
J O U R N A L  O F  T H E  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y

© 2 0 1 8  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y  F O U N D A T I O N

P U B L I C A D O  P O R  E L S E V I E R  L T D .

V O L . 7 1 ,  N O . 2 0 ,  2 0 1 8

I S S N  0 7 3 5 - 1 0 9 7

h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . j a c c . 2 0 1 8 . 0 2 . 0 4 9

Ouça o áudio com o resumo 
deste artigo, apresentado 
pelo editor-chefe do JACC,  
Dr. Valentin Fuster.

Artigo originAl

Carvedilol para prevenção de 
cardiotoxicidade relacionada a 
quimioterapia: o ensaio clínico CECCY
Mônica Samuel Avila, MD,a,∗ Silvia Moreira Ayub-Ferreira, MD, PhD,a,∗ Mauro Rogerio de Barros Wanderley Jr., MD,a Fatima 
das Dores Cruz, RN,a Sara Michelly Gonçalves Brandão, RN,a Vagner Oliveira Carvalho Rigaud, PhD,a Marília Harumi Higuchi-
dos-Santos, MD, PhD,c Ludhmila Abrahão Hajjar, MD, PhD,b,c Roberto Kalil Filho, MD, PhD,b,c Paulo Marcelo Hoff, MD, PhD,c 
Marina Sahade, MD,c Marcela S. M. Ferrari, MD,c Romulo Leopoldo de Paula Costa, MD,c Max Senna Mano, MD, PhD,c Cecilia 
Beatriz Bittencourt Viana Cruz, MD,b,c Maria Cristina Abduch, VMD,b Marco Stephan Lofrano Alves, MD, PhD,b Guilherme Veiga 
Guimaraes, PhD,a Victor Sarli Issa, MD, PHD,a Marcio Sommer Bittencourt, MD, MPH, PHD,b,c,d Edimar Alcides Bocchi, MD, PhDa

Resumo

Contexto A quimioterapia com antraciclina (ANT) está associada a cardiotoxicidade. A prevenção com betabloqueadores 
ainda é controversa.

objetivos Este estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado com placebo buscou avaliar o papel do 
carvedilol na prevenção da cardiotoxicidade por ANT.

Métodos Foram randomizadas 200 pacientes com câncer de mama de status HER2 negativo e fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) normal submetidas a tratamento com ANT (240 mg/m2) para receber carvedilol ou placebo até 
a conclusão da quimioterapia. O desfecho primário foi a capacidade de prevenir uma redução de ≥10% na FEVE ao final de 6 
meses. Os desfechos secundários foram os efeitos do carvedilol na troponina I, no peptídeo natriurético tipo B e na disfunção 
diastólica.

resultAdos O desfecho primário ocorreu em 14 pacientes (14,5%) do grupo carvedilol e 13 (13,5%) pacientes do grupo 
placebo (p = 1,0). Não foram observadas diferenças nas alterações dos níveis de FEVE ou peptídeo natriurético tipo B entre os 
grupos. Houve uma diferença significativa entre os grupos nos níveis de troponina I ao longo do tempo, com níveis mais baixos 
no grupo carvedilol (p = 0,003). Além disso, observou-se uma menor incidência de disfunção diastólica no grupo carvedilol 
(p = 0,039). Durante o seguimento, foi verificada uma tendência não significativa de aumento menos acentuado do diâmetro 
diastólico final do VE no grupo carvedilol (44,1 ± 3,64 mm para 45,2 ± 3,2 mm vs. 44,9 ± 3,6 mm para 46,4 ± 4,0 mm; 
p = 0,057).

ConClusões No maior ensaio clínico sobre o uso de betabloqueadores para prevenção de cardiotoxicidade sob dosagem 
contemporânea de ANT, observou-se uma incidência de 13,5% a 14,5% de cardiotoxicidade. Nesse contexto, o carvedilol não 
teve impacto na incidência de redução precoce da FEVE. No entanto, o uso do carvedilol resultou em uma redução significativa 
dos níveis de troponina e da disfunção diastólica. (Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity 
[CECCY]; NCT01724450). © 2018 por American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

a Unidade de Insuficiência Cardíaca, Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 
São Paulo, Brasil; b Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil; 
c Instituto do Câncer do Estado de São Paulo-Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil; e d Centro de Pesquisa Clínica e Epidemiológica, Hospital 
Universitário, Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil. Este estudo foi apoiado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 
(FAPESP 2010/18078-8) como parte da tese de doutorado de Mônica Samuel Avila sob a orientação de Silvia Moreira Ayub-Ferreira. O carvedilol e 
o placebo utilizados neste estudo foram doados pelos Laboratórios Baldacci,  que não participaram de nenhuma fase deste estudo. Dr. Issa recebeu 
honorários como palestrante da Novartis. Dr. M. Bittencourt recebeu apoio financeiro irrestrito da Sanofi e honorários como palestrante da Boston 
Scientific. Dr. Bocchi recebeu pagamentos por consultoria da Servier e da AstraZeneca; teve despesas subsidiadas de viagem/hotel/inscrição e outros 
honorários pela Servier; atua em comitês executivos da Servier e da Novartis; e é pesquisador contratado da Jansen e da Bayer/Merck. Todos os 
demais autores informaram não ter relações relevantes para os conteúdos deste artigo a serem declaradas.

