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Resumo 

 



 

Grinberg MSA. Efeito do carvedilol na prevenção da cardiotoxicidade por 

antraciclinas: estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado (CECCY 

Trial) [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2018. 

Introdução: O tratamento quimioterápico com antraciclina está associado à 

cardiotoxicidade. Sua prevenção primária com o uso de β-bloqueadores 

permanece controversa. O objetivo do presente estudo é avaliar o papel do 

carvedilol na prevenção da cardiotoxicidade relacionada ao tratamento com 

antraciclina. Métodos: estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado 

que incluiu 200 pacientes com câncer de mama, fração de ejeção ventricular 

esquerda (FEVE) preservada e uso de doxorrubicina (240 mg/m²) para 

receber carvedilol ou placebo até a conclusão da quimioterapia em 

proporção 1:1. O desfecho primário foi a redução >10% da FEVE em seis 

meses. Os desfechos secundários foram o efeito do carvedilol nos 

marcadores de injúria miocárdica, troponina I (TnI) e peptídeo natriurético 

cerebral (BNP), e na disfunção diastólica. Resultados: O desfecho primário 

ocorreu em 14 (14,5%) pacientes do grupo carvedilol e em 13 (13,5%) do 

grupo placebo (p=1,0). Não houve diferença nos valores da FEVE durante o 

tratamento quimioterápico ou nos valores de BNP entre os grupos. Houve 

diferença significativa entre os grupos na distribuição dos níveis de TnI ao 

longo do tempo, com menor pico de TnI no grupo carvedilol (p=0,003). Além 

disso, houve menor incidência de disfunção diastólica no grupo carvedilol 

(p=0,039). Foi observada tendência para menor aumento do diâmetro 

diastólico do ventrículo esquerdo do início do tratamento até o final da 

quimioterapia no grupo carvedilol em relação ao placebo, respectivamente, 

44,1+3,64 a 45,2+3,2 vs 44,9+3,6 a 46,4+4,0 mm (p=0,057). Conclusão: A 

incidência de cardiotoxicidade com o uso de doses contemporâneas de ANT 

foi menor do que relatado previamente com doses mais elevadas. Neste 

cenário, a administração de carvedilol resultou em redução significativa da 

injúria miocárdica avaliada pelos níveis de troponina I e pelo aparecimento 

da disfunção diastólica. No entanto, essa redução não teve impacto na 

disfunção sistólica relacionada à cardiotoxicidade (NCT01724450). 

Descritores: insuficiência cardíaca; cardiotoxicidade; prevenção de 

doenças; antagonistas adrenérgicos beta; troponina; antraciclinas 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract



 

Grinberg MSA. Effect of carvedilol in the prevention of chemotheraphy-

induced cardiotoxicity: results of a randomized, double blind, placebo-

controlled trial (CECCY Trial) [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2018. 

Background: Anthracycline (ANT) chemotherapy is associated with 

cardiotoxicity. Its prevention with β-blockers remains controversial. The aim 

of this prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study was 

to evaluate the role of carvedilol in the prevention of early onset ANT 

cardiotoxicity. Methods: We randomized 200 patients with breast cancer and 

normal left ventricular ejection fraction (LVEF) referred for doxorubicin (240 

mg/m²) to receive carvedilol or placebo until completion of chemotherapy. 

The primary end-point was a reduction >10% in LVEF at six months. 

Secondary outcomes were the effects of carvedilol on troponin I (TnI), BNP 

and diastolic dysfunction. Results: Primary end-point occurred in 14 (14.5%) 

patients in the carvedilol and in 13 (13.5%) in the placebo (p=1.0). No 

difference in changes of LVEF or BNP was noted between groups. There 

was a significant difference between groups on the TnI levels over time, with 

lower TnI levels in carvedilol group (p=0.003). Additionally, a lower incidence 

of diastolic dysfunction was seen in carvedilol group (p=0.039). A trend 

towards less pronounced increase in LV end-diastolic diameter during follow 

up was noted in the carvedilol group, respectively 44.1+3.64 to 45.2+3.2 vs 

44.9+3.6 to 46.4+4.0 mm (p=0.057). Conclusion: In this largest clinical trial 

of β-blockers for prevention of early onset cardiotoxicity under contemporary 

doses of ANT, we noted a lower incidence of cardiotoxicity than higher 

doses. In this scenario, the use of carvedilol resulted in a significant reduction 

in troponin levels and diastolic dysfunction. However, this reduction had no 

impact on the incidence of cardiotoxicity-related myocardial systolic 

dysfunction (NCT01724450). 

Descriptors: heart failure; cardiotoxicity; disease prevention; adrenergic 

beta-antagonists; troponin; anthracyclines. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As doenças cardíacas e as neoplasias são as principais causas de 

óbito geral nas populações brasileira (1) e americana (2). Dentre as doenças 

cardíacas destaca-se a insuficiência cardíaca (IC), com altos índices de 

mortalidade a despeito dos avanços do tratamento farmacológico (1). 

Aproximadamente 80% dos homens e 70% das mulheres com menos de 65 

anos morrem dentro de oito anos após o diagnóstico de IC (3).  

