durante o 
seguimento, sendo a diferença significativa a partir do 3º mês

FEVE 
(%)

Basal 1 M 3M 6 M 9 M 12 M

68±5 67±5 65±5 65±5 64±4 64±5

Detectou-se Cardiotoxicidade em 5 doentes (6,8%)

P = 0,001
P = 0,002

P < 0,001
P = 0,011
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TRACE-BC 

N=122



NT-proBNP
(pg/mL)

Basal  
(n=92)

1 M 
(n=92)

3 M
(n=79)

6 M 
(n=70)

9 M 
(n=55)

12 M
(n=47)

52; 29-109* 70; 37-130* 75; 42-158* 78; 34-123* 77; 44-116* 73; 48-166*

P = 0,003
P = 0,042

P = 0,013

*Mediana; Distribuição Interquartil

Não foram preditores da ocorrência de Cardiotoxicidade

TRACE-BC 
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Troponina I 
(ng/mL )

Basal  
(n=92)

1 M 
(n=84)

3 M
(n=62)

6 M 
(n=59)

9 M 
(n=51)

12 M
(n=44)

0,02±0,01 0,02±0,02 0,04±0,06 0,02±0,005 0,02±0,002 0,02±0,002



• Evolução dos valores de Galectina-3

Galectina-3
(ng/mL)

Basal  
(n=70)

1 M 
(n=48)

3 M
(n=50)

6 M 
(n=53)

9 M 
(n=49)

12 M
(n=47)

11,9±4,3 13,0±4,3 14,3±5,6 13,1±5,9 12,3±3,9 12,8±4,8

Os valores de Galectina-3 elevaram-se precocemente após o 

início da quimioterapia, sendo o seu aumento significativo a 

partir do 1º mês

P = 0,005
P< 0,001

P = 0,003
P = 0,015

TRACE-BC 
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Sem
Cardiotoxicidade Cardiotoxicidade Valor-P

Galectina-3 
aos 3 M 13,8 ± 5,5 19,5 ± 5,5 0,023

• Galectina-3 na predição de cardiotoxicidade

A Galectina-3 aos 3 meses foi significativamente mais elevada nos 

doentes que desenvolveram subsequentemente Cardiotoxicidade

• Não se verificou correlação dos valores de Galectina-3 com as 
características da neoplasia, nomeadamente tipo e grau histológico, 
estadiamento ou com realização de cirurgia ou radioterapia

TRACE-BC 
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A Galectina-3 aos 3 meses exibiu elevada acuidade na predição de 

Cardiotoxicidade

AUC: 0,84
IC 95% 0,70-0,98
P = 0,027 

• Galectina-3 na predição de cardiotoxicidade

TRACE-BC 
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Galectina-3
(> 17,8 ng/mL)

OR: 13.3 (IC 95% 1,2-147,5) 
p=0.035

Cut-off: 17,8 ng/mL

Sensibilidade: 75%

Especificidade: 82%



n Investigação translacional

Elevação da Gal3 – relacionada com cancro ou com 
lesão miocárdica da quimioterapia?

Potencial alvo terapêutico na lesão miocárdica induzida 
pelas antraciclinas? 
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n Inibição da	Galectina-3

Circ Heart Fail. 2013;6:107-117

A inibição da Gal3 num modelo 
animal de lesão miocárdica 

diminuiu a fibrose miocárdica e 
preveniu o desenvolvimento de 

disfunção VE

Desenvolveu inibidor da Gal3 – GR-MD-02
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BIOMARCADORES NA DETECÇÃO PRECOCE E MONITORIZAÇÃO DE

CARDIOTOXICIDADE INDUZIDA PELA QUIMIOTERAPIA

- Biomarcadores cardíacos “clássicos” – troponina e NT-proBNP

- Galectina 3
- MicroRNA
- Mieloperoxidase
- Metaloproteinases da matriz
- Moléculas da família das interleucinas
- Outras citocinas: CCL21, BCA-1/CXCL13, CTACK/CCL27, ENA-

78/CXCL5, eotaxin/CCL11, eotaxin-2/CCL24, eotaxin-3/CCL26, 
fractalkine/CX3CL1, GCP-2/CXCL6, GM-CSF, Gro-a/CXCL1, I-
TAC/CXCL11, MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, MCP-3/CCL7, MCP-4/ 
CCL13, MDC/CCL22, MIF, MIG/CXCL9, MIP-1a/CCL3, MIP-
1d/CCL15, MIP-3a/CCL20, MIP-3b/CCL19,....