Dras. Avila e Ayub-Ferreira contribuíram igualmente para este artigo e são primeiras autoras conjuntamente.



J A C C  V O L .  7 1 ,  N 0 .  2 0 ,  2 0 1 8

2 2  D E  M A I O ,  2 0 1 8 : 1 - 1 2

Avila et al.
Carvedilol para prevenção de cardiotoxicidade

2

Apesar de avanços em termos de sobre-
vida, pacientes com câncer permanecem 
com o prognóstico limitado por com-

plicações frequentemente relacionadas ao 
tratamento (1). Os efeitos cardiovasculares 
causados por agentes quimioterápicos são res-
ponsáveis por uma significativa proporção das 
complicações graves, principalmente entre as 
pacientes com câncer de mama (2). As antraci-
clinas (ANTs), um dos agentes mais utilizados 
(3, 4), provocam cardiotoxicidade relacionada 
à dose de forma precoce e tardia, em especial 

insuficiência cardíaca (IC) evidente (5, 6, 7).
Diversas estratégias de prevenção primária e secun-

dária foram propostas para reduzir a cardiotoxicidade 
induzida por ANT (8). Nessas estratégias, terapias 
orientadas por diretrizes de IC são extrapoladas para 
pacientes com cardiomiopatia induzida por quimiote-
rapia. Isso inclui o uso de betabloqueadores como um dos 
pilares do tratamento de IC com base nos seus efeitos be-
néficos em termos de ativação neuro-humoral, sintomas e 
prognóstico (9, 10). Em estudos não randomizados sobre 
prevenção secundária de cardiotoxicidade com enalapril 
e carvedilol, foi relatada recuperação da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) com tratamento precoce 
após apresentação clínica inicial (11, 12). Portanto, uma 
abordagem mais precoce poderia determinar um maior 
sucesso no manejo da cardiotoxicidade.

Entretanto, o uso de betabloqueadores para a pre-
venção primária da cardiotoxicidade permanece con-
troverso. Ensaios clínicos mais antigos que apoiaram 
o uso de betabloqueadores apresentam muitas limita-
ções de delineamento, como ser observacional, aberto 
e simples-cego, utilizar combinação de medicamentos 
cardiovasculares ou incluir número limitado de pa-
cientes (13, 14, 15, 16). Mais recentemente, por outro 
lado, o ensaio clínico PRADA (Prevention of Cardiac 
Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Therapy) 
não mostrou associação entre succinato de metoprolol 
e redução da incidência de cardiotoxicidade (17). No 
entanto, o carvedilol e o succinato de metoprolol têm 
propriedades farmacológicas distintas (18, 19).

Diante dessas evidências conflitantes quanto ao uso 
de betabloqueadores para a prevenção primária da car-
diotoxicidade induzida por ANT (7, 8, 20), foi realizado 
o ensaio clínico CECCY (Carvedilol Effect in Preventing 
Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity), cujo objetivo 
foi examinar os efeitos do carvedilol para a prevenção 
primária da cardiotoxicidade.

Métodos

desenHo do estudo. O CECCY foi um ensaio clínico 
prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado com 

placebo realizado na Unidade de Insuficiência Cardíaca 
do Instituto do Coração (InCor) e no Instituto do Câncer, 
em São Paulo (SP). As pacientes foram encaminhadas 
pelo Instituto do Câncer, e a Equipe de Insuficiência 
Cardíaca do InCor foi responsável pela alocação, rando-
mização e otimização da dose de carvedilol e placebo. 
Os dados foram coletados, gerenciados e analisados 
pela Equipe de Insuficiência Cardíaca após o término do 
estudo.

Os conselhos de revisão institucional das duas ins-
tituições aprovaram o protocolo do estudo (Figura 1). 
Depois de terem sido informadas sobre os objetivos, o 
protocolo e as alternativas de tratamento envolvidas 
no estudo, todas as participantes forneceram consen-
timento informado por escrito para participação no 
estudo. O ensaio clínico foi registrado na plataforma Cli-
nicalTrials.gov (NCT01724450) antes de ser iniciado.

PACientes do estudo. Foram incluídas todas as 
pacientes consecutivas com câncer de mama de status 
HER2 negativo e terapia que incluísse ANT, ciclofosfa-
mida e taxano entre 23 de abril de 2013 e 3 de janeiro de 
2017. O protocolo padrão de quimioterapia consistiu em 
4 ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m2 e doxorrubicina 
60 mg/m2 a cada 21 dias (com uma dose cumulativa 
total de 240 mg/m2), seguidos por paclitaxel 80 mg/m2 
semanal por 8 semanas.