Quanto às neoplasias em geral, a mortalidade tem decrescido ano a 

ano. A sobrevida em longo prazo de pacientes com câncer tem a perspectiva 

de se elevar em aproximadamente 30% na próxima década, com um número 

estimado de 18 milhões em 2022 somente nos Estados Unidos da América 

(4). Esta melhora na sobrevida pode ser atribuída a diversas causas, entre 

eles: a detecção precoce das neoplasias, o controle dos fatores de risco e a 

melhora do tratamento quimioterápico.  

Entretanto, os benefícios da quimioterapia podem ser ofuscados pelos 

efeitos colaterais dos medicamentos usados, destacando-se a 

cardiotoxicidade (5, 6). Sua apresentação mais típica é a cardiomiopatia 

dilatada que se manifesta no curso do tratamento quimioterápico ou mais 

tardiamente, e essa doença habitualmente é refratária ao tratamento clínico 

(7-9). A cardiomiopatia dilatada secundária a quimioterápicos (CMQT) 

responde por aproximadamente 1% de todas as cardiomiopatias dilatadas 

(10).  
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A definição de cardiotoxicidade ainda não é universal e diversas 

explicações são descritas nos ensaios clínicos. Contudo, no geral, a 

cardiotoxicidade abrange um declínio da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo (FEVE). A Tabela 1 demonstra as diferentes definições de 

cardiotoxicidade utilizadas nos últimos anos. 

 

Tabela 1 -  Definições de cardiotoxicidade 
  

Autor Definição 

Alexander et al. (11, 12)  Leve: declínio na FEVE >10% 

Moderada: declínio na FEVE >15% para um 
valor absoluto de FEVE <45% 

Severa: insuficiência cardíaca (IC) sintomática 

Schwartz et al. (11, 13) Declínio na FEVE >10% para um valor 
absoluto de FEVE <50% 

Cardiac Review and Evaluation 
Committee (14)  

 

Declínio da FEVE global ou mais severa no 
septo; Sinais e sintomas de IC; Declínio na 
FEVE ≥5% para um valor absoluto de FEVE 
<55% com sintomas de IC; declínio na FEVE 
≥10% para um valor absoluto de FEVE <55% 

American Society of 
Echocardiography and 
European Association of 
Cardiovascular Imaging (15) 

Declínio na FEVE ≥10% para um valor 
absoluto de FEVE < 53% 

European Society of Cardiology 
(16) 

Declínio na FEVE ≥10% para um valor 
absoluto de FEVE <50% 

 

 

De acordo com o tempo de aparecimento, a cardiotoxicidade pode ser 

classificada em três tipos: aguda, ocorrendo após uma dose ou um ciclo de 

antraciclinas com início de tratamento; precoce, na qual ocorre em até um 

ano do tratamento quimioterápico; e, crônica, que aparece anos após o fim 
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do tratamento quimioterápico. A maioria dos eventos cardíacos acontece no 

primeiro ano do tratamento quimioterápico, sendo uma forma clinicamente 

relevante de cardiotoxicidade, geralmente apresentando um quadro de 

cardiomiopatia dilatada, podendo gerar insuficiência cardíaca (17). 

Diversos tratamentos quimioterápicos estão associados à 

cardiotoxicidade, sendo os principais as antraciclinas (ANT) (18, 19). 

Representadas principalmente pela doxorrubicina e epirrubicina, as 

antraciclinas são utilizadas em larga escala em tumores sólidos, como 

câncer de mama e osteossarcoma e nas neoplasias hematológicas (20). São 

responsáveis pela cardiotoxicidade precoce e tardia, particularmente a 

insuficiência cardíaca, e são relacionadas à dose cumulativa (IC) (7-9). 

A ação quimioterápica das antraciclinas é derivada da indução de 

apoptose em células cancerígenas, podendo também induzir apoptose em 

células normais. Sua lesão cardíaca envolve a geração de radicais livres por 

mecanismos enzimáticos da cadeia respiratória mitocondrial assim como 

uma via não enzimática que incorpora ferro. Os radicais livres e o ferro 

podem lesar a membrana celular ou macromoléculas, aumentando a 

permeabilidade da membrana celular. Os miócitos são mais suscetíveis à 

lesão por radicais livres devido ao seu alto metabolismo oxidativo e às 

poucas defesas antioxidantes (21). Esses efeitos cardiotóxicos causados 

pelas ANT são diretamente proporcionais às doses cumulativas dos 

quimioterápicos (22).   
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Além disso, é descrita a ligação da doxorrubicina (DOX) com a 

enzima topoisomerase IIb, uma enzima regulatória do DNA. A ligação DOX- 

topoisomerase IIb pode levar à quebra das fitas duplas do DNA, à disfunção 

mitocondrial e à liberação de espécies reativas de oxigênio, culminando na 

lesão miocárdica aguda e crônica, gerando a disfunção do ventrículo 

esquerdo (Figura 1) (23, 24). 

 

 

Figura 1 -  Fisiopatologia da cardiotoxicidade 

 

Observa-se algum grau de disfunção ventricular em metade dos 

pacientes cerca de 10 a 20 anos após o tratamento (25), e a IC sintomática 

desenvolve-se em 5% dos pacientes, especialmente quando recebem doses 

superiores a 550 mg/m² de doxorrubicina (26).  

No tratamento para o câncer primário de mama (6), no qual a ANT é a 

base do tratamento quimioterápico, o uso desse fármaco provocou redução 

acima de 10% na fração ejeção do ventrículo esquerdo em 10 a 50% das 
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pacientes tratadas, mesmo com uso de doses consideradas seguras (27). A 

incidência de IC reportadas são de 3%, 7% e 18% em pacientes que 

receberam uma dose cumulativa de 400, 500 ou 700mg/m2, respectivamente 

(28). 

