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RESUMO

CONTEXTO A quimioterapia com antraciclina (ANT) esta associada a cardiotoxicidade. A prevencdo com betabloqueadores
ainda é controversa.

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

METODOS Foram randomizadas 200 pacientes com cancer de mama de status HER2 negativo e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) normal submetidas a tratamento com ANT (240 mg/m?) para receber carvedilol ou placebo até

a conclusdo da quimioterapia. O desfecho primario foi a capacidade de prevenir uma reducdo de 210% na FEVE ao final de 6
meses. Os desfechos secundarios foram os efeitos do carvedilol na troponina I, no peptideo natriurético tipo B e na disfuncao
diastolica.

RESULTADOS O desfecho primério ocorreu em 14 pacientes (14,5%) do grupo carvedilol e 13 (13,5%) pacientes do grupo
placebo (p =1,0). Nao foram observadas diferencas nas alteracdes dos niveis de FEVE ou peptideo natriurético tipo B entre os
grupos. Houve uma diferenca significativa entre os grupos nos niveis de troponina | ao longo do tempo, com niveis mais baixos
no grupo carvedilol (p = 0,003). Além disso, observou-se uma menor incidéncia de disfuncdo diastélica no grupo carvedilol

(p = 0,039). Durante o seguimento, foi verificada uma tendéncia nao significativa de aumento menos acentuado do diametro
diastolico 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).

CONCLUSOES No maior ensaio clinico sobre o uso de betabloqueadores para prevencao de cardiotoxicidade sob dosagem
contemporanea de ANT, observou-se uma incidéncia de 13,5% a 14,5% de cardiotoxicidade. Nesse contexto, o carvedilol ndo
teve impacto na incidéncia de reducdo precoce da FEVE. No entanto, o uso do carvedilol resultou em uma reducdo significativa
dos niveis de troponina e da disfuncdo diastdlica. (Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity
[CECCY]; NCTO1724450). © 2018 por American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ANT, antraciclina

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

FEVE, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

IC, insuficiéncia cardiaca
In, logaritmo natural
Tnl, troponinal

VE, ventricular/ventriculo
esquerdo

pesar de avangos em termos de sobre-

vida, pacientes com cancer permanecem

com o progndstico limitado por com-
plicacdes frequentemente relacionadas ao
tratamento (1). Os efeitos cardiovasculares
causados por agentes quimioterapicos sdo res-
ponsaveis por uma significativa proporgdo das
complicagdes graves, principalmente entre as
pacientes com cancer de mama (2). As antraci-
clinas (ANTs), um dos agentes mais utilizados

(3, 4), provocam cardiotoxicidade relacionada
a dose de forma precoce e tardia, em especial
insuficiéncia cardiaca (IC) evidente (5, 6, 7).

Diversas estratégias de prevengdo primdria e secun-
daria foram propostas para reduzir a cardiotoxicidade
induzida por ANT (8). Nessas estratégias, terapias
orientadas por diretrizes de IC sdo 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 ativagdo neuro-humoral, sintomas e
prognéstico (9, 10). Em estudos ndo randomizados sobre
prevengdo secundaria de cardiotoxicidade com enalapril
e carvedilol, foi relatada recuperacdo da fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) com tratamento precoce
apos apresentacio clinica 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-
veng¢do primaria da cardiotoxicidade permanece con-
troverso. Ensaios clinicos mais antigos que apoiaram
o uso de betabloqueadores apresentam muitas limita-
¢oes de delineamento, como ser observacional, aberto
e simples-cego, utilizar combina¢do de medicamentos
cardiovasculares ou incluir nimero limitado de pa-
cientes (13, 14, 15, 16). Mais recentemente, por outro
lado, o ensaio clinico PRADA (Prevention of Cardiac
Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Therapy)
nao mostrou associagdo entre succinato de metoprolol
e reducdo da incidéncia de cardiotoxicidade (17). No
entanto, o carvedilol e o succinato de metoprolol tém
propriedades farmacoldgicas distintas (18, 19).