Os critérios de elegibilidade foram idade mínima 
de 18 anos e diagnóstico de adenocarcinoma de mama 
invasivo com indicação de terapia neoadjuvante ou 
adjuvante.

Os critérios de exclusão foram: impossibilidade 
de avaliação da função ventricular esquerda (VE); 
histórico de quimioterapia ou radiação; sintomas de IC; 
diagnóstico prévio de cardiomiopatia, doença arterial 
coronariana, doença da aorta e da valva mitral mode-
rada a grave; uso de inibidores da enzima conversora 
de angiotensina, bloqueadores de receptores de angio-
tensina ou betabloqueadores; contraindicação ao uso de 
betabloqueadores; e pacientes com expressão de HER2.

rAndoMizAção, AloCAção e intervenção. As 
pacientes foram randomizadas na proporção 1:1 para 
receber carvedilol ou placebo. A randomização incluiu 
uma estratificação pré-definida de acordo com o status 
da menopausa considerando a diferença potencial no 
risco de cardiotoxicidade entre pré e pós-menopausa 
(21). A lista de randomização foi gerada por computador 
em blocos de 4, incluindo 2 pacientes para carvedilol e 
2 para placebo. Os dados de randomização e alocação 
foram mantidos sob custódia de uma farmácia de pes-
quisa independente no Instituto do Câncer.

A administração de carvedilol e placebo foi realizada 
de forma progressiva, com aumento da dose a intervalos 
de 3 semanas. A dose inicial foi de 3,125 mg duas vezes 

AbreviAturAs  

e ACrÔniMos

ANT, antraciclina

BNP, peptídeo natriurético tipo 
B (B-type natriuretic peptide)

FEVE, fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo

IC, insuficiência cardíaca

ln, logaritmo natural

TnI, troponina I

VE, ventricular/ventrículo 
esquerdo
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ao dia, que foi aumentada para 6,25 mg, depois para 
12,5 mg, até chegar à dose máxima de 25 mg a cada 12 
h ou até o aparecimento de sintomas intoleráveis ou 
frequência cardíaca ≤60 batimentos/min ou pressão ar-
terial sistólica <110 mmHg. Carvedilol e placebo foram 
mantidos até a conclusão da quimioterapia.

ProCediMentos do estudo. Todas as pacientes 
elegíveis foram submetidas a ecocardiograma trans-
torácico e exames laboratoriais de rotina, incluindo 
biomarcadores, antes da randomização. Se a paciente 
atendesse aos critérios de elegibilidade, a randomização 
era realizada. Após a randomização, a medicação era 
iniciada no primeiro dia de quimioterapia. Os biomarca-
dores a seguir foram mensurados de forma sequencial 
em uma mediana de 19 dias após cada ciclo de ANT. As 
avaliações de seguimento, que incluíram ecocardio-
grafia, troponina I (TnI) e peptídeo natriurético tipo B 
(BNP), estão resumidas na Figura 1.

A determinação quantitativa da TnI foi obtida por 
imunoensaio sanduíche de 3 passos com uso de tec-
nologia de quimiluminescência direta e quantidades 
constantes de 2 anticorpos monoclonais. Um reagente 
auxiliar foi incluído para reduzir a ligação inespecífica 
utilizando o kit comercial ADVIA Centaur TnI-Ultra 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, Nova 
York). O nível de detecção foi de 0,006 ng/mL. Valores 
<0,006 são apresentados como 0,005 ng/mL. O nível 
normal de TnI foi <0,04 ng/mL. A concentração plas-
mática de BNP foi obtida por imunoensaio sanduíche 
de 2 passos com tecnologia de quimiluminescência 

direta e quantidades constantes de 2 anticorpos 
monoclonais utilizando o kit comercial ADVIA Cen-
taur (Siemens Healthcare, Malvern, Pensilvânia). Os 
resultados são apresentados em pg/mL. O nível de 
detecção foi de 2 pg/mL. Valores <2 são apresentados 
como 1 pg/mL.

Para a ecocardiografia transtorácica, foi utilizado 
um sistema disponível comercialmente (Envisor 
Philips, Philips Healthcare, Andover, Massachusetts). 
Todas as mensurações foram feitas e relatadas de 
acordo com as recomendações da Sociedade Americana 
de Ecocardiografia (22). A FEVE foi mensurada por 
regra de Simpson, ao longo dos cortes apicais 2 e 4 
câmaras. Foram avaliados também os parâmetros eco-
cardiográficos diâmetro do átrio esquerdo, diâmetro do 
septo interventricular, espessura da parede posterior, 
diâmetro diastólico final do VE, diâmetro sistólico 
final do VE e fluxo mitral, com o uso de ecocardiografia 
com Doppler (23). A função diastólica foi avaliada pelo 
padrão E/A do fluxo mitral, relação E/A, tempo de 
desaceleração da onda E, curvas do anel mitral obtidas 
por Doppler tecidual (e′/a′) e relação E/e′ (22). Todos os 
dados ecocardiográficos foram armazenados, incluindo 
as imagens originais em formato DICOM (Digital Ima-
ging and Communications in Medicine). Essas imagens 
foram armazenadas em um drive institucional seguro. 
Os exames foram lidos por ecocardiografistas expe-
rientes e certificados que estavam cegados para todas 
as características clínicas.