Os principais fatores de risco para cardiotoxicidade em pacientes que 

recebem ANT são: dose cumulativa (29), sexo feminino, extremos de idade 

(<18 anos ou >65 anos), insuficiência renal, radioterapia concomitante ou 

prévia, associação com outros tratamentos quimioterápicos principalmente o 

trastuzumab (30), e antecedentes mórbidos como hipertensão arterial, doença 

cardiovascular pré-existente e fatores genéticos (31). 

Outro agente quimioterápico com alto potencial de cardiotoxicidade é 

o trastuzumab. Essa medicação é um anticorpo monoclonal que age em 

pacientes com carcinoma de mama metastático que expressam a proteína 

HER2. A cardiotoxicidade causada pelo trastuzumab é reversível, ou seja, 

ao se interromper o tratamento com a droga existe uma tendência a 

elevação e normalização da função cardíaca.  

Acompanhando, nos últimos anos, a crescente necessidade da 

interação entre oncologista e cardiologista, ocorreu a emergente e rápida 

adoção da cardio-oncologia, uma ciência multidisciplinar, com práticas 

clínicas que têm como objetivo aumentar o conhecimento sobre a 

cardiotoxicidade causada pela terapia do tratamento do câncer e possibilitar 

sua monitorização, tratamento e prevenção (31).  
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1.1 MONITORIZAÇÃO DA CARDIOTOXICIDADE  

 

O desenvolvimento de estratégias para monitorar a lesão cardíaca 

induzida por antraciclinas tem sido um desafio. A biópsia endomiocárdica é o 

padrão ouro e existe um sistema de graduação da toxicidade, demonstrando 

que o dano miocárdico já ocorre com doses de 180 g/m² (32). Esse 

procedimento, muito sensível para detecção de injúria miocárdica, é 

invasivo, necessita de um médico treinado, e o achado histológico pode não 

estar correlacionado com o quadro clínico. Por isso, outras formas de 

monitorização da IC têm sido aceitas. 

Biomarcadores são utilizados para rastrear a cardiomiopatia induzida 

por antraciclinas com o fim de identificar precocemente, avaliar e 

acompanhar a cardiotoxicidade.  

A troponina I é uma proteína exclusiva das células miocárdicas e está 

muito bem estabelecida como marcador de injúria miocárdica (33). Já foi 

demonstrado que o aumento da TnI após o tratamento quimioterápico é um 

indicador de risco para eventos cardíacos (34). Possui alto valor preditivo 

negativo, permitindo o excesso de monitorização em longo prazo com 

métodos de maior custo e/ou invasivos, como o ecocardiograma, a 

ressonância nuclear magnética e a angiocardiografia (35). A elevação da TnI 

após um mês do tratamento quimioterápico foi relacionada à maior 

incidência de eventos cardíacos quando comparada a um aumento mais 
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agudo e transitório (34), podendo sugerir uma lesão miocárdica mais 

persistente e significativa. 

A troponina ultrassensível, disponibilizada recentemente, tem maior 

acurácia para evidenciar a injúria miocárdica e é um preditor prognóstico 

independente em pacientes com IC. Poucos estudos relacionam a troponina 

ultrassensível com a cardiotoxicidade induzida por quimioterápicos (36, 37).  

Outro marcador cardíaco a ser considerado, o Peptídeo Natriurético 

Cerebral (BNP), é um hormônio secretado predominantemente nos 

ventrículos cardíacos que se apresenta em altos níveis em pacientes com 

IC. É sintetizado em resposta à distensão da parede ventricular e à ativação 

neuro-hormonal. O BNP não é somente um bom marcador de diagnóstico de 

IC, mas também seu indicador de gravidade e prognóstico (38). Existem 

diversos estudos que tentaram relacionar o aumento de BNP com a 

cardiotoxicidade após quimioterápicos, porém a maioria deles incluiu 

pequena amostra de doentes com diferentes tipos de câncer, em diferentes 

estágios e tratados com múltiplos agentes quimioterápicos, não sendo ainda 

possível definir as indicações de BNP para avaliação da cardiotoxicidade por 

quimioterápicos de modo geral (39). 
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1.2 MÉTODOS DE IMAGEM 

 

A avaliação da função ventricular por métodos de imagem antes do 

início da quimioterapia é aconselhável (40). 

Quando encontrados valores da FEVE <50% recomenda-se não 

iniciar drogas com alto potencial de cardiotoxicidade, sendo essencial 

discutir com o oncologista os riscos e os benefícios do tratamento 

quimioterápico e possibilidade de indicar esquema quimioterápico com 

menor risco cardiovascular.  

Para seguimento de pacientes em vigência de quimioterapia e 

avaliação da função ventricular são aceitos: a ecodopplercardiografia 

bidimensional, a ressonância nuclear magnética e a ventriculografia 

radioisotópica. Esses métodos são capazes de detectar alterações basais da 

função cardíaca. O monitoramento periódico da cardiotoxicidade durante os 

ciclos de infusão é estratégia fundamental para prevenir lesões miocárdicas 

graves e irreversíveis, embora não exista uma padronização de rotina para a 

constatação da cardiotoxicidade durante o tratamento quimioterápico. A 

Tabela 2 demonstra os principais métodos para a detecção da 

cardiotoxicidade, suas vantagens e limitações. É importante seguir o mesmo 

método de avaliação da cardiotoxicidade durante todo seguimento do 

paciente.   