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

METODOS

DESENHO DO ESTUDO. O CECCY foi um ensaio clinico
prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado com
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placebo realizado na Unidade de Insuficiéncia Cardiaca
do Instituto do Coragdo (InCor) e no Instituto do Cancer,
em Sdo Paulo (SP). As pacientes foram encaminhadas
pelo Instituto do Céncer, e a Equipe de Insuficiéncia
Cardiaca do InCor foi responsavel pela alocagao, rando-
mizagdo e otimizagdo da dose de carvedilol e placebo.
Os dados foram coletados, gerenciados e analisados
pela Equipe de Insuficiéncia Cardiaca ap6s o término do
estudo.

Os conselhos de revisdo institucional das duas ins-
titui¢des 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 participagdo no
estudo. O ensaio clinico foi registrado na plataforma Cli-
nicalTrials.gov (NCT01724450) antes de ser iniciado.

PACIENTES DO ESTUDO. Foram incluidas todas as
pacientes consecutivas com cancer de mama de status
HER2 negativo e terapia que incluisse ANT, ciclofosfa-
mida e taxano entre 23 de abril de 2013 e 3 de janeiro de
2017. 0 protocolo padrao de quimioterapia consistiu em
4 ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m? e doxorrubicina
60 mg/m? a cada 21 dias (com uma dose cumulativa
total de 240 mg/m?), seguidos por paclitaxel 80 mg/m?
semanal por 8 semanas.

Os critérios de elegibilidade foram idade minima
de 18 anos e diagnoéstico de adenocarcinoma de mama
invasivo com indicacdo de terapia neoadjuvante ou
adjuvante.

Os critérios de exclusdo foram: impossibilidade
de avaliacdo da funcio ventricular esquerda (VE);
histérico de quimioterapia ou radiagdo; sintomas de IC;
diagnostico prévio de cardiomiopatia, doenga arterial
coronariana, doenga 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; contraindicagdo ao uso de
betabloqueadores; e pacientes com expressiao de HER2.

RANDOMIZAGAO, ALOCAGCAO E INTERVENCAO. As
pacientes foram randomizadas na propor¢do 1:1 para
receber carvedilol ou placebo. A randomizacao incluiu
uma estratificacdo pré-definida de acordo com o status
da menopausa considerando a diferenga potencial no
risco de cardiotoxicidade entre pré e pds-menopausa
(21). Alistade randomizagao foi gerada por computador
em blocos de 4, incluindo 2 pacientes para carvedilol e
2 para placebo. Os dados de randomizagao e alocagdo
foram mantidos sob custddia de uma farmacia de pes-
quisa independente no Instituto do Cancer.

A administracao 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
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FIGURA 1 Protocolo do estudo
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Os biomarcadores foram coletados, em média, 19 dias ap6s cada ciclo de ANT. A titulagdo do carvedilol e placebo foi feita a cada 3 semanas até uma dose maxima de 50 mg/dia ou aparecimento de
sintomas ou frequéncia cardiaca <60 batimentos/min ou pressdo arterial sistdlica <110 mmHg. O carvedilol foi mantido até a conclusdo da quimioterapia (20 semanas).

ao dia, que foi aumentada para 6,25 mg, depois para
12,5 mg, até chegar a dose maxima de 25 mg a cada 12
h ou até o aparecimento de sintomas intoleraveis ou
frequéncia cardiaca <60 batimentos/min ou pressao ar-
terial sistdlica <110 mmHg. Carvedilol e placebo foram
mantidos até a conclusdo da quimioterapia.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. Todas as pacientes
elegiveis foram submetidas a ecocardiograma trans-
toracico e exames laboratoriais de rotina, incluindo
biomarcadores, antes da randomizagdo. Se a paciente
atendesse aos critérios de elegibilidade, a randomizagdo
era realizada. Apés a randomizagdo, a medicagdo era
iniciada no primeiro dia de quimioterapia. Os biomarca-
dores a seguir foram mensurados de forma sequencial
em uma mediana de 19 dias apés cada ciclo de ANT. As
avaliagdes de seguimento, que incluiram ecocardio-
grafia, troponina I (Tnl) e peptideo natriurético tipo B
(BNP), estdo resumidas na Figura 1.