FigurA 1  Protocolo do estudo

Os biomarcadores foram coletados, em média, 19 dias após cada ciclo de ANT. A titulação do carvedilol e placebo foi feita a cada 3 semanas até uma dose máxima de 50 mg/dia ou aparecimento de 
sintomas ou frequência cardíaca ≤60 batimentos/min ou pressão arterial sistólica <110 mmHg. O carvedilol foi mantido até a conclusão da quimioterapia (20 semanas).
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desFeCHos do estudo. O desfecho primário foi 
uma redução precoce de ao menos 10% na FEVE entre 
o início do estudo e o término da quimioterapia após 6 
meses (24). Os desfechos secundários foram alterações 
nos níveis de TnI (TnI >0,04 ng/mL), BNP e na disfunção 
diastólica recomendados por diretrizes no momento do 
delineamento do estudo (23).

Análise estAtístiCA. O tamanho amostral foi 
calculado a partir de uma incidência esperada de car-
diotoxicidade de 23% com o uso de ANT e uma redução 
esperada para 8% com a adição de betabloqueadores 
(15). Foram estimados perda de seguimento de 5%, nível 
de significância estatística de 95% e poder de 80%.

As variáveis quantitativas foram expressas como 
média ± DP se a distribuição fosse normal ou como 
mediana (intervalo interquartil) se a hipótese de nor-
malidade fosse rejeitada. Para os níveis de troponinas 
e BNP, foi realizada uma transformação em logaritmo 
natural (ln) para normalizar os dados. As variáveis ca-

tegóricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher, 
incluindo a comparação da prevalência de disfunção de 
VE ao término da quimioterapia e ocorrência de efeitos 
colaterais. Para os desfechos clínicos, foi realizado o 
teste log-rank para comparar a incidência de eventos 
entre os grupos.

Para a análise longitudinal dos parâmetros eco-
cardiográficos e dos valores transformados em ln 
de troponinas e BNP, representamos as médias e os 
intervalos de confiança de 95% estratificados por 
grupo de tratamento em gráficos lineares. Em seguida, 
construímos modelos lineares de efeitos mistos para 
dados longitudinais a fim de comparar os 2 grupos de 
tratamento. Os modelos incluíram a interação de tempo 
e grupo de tratamento com uma intercepção fixa, 
pressupondo que as medidas basais de cada preditor 
fossem semelhantes entre os grupos devido ao deline-
amento randomizado do estudo. A diferença entre os 
grupos foi considerada significativa se o termo de inte-

FigurA 2  Critérios de triagem e randomização

A população incluída na intenção de tratar consistiu em todas as pacientes que atenderam aos critérios de inclusão e tiveram randomização válida. Problemas nos 
exames basais se referem à impossibilidade de realizar todos os testes antes do início da quimioterapia. Exclusão devido a randomização inválida se refere a pacientes 
que, após a randomização, tiveram alteração no tratamento quimioterápico (n = 4) ou erro no status da menopausa (n = 4). ECA = enzima conversora de angiotensina; 
BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina II
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ração entre grupo e tempo fosse significativo. Devido 
à previamente conhecida não linearidade da evolução 
da troponina ao longo do tempo após o uso de ANT, que 
também foi observada nos nossos dados, realizamos 
a pré-especificação de um modelo adicional para 
avaliação dos níveis de troponina transformada em ln 
ao longo do tempo. Nesse modelo, inserimos o tempo 
como função quadrática pela inclusão de variáveis de 
tempo de primeira e segunda ordem para acomodar o 
comportamento bifásico dos níveis de troponina em 
cada grupo. Analisamos, então, a interação do tempo 
e tempo ao quadrado com o grupo de tratamento para 
avaliar as diferenças longitudinais na distribuição 
da troponina em ln ao longo do tempo. Além disso, 
para fornecer um único nível de significância global 
para a diferença nos níveis de TnI entre os 2 grupos, 
construímos um modelo sem termos de interação 
e o comparamos a um modelo que incluía ambos os 
termos de interação utilizando um teste de razão de 
verossimilhança, pois 1 modelo era aninhado ao outro. 
Para a análise longitudinal da disfunção diastólica, 
utilizamos equações de estimativa generalizada com 
função logit, uma vez que o desfecho era binário. Para 
a análise da diferença na prevalência de disfunção 
diastólica, criamos um termo de interação do grupo 
de tratamento e medicamento, e realizamos a análise 
com a mesma estratégia descrita para os modelos 
lineares de efeitos mistos utilizados para as variáveis 
contínuas. A análise estatística foi realizada no Stata, 
versão 14.0 (StataCorp, College Station, Texas), e o 
nível de significância foi definido como p <0,05.

