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Carvedilol para prevencao de
cardiotoxicidade relacionada a
qguimioterapia: o ensaio clinico CECCY

Maria da Consolagdo V. Moreira

INTRODUGCAO

as ultimas décadas ocorreram grandes avangos

no diagndstico e tratamento do cancer, que resul-

taram em melhora da qualidade e quantidade de
vida desses pacientes (1). Entretanto, isso trouxe a tona
os efeitos cardiotoxicos dos quimioterapicos. O rastrea-
mento da cardiotoxicidade se tornou extremamente im-
portante, antes, durante e apds a quimioterapia, ndo sé
para detectar a cardiotoxicidade precoce mas também
para planejar estratégias terapéuticas (2,3). A medida
da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) tem
sido muito utilizada apesar de suas limitacoes, ja que
pode ndo ser eficaz em detectar as alteragdes precoces
da cardiotoxicidade (4). A cardiotoxicidade pode levar
ao desenvolvimento de cardiomiopatia e insuficiéncia
cardiaca (IC) (5-7). Neste cendrio, o diagndstico
precoce da cardiotoxicidade, bem como estratégias de
prevencdo e de possivel reversdo dos efeitos deletérios
dos quimioterapicos no coragdo, seriam extremamente
importantes no sentido de reduzir morbidade e mortali-
dade desses pacientes (5-8). Os compostos antraciclicos
constituem-se os principais agentes para tratamento de
linfomas, sarcomas, cincer de mama e leucemias, mas
paradoxalmente sdo os principais agentes cardiotdéxicos
(5,6). Apesar dos esforgos para identificar os fatores
de risco para cardiotoxicidade, ainda ndo existe um
consenso sobre a melhor abordagem para prevenir a
toxicidade induzida pelos antraciclicos (6). Medica-
mentos classicos utilizados para tratar IC, tais como ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
betabloqueadores (BB) e bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA) foram avaliados em estudos
randomizados e controlados com placebo, na prevengdo
primaria da cardiotoxicidade induzida por antraciclicos

(9-13). Nestes estudos, a FEVE caiu significativamente
apds a quimioterapia no grupo controle quando com-
parado com o grupo de intervencgdo (9-13). Entretanto,
apesar da queda da FEVE , seus valores permaneceram
> 50% (9-12). A principal limitagdo desses estudos foi
o curto periodo de seguimento (5 a 6 meses).0 estudo
que avaliou a troponina durante tratamento com antra-
ciclico ndo encontrou diferencga entre o grupo controle
e o de intervencao (9). Sendo assim, permanece incerto
se IECA, BB e BRA sio uteis na prevencao primaria da
cardiotoxicidade por ocasionada antraciclicos (9-13).

RESUMO DO ARTIGO

No presente artigo Avila et. al. avaliaram a eficacia do
carvedilol na prevencdo primdaria da cardiotoxicidade
induzida por antraciclina (ANT) (14). Os autores rando-
mizaram prospectivamente 192 pacientes com cancerde
mama de status HER2 negativo e FEVE normal, subme-
tidas a tratamento com ANT (240 mg/m?) para receber
carvedilol ou placebo até a conclusdo da quimioterapia.
O protocolo padrdo 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 biomarcadores - troponina e
peptideo natriurético do tipo B e ecocardiograma foram
obtidos antes do inicio da quimioterapia e a cada 3 e 6
semanas, até o término da quimioterapia em 6 meses.
Carvedilol ou placebo foi administrado no primeiro dia
de quimioterapia e titulado a cada 3 semanas até uma
dose média tolerada de 18,5 mg/dia.

O desfecho primario foi a capacidade de prevenir
uma redugdo 210% na FEVE ao final de 6 meses. Os
desfechos secundarios foram os efeitos do carvedilol
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nos niveis de troponina I e peptideo natriurético tipo B
e na disfungdo diastélica.

Nao foram observadas diferengas nas alteragdes dos
niveis de FEVE ou peptideo natriurético tipo B entre
os grupos. Houve uma diferenca significativa entre os
grupos nos niveis de troponina I ao longo do tempo,
com niveis mais baixos no grupo carvedilol (p = 0,003).
Além disso, observou-se uma menor incidéncia de
disfun¢do diastdlica no grupo carvedilol (p = 0,039).
Durante o seguimento, foi verificada uma tendéncia
ndo significativa de aumento menos acentuado do
didmetro diastélico 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). Estes dados sugerem
um potencial beneficio.

IMPLICACOES

Considerando que o desfecho primario foi negativo,
a nossa pratica clinica deveria ser alterada? Os estudos
prévios sobre este temaforamlimitados, principalmente
pelo tamanho da amostra. Este novo estudo representa

o maior ensaio randomizado e controlado com placebo
sobre o uso de betabloqueadores para prevencdo de
cardiotoxicidade sob dosagem contemporanea de ANT.
Ainda ndo existem estudos de longo prazo. No estudo
de Avila et. al houve uma baixa incidéncia de disfungdo
ventricular sistélica e melhora nos niveis de troponina
e na disfuncio diastdlica, sugerindo que a terapéutica
com carvedilol pode ser promissora. Seriam importante
novos estudos randomizados e controlados com placebo,
com grandes coortes e incluindo populagdes de alto
risco, para estabelecer o real papel dos BB na prevengdo
primdria da cardiotoxicidade dos quimioterapicos.

CONCLUSOES

Este é o maior estudo clinico sobre o uso de be-
tabloqueadores para prevencido de cardiotoxicidade
sob dosagem contemporanea de ANT. O carvedilol
ndo teve impacto na incidéncia de reducgao precoce
da FEVE. No entanto, o uso do carvedilol resultou em
reducdo significativa dos niveis de troponina e da
disfungdo diastdlica.
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