A determinacgdo quantitativa da Tnl foi obtida por
imunoensaio sanduiche de 3 passos com uso de tec-
nologia de quimiluminescéncia direta e quantidades
constantes de 2 anticorpos monoclonais. Um reagente
auxiliar foiincluido parareduziraligagdoinespecifica
utilizando o kit comercial ADVIA Centaur Tnl-Ultra
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, Nova
York). O nivel de detecgdo foi de 0,006 ng/mL. Valores
<0,006 sdo apresentados como 0,005 ng/mL. O nivel
normal de Tnl foi <0,04 ng/mL. A concentragdo plas-
matica de BNP foi obtida por imunoensaio sanduiche
de 2 passos com tecnologia de quimiluminescéncia

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

Para a ecocardiografia transtoracica, foi utilizado
um sistema disponivel comercialmente (Envisor
Philips, Philips Healthcare, Andover, Massachusetts).
Todas as mensuragdes foram feitas e relatadas de
acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia (22). A FEVE foi mensurada por
regra de Simpson, ao longo dos cortes apicais 2 e 4
camaras. Foram avaliados também os parametros eco-
cardiograficos didmetro do atrio esquerdo, diametro do
septo interventricular, espessura da parede posterior,
didmetro diastdlico final do VE, didmetro sistélico
final do VE e fluxo mitral, com o uso de ecocardiografia
com Doppler (23). A funcao diastélica foi avaliada pelo
padrdo E/A do fluxo mitral, relagio E/A, tempo de
desaceleracdo da onda E, curvas do anel mitral obtidas
por Doppler tecidual (e'/a") e relagdo E/e’ (22). Todos os
dados ecocardiograficos 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 caracteristicas clinicas.
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FIGURA 2 Critérios de triagem e randomizacio
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A populagdo incluida na intencdo de tratar consistiu em todas as pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e tiveram randomizagdo valida. Problemas nos
exames basais se referem a impossibilidade de realizar todos os testes antes do inicio da quimioterapia. Exclusdo devido a randomizacdo invélida se refere a pacientes
que, apds a randomizagao, tiveram alteracdo no tratamento quimioterapico (n = 4) ou erro no status da menopausa (n = 4). ECA = enzima conversora de angiotensina;

DESFECHOS DO ESTUDO. O desfecho primario foi
uma reduc¢do precoce de ao menos 10% na FEVE entre
o inicio do estudo e o término da quimioterapia apds 6
meses (24). Os desfechos secundarios foram alteragdes
nos niveis de Tnl (Tnl >0,04 ng/mL), BNP e na disfung¢do
diastdlica recomendados por diretrizes no momento do
delineamento do estudo (23).

ANALISE ESTATISTICA. O tamanho amostral foi
calculado a partir de uma incidéncia esperada de car-
diotoxicidade de 23% com o uso de ANT e uma redugédo
esperada para 8% com a adicdo de betabloqueadores
(15). Foram estimados perda de seguimento de 5%, nivel
de significancia estatistica de 95% e poder de 80%.

As variaveis quantitativas foram expressas como
média + DP se a distribuicdo fosse normal ou como
mediana (intervalo interquartil) se a hip6tese de nor-
malidade fosse rejeitada. Para os niveis de troponinas
e BNP, foi realizada uma transformagdo em logaritmo
natural (In) para normalizar os dados. As variaveis ca-

tegoéricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher,
incluindo a comparagdo da prevaléncia de disfungdo de
VE ao término da quimioterapia e ocorréncia de efeitos
colaterais. Para os desfechos clinicos, foi realizado o
teste log-rank para comparar a incidéncia de eventos
entre os grupos.