Introdução 10 

  

 

Tabela 2 -  Métodos para detecção da cardiotoxicidade 

 

Método 
Critério diagnóstico 
atual 

Vantagens Limitações 

Ecocardiograma; 

- Medida da FEVE 
em 3D 

- Medida da FEVE 
em 2D com método 
Simpson 

- Strain longitudinal 
global  

- FEVE: queda de 10 
pontos percentuais 
para um valor abaixo 
do limite inferior da 
normalidade 

- Strain longitudinal 
Global: redução 
>15% do valor basal 

- Elevada 
disponibilidade  

- Não utilização de 
radiação 

- Avaliação 
hemodinâmica e de 
outras estruturas 
cardíacas 

- Variabilidade entre 
observadores 

- Qualidade de imagem 

- Strain: variabilidade entre 

observadores e necessidade 
técnica 

Ventriculografia 
radioisotópica 

Queda >10 pontos 
percentuais na FEVE 
para um valor <50% 

- Reprodutibilidade - Exposição cumulativa de 
radiação 

- Limitada informação 
estrutural e funcional em 
outras estruturas cardíacas 

Ressonância Nuclear 
Magnética 

Sem uma definição 
universal. Utilizada 
para avaliar queda da 
FEVE principalmente 
como confirmatória 
dos outros métodos 

- Acurácia e 
reprodutibilidade 

- Detecção de 
fibrose miocárdica 
utilizando o MAPA 
T1 e avaliação da 
fração de volume 
extracelular 

- Disponibilidade limitada 

- Adaptação do paciente 

Biomarcadores 
cardíacos: 

- Troponina T 

- Troponina I 
Ultrassensível 

- BNP 

- NT-próBNP 

Elevação dos 
marcadores 

- Acurácia e 
reprodutibilidade 

- Elevada 
disponibilidade 

- Alta sensibilidade 

- Evidência insuficiente para 
estabelecer significância nas 
elevações 

- Variações de diferentes kits 

- Papel da monitorização de 
rotina ainda não está bem 
estabelecido 

Fonte: Adaptado de Zamorano et al. 
(15)

. 

FEVE – fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 3D – tridimensional; 2D – bidimensional; BNP – 
peptídeo natriurético cerebral; NT-proBNP - N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético do 
tipo B. 

 

 

1.3 PREVENÇÃO PRIMÁRIA DA CARDIOTOXICIDADE  

 

Duas abordagens são realizadas na prevenção primária da 

cardioxicidade secundária às antraciclinas. A primeira é a redução do 

potencial cardiotóxico do quimioterápico através da limitação da dose 
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cumulativa da medicação, administração com infusão contínua, utilização da 

forma lipossomal ou emprego de um derivado menos cardiotóxico da droga 

(epirrubicina ou idarrubicina) (21). A segunda abordagem é o uso de fármacos 

cardioprotetores como dexrazoxane (agente quelante de ferro) e as 

medicações cardiovasculares como os β-bloqueadores, os inibidores da 

enzima conversora da angiotensina (IECA), os bloqueadores do receptor da 

angiotensina (BRA) e as estatinas (41). 

O momento e a seleção do uso dos fármacos cardiovasculares para 

prevenção primária da cardiotoxicidade secundária às antraciclinas 

dependem de inúmeras variáveis, como: doença cardiovascular pré-

existente, antecedente de quimioterapia ou radioterapia e presença de 

fatores de risco para doenças cardiovasculares (DCV). O controle dos 

fatores de risco clássicos para as DCV é mandatório e a introdução das 

medicações cardioprotetoras deve ser individualizada conforme as variáveis 

citadas (15, 28).  

As terapêuticas para IC orientadas pelas diretrizes das Sociedades de 

Cardiologia são, muitas vezes, extrapoladas para os pacientes com 

cardiomiopatia induzida por quimioterapia, mesmo que os dados de ensaios 

clínicos randomizados não estejam disponíveis. Isto inclui o uso de β-

bloqueadores, que é o tratamento principal de IC com base em seus efeitos 

benéficos sobre a ativação neuro-humoral, os sintomas e o prognóstico (42, 

43). 

O carvedilol é um β-bloqueador não seletivo com propriedades α-

bloqueadoras. Age na função mitocondrial das células cardíacas e possui 
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propriedades antioxidantes, o que pode melhorar a função cardíaca e a 

resistência à agressão.  

A tentativa de estudar o carvedilol para prevenir a cardiotoxicidade 

secundária à doxorrubicina surgiu de sua atividade antioxidante intrínseca 

associada a seu efeito de bloqueio beta-adrenérgico (44). Os primeiros 

estudos nesse cenário aconteceram em modelos animais, em que se 

demonstrou que a influência protetora do carvedilol foi atribuída aos efeitos 

antioxidantes e às propriedades de diminuição dos lipídios (45). O poder 

benéfico do carvedilol sobre a função mitocondrial foi avaliada 

posteriormente, sendo comprovado que ele diminui a extensão da 

vacuolização celular nos cardiomiócitos e previne o efeito inibitório da 

doxorrubicina na respiração mitocondrial no coração. A doxorrubicina diminui 

a capacidade do carregamento de cálcio na mitocôndria cardíaca e o 

carvedilol poderia evitar esse mecanismo (46). 