resultAdos

Entre abril de 2013 e janeiro de 2017, foram triadas 
1.122 pacientes consecutivas com câncer de mama 
encaminhadas para quimioterapia com ANT (Figura 2). 
Foram randomizadas 200 pacientes; em 8 delas, a ran-
domização não foi válida. Os motivos para randomização 
inválida foram alteração no esquema de quimioterapia 
(n = 4) e erro na informação sobre status da menopausa 
(n = 4). Assim, 192 pacientes foram alocadas aleatoria-
mente para receber carvedilol ou placebo considerando 
a análise por intenção de tratar. As características ba-
sais das pacientes foram equilibradas estatisticamente 
entre os grupos (Tabela 1). A Tabela Online 1 apresenta 
o percentual de pacientes nos diferentes intervalos de 
dose de carvedilol ou placebo. Além disso, os níveis 
médios de creatinina sérica também foram equilibrados 
entre os grupos, 0,70 ± 0,12 mg/dL no grupo carvedilol e 
0,723 ± 0,13 mg/dL no grupo placebo.

desFeCHo PriMário. Durante o seguimento, 27 
pacientes (14,0%) tiveram uma redução de ao menos 

10% na FEVE após 6 meses do início da quimioterapia. 
Dessas, 14 pacientes (14,5%) eram do grupo carve-
dilol e 13 (13,5%) eram do grupo placebo (p = 1,0). 
De forma exploratória, considerando uma definição 
alternativa de cardiotoxicidade como uma diminuição 
de 10 pontos percentuais para um valor abaixo do 
valor normal inferior de 55% no nosso centro (25), 
apenas 1 paciente (1%) no grupo placebo e nenhuma 
no grupo carvedilol preencheram os critérios de car-
diotoxicidade e apresentaram uma redução da FEVE 
para 35% (Tabela 2).

A média da FEVE basal foi de 65,2 ± 3,6% no grupo 
placebo e 64,8 ± 4,7% no grupo carvedilol. Após 6 meses 
de quimioterapia, a FEVE foi de 63,9 ± 5,2% no grupo pla-
cebo e 63,9 ± 3,8% no grupo carvedilol (Tabela 2), uma 
redução absoluta não significativa da FEVE de 1,3% no 
grupo placebo e 0,9% no grupo carvedilol. Do início do 
estudo até os 6 meses, não foram observadas alterações 
na FEVE entre os grupos (p = 0,84) (Figura 3A).

Levando em consideração o status da menopausa, 
não houve diferença entre carvedilol e placebo nos 
subgrupos pré e pós-menopausa.

MedidAs eCoCArdiográFiCAs. Durante o segui-
mento, observou-se uma tendência de aumento menos 
acentuado no diâmetro diastólico final do VE no grupo 
carvedilol em comparação com o grupo placebo (de 44,1 
± 3,3 mm para 45,2 ± 3,2 mm vs. de 44,9 ± 3,6 mm para 
46,4 ± 4,0 mm, respectivamente; p = 0,057) (Figura 3B). 
Não foram verificadas diferenças entre os grupos nos 

tAbelA 1  Características basais das pacientes

Carvedilol (n = 96) Placebo (n = 96) Valor de p

Idade, anos 50,80 ± 10,10 52,90 ± 9,05 0,14

Menopausa 0,88

 Pré-menopausa 49 (51,0) 48 (50,0)

 Pós-menopausa 47 (49,0) 48 (50,0)

Terapia 0,054

 Neoadjuvante 56 (58,3) 42 (43,7)

 Adjuvante 40 (41,6) 52 (54,1)

 Paliativa 0 (0,0) 2 (2,0)

Dose máxima tolerada de carvedilol/placebo, 
mg/dia 18,50 ± 17,60 22,20 ± 15,57 0,078

Índice de massa corporal, kg/m2 27,28 ± 5,04 27,48 ± 5,79 0,76

Fatores de risco cardiovasculares

 Hipertensão 3 (3,1) 9 (9,3) 0,13

 Diabetes melito 4 (4,1) 5 (5,2) 1,0

 Hipercolesterolemia sob tratamento com 
estatina 6 (6,2) 2 (2,0) 0,54

 Fumante/ex-fumante 24 (25,0) 26 (27,0) 0,87

Pressão arterial sistólica, mmHg 120,3 ± 16,6 124,8 ± 17,2 0,07

Pressão arterial diastólica, mmHg 77,9 ± 11,9 78,4 ± 10,2 0,73

Frequência cardíaca, batimentos/min 80,0 ± 14,1 82,4 ± 12,6 0,21

Troponina I sérica basal, ng/mL 0,005 (0,005-0,005) 0,005 (0,005-0,005) 0,99

BNP sérico, pg/mL 16,00 (8,25-25,00) 12,00 (6,00-21,00) 0,55

Os valores são expressos como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
BNP = peptídeo natriurético tipo B.
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diâmetros de átrio esquerdo e septo, espessura da 
parede posterior ou diâmetro sistólico final do VE ao 
longo do tempo (Tabelas Online 2 a 7).