Para a andlise longitudinal dos parametros eco-
cardiograficos e dos valores transformados em In
de troponinas e BNP, representamos as médias e os
intervalos de confianga de 95% estratificados por
grupo de tratamento em graficos lineares. Em seguida,
construimos modelos lineares de efeitos mistos para
dados longitudinais a fim de comparar os 2 grupos de
tratamento. Os modelos incluiram ainteragao de tempo
e grupo de tratamento com uma intercepgao fixa,
pressupondo que as medidas basais de cada preditor
fossem semelhantes entre os grupos devido ao deline-
amento randomizado do estudo. A diferenca entre os
grupos foi considerada significativa se o termo de inte-
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racdo entre grupo e tempo fosse significativo. Devido
a previamente conhecida nao linearidade da evolugdo
da troponina ao longo do tempo apds o uso de ANT, que
também foi observada nos nossos dados, realizamos
a pré-especificacio de um modelo adicional para
avaliacdo dos niveis de troponina transformada em In
ao longo do tempo. Nesse modelo, inserimos o tempo
como fun¢do quadratica pela inclusido de variaveis de
tempo de primeira e segunda ordem para acomodar o
comportamento bifdsico dos niveis de troponina em
cada grupo. Analisamos, entdo, a interagdo do tempo
e tempo ao quadrado com o grupo de tratamento para
avaliar as diferengas longitudinais na distribui¢do
da troponina em In ao longo do tempo. Além disso,
para fornecer um unico nivel de significancia global
para a diferenca nos niveis de Tnl entre os 2 grupos,
construimos um modelo sem termos de interacgdo
e 0 comparamos a um modelo que incluia ambos os
termos de interagdo utilizando um teste de razdo de
verossimilhanga, pois 1 modelo era aninhado ao outro.
Para a andlise longitudinal da disfun¢do diastélica,
utilizamos equacgdes de estimativa generalizada com
fungdo logit, uma vez que o desfecho era binario. Para
a analise da diferengca na prevaléncia de disfuncao
diastélica, criamos um termo de interagdo do grupo
de tratamento e medicamento, e realizamos a analise
com a mesma estratégia descrita para os modelos
lineares de efeitos mistos utilizados para as variaveis
continuas. A andlise estatistica foi realizada no Stata,
versdo 14.0 (StataCorp, College Station, Texas), e o
nivel de significancia foi definido como p <0,05.

RESULTADOS

Entre abril de 2013 e janeiro de 2017, foram triadas
1.122 pacientes consecutivas com cancer de mama
encaminhadas para quimioterapia com ANT (Figura 2).
Foram randomizadas 200 pacientes; em 8 delas, a ran-
domizac¢do ndo foivalida. Os motivos pararandomizagao
invalida foram alteragdo no esquema de quimioterapia
(n =4) e erro na informagdo sobre status da menopausa
(n = 4). Assim, 192 pacientes foram alocadas aleatoria-
mente para receber carvedilol ou placebo considerando
a andlise por intencdo de tratar. As caracteristicas 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 niveis
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 PRIMARIO. Durante o seguimento, 27
pacientes (14,0%) tiveram uma redug¢do de ao menos
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TABELA 1 Caracteristicas 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)
Pds-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(20)
r.;ogs/e‘zjir:éxima tolerada de carvedilol/placebo, 18,50 17,60 22.20 £ 15,57 0,078
indice de massa corporal, kg/m? 27,28 +5,04 2748 +5,79 0,76
Fatores de risco cardiovasculares
Hipertensao 33D 9(9,3) 0,13
Diabetes melito 440 5(5.2) 1.0
el-slit;;tteirr?:lesterolemia sob tratamento com 6(62) 2(2,0) 0,54
Fumante/ex-fumante 24 (25,0) 26 (27,0) 0,87
Pressdo arterial sistélica, mmHg 120,3 £16,6 124,8 £17,2 0,07
Pressdo arterial diastdlica, mmHg 779 +11,9 78,4 £10,2 0,73
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 80,0 14,1 82,4+12,6 0,21
Troponina | 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 s3o expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
BNP = peptideo natriurético tipo B.