Apesar da lógica fisiopatológica, o emprego de β-bloqueadores para 

prevenção primária da cardiotoxicidade continua controverso. Os dados que 

sustentam seu uso nesse contexto são derivados de: estudo prospectivo 

observacional (47), outro estudo não cego que testou agentes combinados 

(com enalapril e carvedilol) (48), um trabalho único cego (49) e uma pesquisa 

prospectiva duplo-cego com número limitado de pacientes (50). Por outro 

lado, o ensaio clínico randomizado PRADA (Prevention of cardiac 

dysfunction during adjuvant breast cancer therapy: a 2×2 factorial, 

randomized, placebo-controlled, double blind clinical trail of candesartan and 

metoprolol) demonstrou que o uso de succinato de metoprolol não foi 
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associado à redução da incidência de cardiotoxicidade (51). Esse estudo, 

porém, levantou uma nova questão sobre o ‘efeito de classe’ visto que 

metoprolol e carvedilol apresentam propriedades farmacológicas distintas (52, 

53). Além disso, uma meta-análise sugeriu que o benefício do β-bloqueador 

pode ser mais pronunciado em quem o recebeu estando sob maiores doses 

cumulativas de antraciclinas (54). 

Em estudos não randomizados de prevenção secundária de 

cardiotoxicidade com enalapril e carvedilol, a recuperação da fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo foi reportada naqueles pacientes submetidos 

a tratamento precoce, logo após a apresentação clínica inicial de 

cardiotoxicidade (17, 55). 

Em face da falta de evidência que apoie o uso de β-bloqueadores 

para a prevenção primária da cardiotoxicidade induzida por antraciclina (9, 47, 

56), realizamos o estudo CECCY (Carvedilol Effect in Preventing 

Chemotherapy Induced CardiotoxicitY).  
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo do CECCY Trial foi avaliar o efeito do carvedilol na 

prevenção primária da cardiotoxicidade induzida por antraciclina 

(doxorrubicina) em pacientes com câncer de mama. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Desfechos e Hipótese 
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3 DESFECHOS E HIPÓTESE 

 

3.1 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

 O desfecho primário do estudo foi a ocorrência de 

cardiotoxicidade, definida como queda na fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE) de pelo menos 10% do início da 

quimioterapia até seis meses após o início do tratamento (12). 

 

3.2 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

Os desfechos secundários incluíram: 

 Avalição da lesão miocárdica, definida por alterações dos 

níveis de troponina I ultrassensível (TnI >0,04 ng/mL) e de 

BNP do início da quimioterapia até seis meses após o início do 

tratamento. 

 Ocorrência de disfunção diastólica do início da quimioterapia 

até seis meses após o início do tratamento (57). 
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3.3 HIPÓTESE 

 

Partiu-se da hipótese de que o carvedilol diminuiria a incidência de 

cardiotoxicidade caracterizada pela queda ≥10% na FEVE e preveniria o 

aparecimento de injúria miocárdica, avaliada através da troponina I, do BNP 

e do aparecimento da disfunção diastólica em seis meses do início do 

tratamento quimioterápico. 
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4 MÉTODOS 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Instituto do 

Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo como subestudo do projeto "Estudo duplo-

cego randomizado e controlado sobre o efeito do betabloqueador na 

prevenção do desenvolvimento de cardiomiopatia secundária a 

quimioterápicos" (CAAE 35903412.9.1001.0068). Todos os participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo 

também foi aprovado pela comissão Científica e Coordenação de Pós-

Graduação em Cardiologia (SDC 3571/10/160) e recebeu apoio financeiro 

da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP – 

2010/18078-8). Também foi registrado na base de estudos CinicalTrials 

(NCT01724450). 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

O Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy Induced 

CardiotoxicitY (CECCY) é um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado, 

controlado por placebo, realizado na Unidade de Insuficiência Cardíaca do 

Instituto do Coração (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (São Paulo, Brasil) e no Instituto do Câncer do Estado de São 

Paulo (ICESP). As pacientes foram encaminhadas através do ICESP e 
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avaliadas pela Equipe de Insuficiência Cardíaca do Instituto do Coração, 

responsável pela alocação, randomização, otimização da dose de carvedilol 

/ placebo e seguimento das pacientes. Os dados foram coletados, 

gerenciados e analisados pela mesma equipe ao final do trabalho. 

O desenho do estudo (Figura 2) foi aprovado pela comissão científica 

e comissão de ética de ambas as instituições. Todas as participantes foram 

informadas sobre os objetivos da pesquisa, seu protocolo e as alternativas 

de tratamento envolvidas, e assinaram o termo de consentimento informado. 

O registro na base de dados ClinicalTrials.gov (NCT01724450) ocorreu 

antes do início do estudo. 