desFeCHos seCundários. Os níveis de TnI aumen-
taram no período entre o início e o fim do estudo em 
ambos os grupos (Tabela 2). No entanto, esse aumento 
nos níveis de TnI ao longo do tempo foi atenuado no 
grupo carvedilol (p = 0,003) (Ilustração Central). Ses-
senta e cinco pacientes (33,8%) apresentaram níveis 
plasmáticos de TnI >0,04 ng/mL. Dessas, 25 (26,0%) 
eram do grupo carvedilol e 40 (41,6%) eram do grupo 
placebo (p = 0,03) (Tabela 2, Figura Online 1). Após o 
término dos ciclos de ANT, houve uma redução dos níveis 
de TnI em ambos os grupos (Ilustração Central). Para o 
BNP, entretanto, não houve diferença entre os grupos no 
decorrer do seguimento (p = 0,85) (Tabela 2).

Verificamos uma menor incidência de disfunção 
diastólica no grupo carvedilol em comparação com o 
grupo placebo (p = 0,039) (Tabela 2). A incidência de 

disfunção diastólica no grupo placebo aumentou de 
forma progressiva durante o tratamento com ANT, o 
que não ocorreu no grupo carvedilol (Figura Online 2). 
A maioria (91%) dos casos diagnosticados com dis-
função diastólica foram classificados como disfunção 
diastólica grau 1 (relaxamento anormal).

eventos ClíniCos. Não foram encontradas diferenças 
na incidência de eventos clínicos entre os grupos. Ocor-
reram 2 mortes (2,1%) no grupo placebo e 2 (2,1%) no 
grupo carvedilol (p = 1,00), todas devido à progressão 
do câncer. No grupo placebo, observou-se 1 caso de IC de 
novo e 1 caso de flutter atrial assintomático com FEVE 
normal. A Tabela Online 7 apresenta uma descrição 
detalhada de todos os eventos clínicos.

Houve uma diferença significativa na pressão arterial 
tanto diastólica quanto sistólica no grupo carvedilol em 
comparação com o grupo placebo em 12 e 24 semanas 
(Figuras Online 3 e 4). Da mesma forma, a frequência 
cardíaca foi mais baixa no grupo carvedilol do que no 
grupo placebo no período de 6 até 24 semanas (Figura 
Online 5).

Não houve diferenças na incidência de efeitos cola-
terais ou interrupção de carvedilol/placebo entre os 
grupos. O evento adverso mais frequente foi tontura 
no grupo placebo e hipotensão sintomática no grupo 
carvedilol (Tabela Online 8). Não foi registrado nenhum 
evento adverso sério, e o carvedilol foi bem tolerado. 
Nove pacientes interromperam o medicamento devido a 
efeitos colaterais, 6 (6,2%) no grupo placebo e 3 (3,1%) 
no grupo carvedilol (p = 0,30).

disCussão

O estudo CECCY, até onde sabemos, é o maior ensaio 
clínico prospectivo, randomizado e duplo-cego que 
avaliou o uso de medicamentos cardiovasculares para 
a prevenção primária da cardiotoxicidade por ANT. 
Em pacientes recebendo doses contemporâneas de 
ANT, com baixa prevalência de comorbidades e fatores 
de risco cardiovasculares para cardiotoxicidade, um 
pequeno percentual apresentou redução precoce da 
FEVE, que não foi inf luenciada pelo uso do carvedilol. 
Contudo, o carvedilol esteve associado a níveis má-
ximos atenuados de TnI e a um percentual mais baixo 
de pacientes com aumento nos níveis séricos de TnI. 
Além disso, seu uso esteve associado a uma tendência 
de aumento menos acentuado no diâmetro diastólico 
do VE e a uma redução no percentual de pacientes com 
disfunção diastólica.

Nossos resultados relativos à TnI estão de acordo 
com os achados de um pequeno ensaio clínico 
simples-cego que mostrou redução da TnI com o uso 
do carvedilol (26). O efeito do carvedilol na atenuação 

tAbelA 2  Desfechos primários e secundários

Placebo (n = 96) Carvedilol (n = 96) Valor de p

Desfechos primários

Pacientes com redução da FEVE >10% 13 (13,5) 14 (14,5) 1,00

FEVE sequencial, % 0,84

Nível basal 65,2 ± 3,6 64,8 ± 4,7

6 semanas 64,5 ± 3,6 64,2 ± 8,0

12 semanas 64,6 ± 4,0 64,0 ± 3,9

24 semanas 63,9 ± 5,2 63,9 ± 3,8

Desfechos secundários

Biomarcadores

Troponina I

Troponina I – pacientes com 
valores ≥0,04 ng/mL 40 (41,6) 25 (26,0) 0,003

Troponina sequencial, ng/mL 0,003*

Nível basal 0,005 (0,005-0,005) 0,005 (0,005-0,005)