10% na FEVE apds 6 meses do inicio 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 exploratdria, considerando uma definicao
alternativa de cardiotoxicidade como uma diminuigao
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 redug¢do 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. Ap6s 6 meses
de quimioterapia,a FEVE foide 63,9 £ 5,2% no grupo pla-
cebo e 63,9 + 3,8% no grupo carvedilol (Tabela 2), uma
reducdo absoluta nao significativa da FEVE de 1,3% no
grupo placebo e 0,9% no grupo carvedilol. Do inicio do
estudo até os 6 meses, ndo foram observadas alteragdes
na FEVE entre os grupos (p = 0,84) (Figura 3A).

Levando em consideracdo o status da menopausa,
nao houve diferenca entre carvedilol e placebo nos
subgrupos pré e pés-menopausa.

MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS. Durante o segui-
mento, observou-se uma tendéncia de aumento menos
acentuado no didmetro diastdlico final do VE no grupo
carvedilol em comparagdo 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).
Ndo foram verificadas diferengas entre os grupos nos
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TABELA 2 Desfechos primdtlos e secumdérios disfungdo diastdlica no grupo placebo aumentou de
_ forma progressiva durante o tratamento com ANT, o
Placebo (n = 96) Carvedilol (n = 96) Valor de p . . .
e —— que ndo ocorreu no grupo carvedilol (Figura Online 2).
Pacientes com reducio da FEVE >10% 13(13,5) 14 (14,5) 1,00 A maioria (91%) dos casos diagnosticados com dis-
FEVE sequencial, % 0,84 funcdo diastoélica foram classificados como disfuncao
Nivel basal 652436 64,847 diastoélica grau 1 (relaxamento anormal).
6 semanas 64,5+3,6 64,2+8,0
12 semanas 64640 640+39 EVENTOS CLiINICOS. Ndo foram encontradas diferengas
24 semanas 639+5.2 639+38 . PN . e
na incidéncia de eventos clinicos entre os grupos. Ocor-
Desfechos secundarios o 0
Biomarcadores reram 2 mortes (2,1%) no grupo placebo e 2 (2,1%) no
Troponina | grupo carvedilol (p = 1,00), todas devido a progressdo
I;?grzzlgzlafﬁg/emntes com 40 (416) 25 (26,0) 0,003 do cancer. No grupo placebo, observou-se 1 caso de IC de
) ) novo e 1 caso de flutter atrial assintomatico com FEVE
Troponina sequencial, ng/mL 0,003*
Nivel basal 0,005 (0,005-0,005) 0,005 (0,005-0,005) normal. A Tabela Online 7 apresenta uma descrigcao
3 semanas 0,001(0,000-0,010) 0,006 (0,000-0,011) detalhada de todos os eventos clinicos.
6 semanas 0,006 (0,000-0,013) 0,006 (0,000-0/110) Houve uma diferencasignificativa na pressio arterial
9 semanas 0,015 (0,008-0,030) 0,014 (0,006-0,019) P s .
tanto diastélica quanto sistélica no grupo carvedilol em
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) comparagdo com o grupo placebo em 12 e 24 semanas
BNP sequencial, pg/mL 0,85t (Figuras Online 3 e 4). Da mesma forma, a frequéncia
Nivel basal 12,00 (6,00-21,00) 16,00 (8,25-25,00) cardiaca foi mais baixa no grupo carvedilol do que no
3 semanas 13007502200 17,00 (10,00-28,00) grupo placebo no periodo de 6 até 24 semanas (Figura
6 semanas 12,00 (6,00-22,00) 17,00 (9,00-27,00) Online 5
9 semanas 1400(50026,00) 18,00 (8,75-33,25) nline 5).
12 semanas 11,00 (6,00-23,00) 17,00 (9,50-31,00) Ndo houve diferencgas na incidéncia de efeitos cola-
24 semanas 10,00 (6,00-23,00) 13,00 (7,00-20,00) terais ou interrupgdo de carvedilol/placebo entre os
;ggfn"tgsizsm“ca com eco alterada - grupos. O evento adverso mais frequente foi tontura
1
Nivel basal 14.315.2) 21218) 0,039 no grupo placebo e hipotensdo sintomdatica no grupo
24 semanas 32(37.2) 24.(28,5) carvedilol (Tabela Online 8). Nao foi registrado nenhum
Os valores s3o expressos como n (%), média + DP ou mediana (intervalo interquartil). * Modelo linear de evento adverso SériO, e o carvedilol foi bem tolerado.
efeitos mistos com tempo modelado somo fun\;ao. quadratlca (p =,O'003 paraa raza.o de verossimilhanca Nove pacientes interromperam o medicamento devido a
entre modelos aninhados). t Modelo linear de efeitos mistos. + Nimero total de pacientes no grupo
placebo: 86; niimero total de pacientes no grupo carvedilol: 84 (auséncia de dados devido a limitagdes efeitos colaterais, 6 (6,2%) no grupo placebo e3 (3,1%)
técnicas para ecocardiografias ap6s cirurgia de cancer de mama, auséncia de pacientes ou morte). : _
BNP = peptideo natriurético tipo B; eco = ecocardiografia; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo no grupo carvedilol (p 0’30)'
esquerdo.