As pacientes selecionadas para participar do estudo foram 

randomizadas para intervenção (carvedilol) ou placebo. Aquelas alocadas no 

grupo intervenção receberam carvedilol no início da quimioterapia, de 

maneira escalonada e progressiva a cada três semanas, iniciando-se com 

3,125 mg duas vezes ao dia, que foi então aumentada para 6,25 mg duas 

vezes ao dia, depois para 12,5 mg duas vezes ao dia e, em seguida, para a 

dose máxima de 25 mg a cada 12 horas (50 mg/dia) ou até o aparecimento 

de sintomas ou FC <60 bpm, ou pressão arterial sistólica <110 mmHg, até 

completar 20 semanas de tratamento, sendo suspenso com o fim da 

aplicação dos quimioterápicos (20 semanas). As pacientes alocadas no 

grupo placebo receberam a medicação de maneira presumidamente 

escalonada e progressiva de modo equivalente ao grupo intervenção. O 

placebo também foi mantido até completar o tratamento quimioterápico (20 

semanas).
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Figura 2 -  Desenho do estudo. Os biomarcadores foram coletados após os ciclos de antraciclina. Foi otimizada a dose de 
carvedilol/placebo a cada três semanas até o máximo de 50 mg/dia, ou aparecimento de sintomas, ou frequência 
cardíaca <60 batimentos por minuto, ou pressão arterial sistólica <110 mmHg. Carvedilol e placebo continuaram 
até o fim da quimioterapia (20 semanas). mmHg – milímetros de mercúrio. 
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4.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO  

 

Foram abordadas consecutivamente todas as pacientes com câncer 

de mama e terapia que incluiu antraciclina (doxorrubicina), ciclofosfamida e 

taxano, de abril de 2013 até janeiro de 2017, atendidas no ICESP.  

O protocolo padrão de quimioterapia compreendeu quatro ciclos de 

ciclofosfamida 600 mg/m² e doxorrubicina 60 mg/m² a cada 21 dias (dose 

total de 240 mg/m²), seguidos de paclitaxel 80 mg/m² semanalmente por oito 

semanas (Tabela 3).  

 

Tabela 3 -  Protocolo padrão de quimioterapia no ICESP 
 

AC – antraciclina; T -taxano 

 

Regime Ciclofosfamida Doxorrubicina Paclitaxel/Docetaxel 

AC→T 

600 mg/m² 

em 30 minutos 

a cada 21 dias 

60 mg/m² 

em 30 minutos 

a cada 21 dias 

Paclitaxel – 80 mg/m²  

em 2 horas/semana 

por 8 semanas 
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4.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 Idade de pelo menos 18 anos; 

 Diagnóstico de adenocarcinoma de mama invasivo, com indicação 

de terapia adjuvante ou neoadjuvante com antraciclina 

(doxorrubicina), ciclofosfamida e paclitaxel.  

 

4.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 Impossibilidade de avaliação da função ventricular esquerda; 

 História prévia de quimioterapia ou radiação; 

 Sintomas de insuficiência cardíaca; 

 Diagnóstico prévio de cardiomiopatia, doença arterial coronariana 

ou doença mitral ou aórtica de grau moderado a severo; 

 Uso atual de inibidor da enzima conversora da angiotensina 

(IECA), bloqueador dos receptores da angiotensina (BRA) ou β-

bloqueador; 

 Contraindicação para uso de β-bloqueador; 

 Pacientes com expressão de HER2.  
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4.5 RANDOMIZAÇÃO, ALOCAÇÃO E INTERVENÇÃO 

 

A randomização ocorreu na proporção de 1:1 para receber carvedilol 

ou placebo e incluiu uma estratificação pré-especificada de acordo com o 

estado da menopausa considerando as potenciais diferenças de risco 

cardiovascular entre pacientes pré e pós-menopausa (58). A randomização foi 

realizada utilizando uma lista de randomização baseada num programa de 

computador. A sequência de randomização foi em blocos de quatro, 

incluindo duas pacientes com carvedilol e duas com placebo. A ordem de 

carvedilol e placebo dentro de cada bloco foi atribuída aleatoriamente. 

Ambas, randomização e alocação das pacientes, foram cegas para 

pacientes e pesquisadores. Os dados sobre randomização e alocação foram 

mantidos sob custódia da farmácia de pesquisa do ICESP que era 

independente do estudo. 

 

4.6 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

 

Todas as pacientes elegíveis foram submetidas a um 

ecocardiograma transtorácico basal e testes laboratoriais de rotina que 

incluíram biomarcadores troponina I e BNP antes da randomização. 

Cumpridos os critérios de elegibilidade, a randomização era realizada e a 

medicação iniciada no primeiro dia de quimioterapia.  
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As medidas sequenciais de biomarcadores foram feitas após cada 

ciclo de doxorrubicina (basal, três, seis, nove, 12 e 24 semanas). O 

ecocardiograma foi realizado na metade do tratamento com doxorrubicina 

(seis semanas), após o término da doxorrubicina (12 semanas) e na 

avaliação final (24 semanas). Os acompanhamentos com ecocardiografia, 

troponina I e BNP estão descritos na Figura 2. 

A determinação quantitativa de TnI foi obtida por meio de 

imunoensaio em sanduíche, em três etapas, usando tecnologia 

quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois anticorpos 

monoclonais. Um reagente auxiliar foi incluído para reduzir a ligação não 

específica usando o kit comercial ADVIA Centaur® TnI-Ultra (Siemens 

Healthcare Diagnostics, Tarrytown, EUA). O nível de detecção é de  

0,006 ng/mL. Os níveis abaixo de 0,006 foram relatados como 0,005 ng/mL. 

O percentil 99% da TnI no estudo foi abaixo de 0,04 ng/ml.  