- Alterações no SNA
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Biomarcadores
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Análise de deformação miocárdica

Pode ser considerada a medição do strain longitudinal global 

- Redução do SLG > 15% é considerado um marcador de lesão subclínica
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Sem
Cardiotoxicidade Cardiotoxicidade Valor-P

SLG (%) -18,2; -19,4-(-16,8)* -15,9; -17,5-(-13,5)* 0,043

Strain longitudinal global

O Strain longitudinal global foi significativamente inferior nos 

doentes que evoluiram com diminuição da FEVE

*Mediana; Distribuição Interquartil
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TRACE-BC 



Cut-off: -17,65% 

Sensibilidade: 100%

Especificidade: 65%

Strain longitudinal global

AUC: 0,803
IC 95% 0,70-0,98
P = 0,01 
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TRACE-BC 



Detecção precoce

Medidas preventivas

Tratamento

Fisiopatologia
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- Evitar ou minimizar o uso de fármacos potencialmente cardiotóxicos, se

existirem alternativas igualmente eficazes

- Se tratamento com elevada dose de AC: infusão contínua, formulação lipossómica

da doxorrubicina, utilização do cardioprotector dexrazoxane – aprovada para

doentes com neoplasia da mama avançada ou metastática com dose cumulativa

de doxorrubicina >300 mg/m2 ou > 540 mg/m2 de epirrubicina

- Utilização de doses menores de radioterapia e utilizar estratégias mais precisas,

com exclusão de maior massa cardíaca possível

Medidas preventivas
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- Optimização do controlo dos factores de risco cardiovascular

Medidas preventivas
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- Exercício físico



Exercício Físico
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Medidas preventivas
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Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?

- O início de terapêutica cardioprotectora pode ser considerado em:

Risco basal elevado – DCV pré-existente, tratamento prévio com AC, ausência 
de controlo de FRCV

Se aumento de troponina durante tratamento com dose elevada de AC

Actualmente não há evidência para o seu inicio em casos de redução do 
strain longitudinal global

Nem para interromper ou reduzir dose da terapêutica oncológica
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Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?



Circulation 2006

114 doentes 

- Troponina I positiva 

- 1M após quimioterapia de elevada 

intensidade foram randomizados:

Enalapril vs placebo

Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?
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130 doentes com neoplasia da mama

- Tratamento com AC, 22% trastuzumab; ~60% RT

Candesartan vs metoprolol vs placebo

Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?

Eur Heart Journal 2016
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JCO 
2016

138 doentes com neoplasia da mama

- Tratamento com trastuzumab – 75% sem AC

- ~40% RT

Perindopril vs bisoprolol vs placebo

Sem diferença no endpoint primário de prevenção da 
remodelagem ventricular esquerda

Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?
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Ensaio multicêntrico, 19 centros na Holanda
• 210 doentes com neoplasia da mama; AC -> trastuzumab

NTproBNP e TnThs não se 
correlacionaram com alterações da FEVE 

Candesartan vs placebo

Sem diferença na ocorrência de redução 
da FEVE

JAMA Oncol 2016

Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?
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• Existem limitações importantes nestes estudos, nomeadamente o número 
reduzido de doentes, a reduzida taxa de eventos e o curto seguimento

• São necessários estudos de maior dimensão, multicêntricos que 

incluam endpoints clínicos como a ocorrência de IC sintomática e 

morte CV

Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?
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Prevenção primária para quem?

Todos os doentes submetidos a terapêutica com antraciclinas?

Doentes de elevado risco?

Doentes com elevação de troponina?

Qual o papel dos IECA/ARA II e beta-bloqueantes na 
prevenção primária?

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA NO DOENTE ONCOLÓGICO

O QUE HÁ DE NOVO?



Estatinas

• Em modelos animais estão associadas a protecção de cardiotoxicidade induzida por 
antraciclinas

• Nos estudos observacionais parece ter um efeito protetor, no entanto uma percentagem 
importante dos doentes encontrava-se sob terapêutica concomitante com IECA e/ou BB
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ESC HF Guidelines
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Miocardite Imunomediada

Curr Cardiol Rep	(2017)	19:	21



Take Home Messages

• A maioria das recomendações actuais não são baseadas em evidência clínica 

robusta
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• Tem-se assistido a um crescente interesse na investigação quer clínica, quer 

translacional nesta área 

• Muitas questões em aberto: estratificação de risco, utilização dos 

biomarcadores e da deformação miocárdica, terapêutica preventiva, estratégias 

de tratamento mais específicas