diametros de atrio esquerdo e septo, espessura da
parede posterior ou diametro sistélico final do VE ao
longo do tempo (Tabelas Online 2 a 7).

DESFECHOS SECUNDARIOS. Os niveis de Tnl aumen-
taram no periodo entre o inicio e o fim do estudo em
ambos os grupos (Tabela 2). No entanto, esse aumento
nos niveis de Tnl ao longo do tempo foi atenuado no
grupo carvedilol (p = 0,003) (Ilustragdo Central). Ses-
senta e cinco pacientes (33,8%) apresentaram niveis
plasmaticos de Tnl >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). Apés o
término dos ciclosde ANT, houve umaredugdo dos niveis
de Tnl em ambos os grupos (Ilustracdo Central). Para o
BNP, entretanto, ndo houve diferenga entre os grupos no
decorrer do seguimento (p = 0,85) (Tabela 2).
Verificamos uma menor incidéncia de disfungdo
diastélica no grupo carvedilol em comparag¢do com o
grupo placebo (p = 0,039) (Tabela 2). A incidéncia de

DISCUSSAO

0O estudo CECCY, até onde sabemos, é o maior ensaio
clinico prospectivo, randomizado e duplo-cego que
avaliou o uso de medicamentos cardiovasculares para
a prevencdo primdaria da cardiotoxicidade por ANT.
Em pacientes recebendo doses contemporaneas de
ANT, com baixa prevaléncia de comorbidades e fatores
de risco cardiovasculares para cardiotoxicidade, um
pequeno percentual apresentou reduc¢do precoce da
FEVE, que nao foi influenciada pelo uso do carvedilol.
Contudo, o carvedilol esteve associado a niveis ma-
ximos atenuados de Tnl e a um percentual mais baixo
de pacientes com aumento nos niveis séricos de Tnl.
Além disso, seu uso esteve associado a uma tendéncia
de aumento menos acentuado no didmetro diastélico
do VE e a uma redugdo no percentual de pacientes com
disfuncio diastolica.