3 semanas 0,001 (0,000-0,010) 0,006 (0,000-0,011)

6 semanas 0,006 (0,000-0,013) 0,006 (0,000-0,110)

9 semanas 0,015 (0,008-0,030) 0,014 (0,006-0,019)

12 semanas 0,037 (0,022-0,058) 0,026 (0,017-0,044)

24 semanas 0,010 (0,000-0,024) 0,016 (0,007-0,028)

BNP sequencial, pg/mL 0,85†

Nível basal 12,00 (6,00-21,00) 16,00 (8,25-25,00)

3 semanas 13,00 (7,50-22,00) 17,00 (10,00-28,00)

6 semanas 12,00 (6,00-22,00) 17,00 (9,00-27,00)

9 semanas 14,00 (5,00-26,00) 18,00 (8,75-33,25)

12 semanas 11,00 (6,00-23,00) 17,00 (9,50-31,00)

24 semanas 10,00 (6,00-23,00) 13,00 (7,00-20,00)

Função diastólica com eco alterada – 
pacientes‡

Nível basal 14 (15,2) 21 (21,8) 0,039

24 semanas 32 (37,2) 24 (28,5)

Os valores são expressos como n (%), média ± DP ou mediana (intervalo interquartil). * Modelo linear de 
efeitos mistos com tempo modelado como função quadrática (p = 0,003 para a razão de verossimilhança 
entre modelos aninhados). † Modelo linear de efeitos mistos. ‡ Número total de pacientes no grupo 
placebo: 86; número total de pacientes no grupo carvedilol: 84 (ausência de dados devido a limitações 
técnicas para ecocardiografias após cirurgia de câncer de mama, ausência de pacientes ou morte).
BNP = peptídeo natriurético tipo B; eco = ecocardiografia; FEVE = fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo. 
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dos níveis de troponina não está bem esclarecido. 
As propriedades farmacológicas antioxidantes do 
carvedilol e sua proteção contra radicais livres 
poderiam contribuir para seus efeitos benéficos (1). 
A atenuação do aumento da TnI poderia melhorar o 
prognóstico de pacientes tratados com doses altas de 
ANT. Um nível alto de TnI é preditor de subsequente 
redução da FEVE e eventos cardíacos (1, 27, 28, 29). No 
entanto, não há dados atuais mostrando que o manejo 
baseado em troponinas melhore os desfechos cardio-
vasculares nessa população. Na verdade, a correlação 
entre níveis de TnI e redução da FEVE foi relatada na 
doença arterial coronariana, mas não foi encontrada 
na lesão miocárdica difusa ou em outras causas de 
liberação de troponinas cardíacas não associada a 
isquemia miocárdica (30). A liberação de troponinas 
cardíacas pode ser causada por lesão cardíaca crônica 
sem necrose miocárdica aguda (30). Há evidências de 
que qualquer aumento nos níveis séricos de troponina 
pode estar associado a um comprometimento do des-
fecho em diferentes contextos clínicos (30). Assim, a 
discordância que observamos entre as elevações de 
troponina sem alteração na FEVE não está bem esta-
belecida. A elevação da troponina no nosso estudo foi 
leve, mal ultrapassando o limite máximo de mortali-
dade, o que demonstra que a quimioterapia com ANT 
nessas doses pode resultar em lesão miocárdica, mas 
essa lesão pode não ser significativa o bastante para 
afetar a função miocárdica.

Nossos resultados relativos a alterações na FEVE 
são semelhantes aos do recente ensaio clínico PRADA, 
que utilizou dosagem contemporânea de ANT (17). O 
PRADA também não demonstrou efeito protetor do 
succinato de metoprolol na prevenção primária da 
cardiotoxicidade. Esse estudo mostrou uma redução 
absoluta numericamente modesta da FEVE em ambos 
os grupos (redução de 1,8% no grupo placebo e de 1,6% 
no grupo metoprolol). No nosso estudo, a diminuição foi 
ainda menor (1,3% no grupo placebo e 0,9% no grupo 
carvedilol). Porém, a técnica de mensuração da FEVE foi 
diferente nos 2 estudos, pois o PRADA utilizou resso-
nância magnética cardíaca.

Diferentemente dos nossos achados, diversos 
ensaios clínicos randomizados relataram uma maior 
incidência da cardiotoxicidade e um efeito benéfico 
do carvedilol ou do nebivolol na prevenção da cardio-
toxicidade (15, 16, 26, 31, 32). Possíveis explicações 
para essas aparentes discrepâncias incluem pequenos 
tamanhos amostrais, doses maiores de ANT relatadas 
previamente, heterogeneidade das populações inclu-
ídas com diferenças nos fatores de risco cardiovascu-
lares, comorbidades, tipos de câncer e protocolos de 
quimioterapia, e diferenças na duração do seguimento 
e metodologia de estudo. Pacientes submetidos a doses 
cumulativas elevadas de ANT e com maior prevalência 
de fatores de risco apresentam um risco alto de cardio-
toxicidade (25).