A concentração plasmática de BNP foi obtida por meio de 

imunoensaio em sanduíche de dois passos utilizando tecnologia 

quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois anticorpos 

monoclonais usando o kit comercial ADVIA Centaur® (Siemens Medical 

Solutions Diagnostic, Los Angeles, EUA). Os resultados são apresentados 

em pg/mL. O nível de detecção é de 2 pg/mL e os níveis abaixo foram 

relatados como 1 pg/mL. 

O ecocardiograma transtorácico foi realizado com o sistema 

comercialmente disponível (Envisor Philips, Philips Healthcare, Bothell, 

EUA). Todas as medidas foram feitas e relatadas de acordo com as 
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recomendações da American Society of Echocardiography (59) (Tabela 4). 

Todos os ecocardiografistas que realizaram os exames no ICESP eram 

certificados e com ampla experiência na área e, além disto, eram cegos para 

a avaliação das pacientes. A análise ecocardiográfica incluiu: 1) medidas 

das dimensões, espessuras de parede e volumes intracavitários; 2) 

avaliação das funções sistólica e diastólica do VE; 3) avaliação das 

velocidades de fluxos intracavitários. A fração de ejeção do VE foi calculada 

pelo método de Simpson. 

 

Tabela 4 -  Parâmetros obtidos por ecocardiografia 
 

Parâmetros Descrição 

Morfométricos  

DSVE, mm Dimensão sistólica do VE 

DDVE, mm Dimensão diastólica VE 

SPT, mm Espessura septal 

PP, mm Espessura da parede posterior 

AE, mm Dimensão anteroposterior do átrio esquerdo 

Doppler  

E, cm/s Velocidade E 

A, cm/s Velocidade A 

E/A Relação E/A 

TD onda E, ms Tempo de desaceleração da onda E 

e’, cm/s Velocidade e’ 

E/e’ Relação E/e’ 

Função VE  

FE, % Fração de ejeção pelo método de Simpson 
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4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

O tamanho da amostra deste estudo foi calculado com base na 

incidência esperada de cardiotoxicidade de 23% com o uso de antraciclina e 

na redução esperada para 8% com a adição de β-bloqueadores (49). 

Estimada perda de seguimento em 5% e nível de significância estatística de 

95% e 80% de poder estatístico.  

As variáveis quantitativas foram expressas como média ± desvio 

padrão quando distribuídas normalmente e como medianas e quartis se a 

hipótese de normalidade fora rejeitada. Para analisar as associações entre 

variáveis categóricas utilizamos o teste exato de Fisher e suas correlações. 

Foram considerados resultados significativos cujos níveis descritivos 

(valores de p) eram inferiores a 0,05. 

Para troponinas e níveis de BNP realizamos uma transformação de 

log natural (ln). As variáveis categóricas foram comparadas utilizando o teste 

exato de Fisher, incluindo a comparação da prevalência de disfunção 

ventricular esquerda no final da quimioterapia e ocorrência de efeitos 

colaterais. Para os resultados clínicos, realizamos um teste log-rank para 

comparar a incidência de eventos entre grupos. Para a análise longitudinal 

dos parâmetros ecocardiográficos e ln transformado das troponinas e BNP, 

traçamos a média e os intervalos de confiança de 95% estratificados entre 

os grupos de tratamento em gráficos lineares. Em seguida, construímos 

modelos longitudinais de efeitos mistos lineares, incluindo e interação de 
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tempo e grupo de tratamento com interceptação fixa, assumindo que as 

medidas basais de cada preditor foram semelhantes entre os grupos, uma 

vez que o estudo foi randomizado. Se a interação entre grupo e tempo fosse 

significativa, a diferença entre os grupos seria considerada significativa.  

Devido à não linearidade anteriormente conhecida da evolução da 

troponina ao longo do tempo neste cenário, também observada em nossos 

dados, pré-especificamos o modelo adicional para a avaliação do log-

transformado dos níveis de troponina no decorrer do tempo. Aqui, o tempo 

foi incluído 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. Então, avaliamos a interação do tempo e 

do tempo ao quadrado com o grupo de tratamento para analisar as 

diferenças longitudinais na distribuição do ln-troponina ao longo do tempo. 

Neste modelo, as diferenças nas mudanças nos níveis de ln-troponina ao 

longo do tempo foram consideradas significativas. Com o objetivo de 

fornecer um único nível geral de significância para a diferença nos níveis de 

TnI, construímos um modelo sem termos de interação e comparamos com 

um modelo incluindo ambos os termos de interação usando o teste da razão 

de verossimilhança. A análise estatística foi realizada utilizando Stata 14.0 

(StataCorp, EUA) e o nível de significância foi definido como p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 DADOS GERAIS 

 