Nossos resultados relativos a Tnl estdo de acordo
com os achados de um pequeno ensaio clinico
simples-cego que mostrou redugdo da Tnl com o uso
do carvedilol (26). O efeito do carvedilol na atenuagao
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FIGURA 3 Comparacdo de placebo e carvedilol nos parametros ecocardiograficos durante o seguimento
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(A) Mensuragdes da fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) durante o seguimento do tratamento quimioterapico e comparagao entre os grupos carvedilol e placebo. (B) Mensuragdes do
diametro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDFVE) durante o seguimento do tratamento quimioterapico e comparagao entre os grupos carvedilol e placebo.

dos niveis de troponina nio estd bem esclarecido.
As propriedades farmacolégicas antioxidantes do
carvedilol e sua protegdo contra radicais livres
poderiam contribuir para seus efeitos benéficos (1).
A atenuacdo do aumento da Tnl poderia melhorar o
prognoéstico de pacientes tratados com doses altas de
ANT. Um nivel alto de Tnl é preditor de subsequente
reducdo da FEVE e eventos cardiacos (1, 27,28, 29). No
entanto, ndo ha dados atuais mostrando que o manejo
baseado em troponinas melhore os desfechos cardio-
vasculares nessa populacdo. Na verdade, a correlagdo
entre niveis de Tnl e redu¢do da FEVE foi relatada na
doenga arterial coronariana, mas nao foi encontrada
na lesdo miocardica difusa ou em outras causas de
liberagdo de troponinas cardiacas ndo associada a
isquemia miocardica (30). A liberagdo de troponinas
cardiacas pode ser causada por lesdo cardiaca cronica
sem necrose miocardica aguda (30). Ha evidéncias de
que qualquer aumento nos niveis séricos de troponina
pode estar associado a um comprometimento do des-
fecho em diferentes contextos clinicos (30). Assim, a
discordancia que observamos entre as elevagdes de
troponina sem alteragdo na FEVE ndo estd bem esta-
belecida. A elevagdo da troponina no nosso estudo foi
leve, mal ultrapassando o limite maximo de mortali-
dade, o que demonstra que a quimioterapia com ANT
nessas doses pode resultar em lesdo miocardica, mas
essa lesdo pode nao ser significativa o bastante para
afetar a fun¢do miocardica.

Nossos resultados relativos a alteragdes na FEVE
sdo semelhantes aos do recente ensaio clinico PRADA,
que utilizou dosagem contemporanea de ANT (17). O
PRADA também ndo demonstrou efeito protetor do
succinato de metoprolol na prevengdo primaria da
cardiotoxicidade. Esse estudo mostrou uma redugdo
absoluta numericamente modesta da FEVE em ambos
os grupos (redugdo de 1,8% no grupo placebo e de 1,6%
no grupo metoprolol). No nosso estudo, a diminui¢ao foi
ainda menor (1,3% no grupo placebo e 0,9% no grupo
carvedilol). Porém, a técnica de mensuracgao da FEVE foi
diferente nos 2 estudos, pois o PRADA utilizou resso-
nancia magnética cardiaca.

Diferentemente dos nossos achados, diversos
ensaios clinicos randomizados relataram uma maior
incidéncia da cardiotoxicidade e um efeito benéfico
do carvedilol ou do nebivolol na prevenc¢ao da cardio-
toxicidade (15, 16, 26, 31, 32). Possiveis explicacoes
para essas aparentes discrepancias incluem pequenos
tamanhos amostrais, doses maiores de ANT relatadas
previamente, heterogeneidade das populagdes inclu-
idas com diferencas nos fatores de risco cardiovascu-
lares, comorbidades, tipos de cdncer e protocolos de
quimioterapia, e diferencas na duragdo do seguimento
e metodologia de estudo. Pacientes submetidos a doses
cumulativas elevadas de ANT e com maior prevaléncia
de fatores de risco apresentam um risco alto de cardio-
toxicidade (25).
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Modelo linear de efeitos mistos com tempo modelado como fungao quadratica.

Apesar da auséncia de diferencas na incidéncia de
cardiotoxicidade definida clinicamente entre os grupos
do nosso estudo, o uso do carvedilol foi associado a uma
tendéncia de reducdo do didmetro diastolico final do VE
e atenuacdo da piora da funcgdo diastoélica do VE. Isso
sugere que o carvedilol possa influenciar o remodela-
mento do VE nesse contexto.