FigurA 3  Comparação de placebo e carvedilol nos parâmetros ecocardiográficos durante o seguimento

(A) Mensurações da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) durante o seguimento do tratamento quimioterápico e comparação entre os grupos carvedilol e placebo. (B) Mensurações do 
diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (DDFVE) durante o seguimento do tratamento quimioterápico e comparação entre os grupos carvedilol e placebo.
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Apesar da ausência de diferenças na incidência de 
cardiotoxicidade definida clinicamente entre os grupos 
do nosso estudo, o uso do carvedilol foi associado a uma 
tendência de redução do diâmetro diastólico final do VE 
e atenuação da piora da função diastólica do VE. Isso 
sugere que o carvedilol possa influenciar o remodela-
mento do VE nesse contexto.

liMitAções do estudo. Primeiro, o ensaio clínico foi 
conduzido em um único centro. Apesar disso, a amostra 
foi representativa da população de pacientes com câncer 
de mama e é, até onde sabemos, o maior estudo já reali-
zado que utilizou medicamentos cardiovasculares para 
a prevenção da cardiotoxicidade. Segundo, a incidência 
da cardiotoxicidade precoce foi entre 13,5% e 14,5%, 
menor do que esperávamos, o que talvez reduza o 
poder estatístico necessário para estudar os efeitos do 
carvedilol. Terceiro, a dose do carvedilol foi otimizada 
durante o tratamento quimioterápico, podendo indicar 
que a dose alvo foi alcançada em um estágio mais tardio 

da quimioterapia. Entretanto, o efeito do carvedilol foi 
observado já em 6 semanas com base na frequência 
cardíaca. Além disso, a dose máxima do carvedilol foi 
obtida antes do período de pico dos níveis de TnI e da 
dose cumulativa máxima de ANT. Quarto, a dose máxima 
tolerada de carvedilol e placebo foi menor do que a espe-
rada. Esse achado podia ser previsto no grupo carvedilol, 
mas não no grupo placebo, o que sugere um mecanismo 
desconhecido do tratamento quimioterápico e câncer 
que compromete a titulação do medicamento mesmo 
no grupo placebo. Quinto, outros parâmetros para 
avaliar a disfunção diastólica foram publicados mais 
recentemente (33), mas isso não invalida a avaliação do 
presente estudo, pois todos os parâmetros utilizados 
são extremamente reprodutíveis e tiveram um papel 
importante na avaliação da disfunção diastólica e no 
prognóstico na predição de IC (34). Sexto, a variabilidade 
entre observadores pode ter influenciado as repetidas 
mensurações da FEVE; porém, isso provavelmente não 

ilustrAção CentrAl  Níveis sequenciais de troponina I durante o tratamento quimioterápico

Modelo linear de efeitos mistos com tempo modelado como função quadrática.
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afetou as estimativas pontuais dos nossos achados, pois 
os dois grupos seriam influenciados da mesma forma 
ao longo do tempo. Sétimo, como o desfecho primário 
não foi atingido, quaisquer afirmações relacionadas aos 
desfechos secundários precisam ser feitas com cautela, 
embora as informações adicionais fornecidas pelas al-
terações nos níveis de troponina e função diastólica ao 
longo do tempo sejam importantes e possam ajudar na 
compreensão dos mecanismos fisiopatológicos da dis-
função do VE nesse contexto. Por fim, o curto período de 
seguimento (6 meses) pode ser considerado uma limi-
tação. Contudo, uma redução precoce de 10% na FEVE 
foi previamente relatada ao término da quimioterapia 
em pacientes que desenvolviam cardiotoxicidade, e de 
fato a detecção da doença inicial possibilita tratamento 
imediato e consequente recuperação da FEVE (12).

ConClusões

A incidência da cardiotoxicidade precoce com doses 
contemporâneas de ANT foi menor do que a esperada 
com doses moderadas a altas de ANT. Nesse contexto, 
o uso do carvedilol não resultou em alterações signifi-
cativas na função do VE em até 6 meses de seguimento. 
Entretanto, a elevação da TnI foi significativa e atenuada 
pelo uso do carvedilol, o que sugere um efeito protetor 
do carvedilol na lesão miocárdica.

PeRsPectivas

CoMPetÊnCiA nA AssistÊnCiA Ao PACiente 

e HAbilidAdes ProCessuAis. Em pacientes 
submetidos a quimioterapia com ANT, o carvedilol 
pode prevenir ou retardar o início da lesão car-
díaca e do remodelamento miocárdico adverso.

PAnorAMA trAnslACionAl. Ensaios clínicos 
com seguimento de maior duração são necessários 
para avaliar a segurança e a eficácia do carvedilol 
para prevenção de cardiotoxicidade em pacientes 
submetidos a quimioterapia com ANT, determinar 
o momento e os regimes de dosagem ideais, e de-
finir o impacto do tratamento na função cardíaca 
e nos desfechos clínicos.
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