LIMITACOES DO ESTUDO. Primeiro, o ensaio clinico foi
conduzido em um Unico centro. Apesar disso, a amostra
foirepresentativa da populagdo de pacientes com cancer
de mama e é, até onde sabemos, o maior estudo ja reali-
zado que utilizou medicamentos cardiovasculares para
a prevencao da cardiotoxicidade. Segundo, a incidéncia
da cardiotoxicidade precoce foi entre 13,5% e 14,5%,
menor do que esperdavamos, o que talvez reduza o
poder estatistico necessario para estudar os efeitos do
carvedilol. Terceiro, a dose do carvedilol foi otimizada
durante o tratamento quimioterapico, podendo indicar
que a dose alvo foi alcangada em um estagio mais tardio

da quimioterapia. Entretanto, o efeito do carvedilol foi
observado ja em 6 semanas com base na frequéncia
cardiaca. Além disso, a dose maxima do carvedilol foi
obtida antes do periodo de pico dos niveis de Tnl e da
dose cumulativa maxima de ANT. Quarto, a dose maxima
tolerada de carvedilol e placebo foi menor do que a espe-
rada. Esseachado podiaser previstono grupo carvedilol,
mas ndo no grupo placebo, o que sugere um mecanismo
desconhecido do tratamento quimioterapico e cancer
que compromete a titulagdo do medicamento mesmo
no grupo placebo. Quinto, outros parametros para
avaliar a disfuncao diastdlica foram publicados mais
recentemente (33), mas isso ndo invalida a avaliagdo do
presente estudo, pois todos os parametros utilizados
sdo extremamente reprodutiveis e tiveram um papel
importante na avaliagcdo da disfuncdo diastolica e no
progndsticonapredigdodeIC (34).Sexto,avariabilidade
entre observadores pode ter influenciado as repetidas
mensuracdes da FEVE; porém, isso provavelmente nao




JACC vOL. 71, NO. 20, 2018
22 DE MAIO, 2018:1-12

afetou as estimativas pontuais dos nossos achados, pois
os dois grupos seriam influenciados da mesma forma
ao longo do tempo. Sétimo, como o desfecho primario
ndo foi atingido, quaisquer afirmagdes relacionadas aos
desfechos secundarios precisam ser feitas com cautela,
embora as informacgdes adicionais fornecidas pelas al-
teragOes nos niveis de troponina e fungdo diastélica ao
longo do tempo sejam importantes e possam ajudar na
compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da dis-
func¢do do VE nesse contexto. Por fim, o curto periodo de
seguimento (6 meses) pode ser considerado uma limi-
tagdo. Contudo, uma redugdo precoce de 10% na FEVE
foi previamente relatada ao término da quimioterapia
em pacientes que desenvolviam cardiotoxicidade, e de
fato a detecgdo da doenga inicial possibilita tratamento
imediato e consequente recuperagio da FEVE (12).

CONCLUSOES

A incidéncia da cardiotoxicidade precoce com doses
contemporaneas de ANT foi menor do que a esperada
com doses moderadas a altas de ANT. Nesse contexto,
o uso do carvedilol ndo resultou em alteragdes signifi-
cativas na funcao do VE em até 6 meses de seguimento.
Entretanto, a elevacdo da Tnl foi significativa e atenuada
pelo uso do carvedilol, o que sugere um efeito protetor
do carvedilol na lesdo miocardica.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES PROCESSUAIS. Em pacientes
submetidos a quimioterapia com ANT, o carvedilol
pode prevenir ou retardar o inicio da lesdo car-
diaca e do remodelamento miocardico adverso.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Ensaios clinicos
com seguimento de maior duragdo sdo necessarios
para avaliar a seguranca e a eficacia do carvedilol
para prevencao 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 fun¢ao cardiaca
e nos desfechos clinicos.
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