De abril de 2013 a janeiro de 2017 examinamos 1.121 pacientes 

consecutivas portadoras de câncer de mama e referidas à quimioterapia com 

ANT (doxorrubicina) no Instituto do Câncer de São Paulo. Destas, 921 foram 

excluídas principalmente devido ao uso prévio de IECA, BRA ou β-

bloqueador. Das 300 pacientes elegíveis, 100 não foram randomizados 

devido à recusa ou a restrições de tempo relacionadas ao início da 

quimioterapia. Foram randomizadas 200 pacientes. Oito foram excluídas pós 

randomização devido a erro no nome, erro no estado de menopausa ou à 

mudança do tratamento quimioterápico. Consequentemente, 192 pacientes 

foram distribuídas aleatoriamente para receber carvedilol ou placebo para 

análise de intenção de tratar (Figura 3). A distribuição das doses do 

carvedilol e placebo entre os grupos estão descritas na Tabela 5. As 

características basais (Tabela 6) das pacientes bem como as doses do 

carvedilol e placebo foram equilibradas entre os grupos (p=ns). 
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Figura 3 -  Critérios de Seleção e Randomização. A análise por intenção de 
tratar incluiu todas as pacientes que preenchiam os critérios de 
inclusão e apresentaram randomização válida. As exclusões por 
randomização inválida representam pacientes que tiveram 
mudança no esquema quimioterápico (quatro), ou apresentaram 
erro no estado da menopausa (quatro) 
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Tabela 5 -  Porcentagem de pacientes com as diferentes doses do carvedilol 
e placebo  

 

Dose da medicação (mg/dia) Carvedilol (n=96) Placebo (n=96) 

6,25 mg/dia – n (%) 21 (21,8) 24 (25,0) 

12,5 mg/dia – n (%) 33 (34,3) 19 (19,7) 

25 mg/dia – n (%) 27 (28,1) 32 (33,3) 

50 mg/dia – n (%) 9 (9,3) 18 (18,7) 

n= número de pacientes 
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Tabela 6 -  Características de base das pacientes 
 

Características  Carvedilol (n=96)  Placebo (n=96)  

Idade (anos)  50,8 ± 10,10  52,9 ± 9,05  

Menopausa, n (%)   

Pré-menopausa  49 (51)  48 (50)  

Pós-menopausa  47 (49)  48 (50)  

Terapia, n (%)   

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

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

Paliativo  -  2 (2,0)  

Índice de Massa Corpórea (kg/m2)  27,28 ± 5,04  27,48 ± 5,79  

Fatores de risco cardiovascular, n (%)   

Hipertensão arterial  3 (3,1)  9 (9,3)  

Diabetes mellitus  4 (4,1)  5 (5,2)  

Hipercolesterolemia  7 (7,2)  4 (4,1)  

Tabagista atual ou passado  24 (25)  26 (27)  

Pressão arterial sistólica (mmHg)  120,3 ± 16,6  124,8 ± 17,2  

Pressão arterial diastólica (mmHg)  77,9 ± 11,9  78,4 ± 10,2  

Frequência Cardíaca (bpm)  80 ± 14,1  82,4 ± 12,6  

Troponina I Sérica (ng/mL)   <0,006  <0,006  

BNP Sérico (pg/mL)  16 (8,25-25)  12 (6-21)  

Todos os parâmetros são estatisticamente semelhantes entre os grupos. n. – número de 
pacientes; mmHg – milímetros de mercúrio; bpm – batimentos por minuto; BNP – Peptídeo 
Natriurético Cerebral 
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5.2 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

Durante o seguimento de seis meses, 27 (14,0%) pacientes 

apresentaram diminuição de pelo menos 10% na FEVE. Destas, 14 (14,5%) 

estavam no grupo carvedilol e 13 (13,5%) no placebo (p=1,0) (Figura 4). Ao 

considerar a definição mais recente de cardiotoxicidade de 10 pontos 

porcentuais e queda da FEVE abaixo do limite inferior de normalidade, 

apenas uma (1%) paciente no braço placebo (com queda da FEVE para 

35%), e nenhuma no braço carvedilol, preencheu os critérios de 

cardiotoxicidade. 

A FEVE basal média foi de 65,2 ± 3,6% no grupo placebo e 64,8 ± 

4,7% no carvedilol. Após seis meses de quimioterapia, a FEVE foi de 63,9 ± 

5,2% no grupo placebo e 63,9 ± 3,8% no carvedilol (Tabela 7). Houve 

redução absoluta da FEVE, não significante, de 1,3% no grupo placebo e de 

0,9% no grupo carvedilol em seis meses (p=0,84) (Figura 5). 

Em relação ao status de menopausa, nenhuma diferença foi 

evidenciada entre carvedilol e placebo nos subgrupos pré e pós-menopausa.  
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FEVE- fração de ejeção do ventrículo esquerdo  
 

Figura 4 -  Incidência de cardiotoxicidade entre os grupos 
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Tabela 7 -  Desfecho primário e desfechos secundários 
 

As medidas da FEVE são expressas como média ± DP. A troponina e o BNP sequenciais 
são expressos como mediana (p25-75).  

*Efeitos de modelo linear misto com o tempo como uma função quadrática (p=0,003) para a 
taxa de probabilidade entre esses modelos. **Efeito de modelo linear misto. 

#
Número total 

de pacientes no grupo placebo: 86. No do carvedilol: 84 (dados faltantes devido a limitações 
técnicas nos ecocardiogramas após mastectomia ou morte). n – número de pacientes: DP - 
desvio padrão; FEVE - fração de ejeção do ventrículo esquerdo; BNP - peptídeo natriurético 
cerebral. 

Desfecho Placebo (n=96) Carvedilol (n=96) p  

Desfecho Primário     

Pacientes com queda da FEVE  >10% 
- n (%) 

13 (13,5%) 14 (14,5%) 1,00 

FEVE Sequencial (%)   0,84 

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     

TnI ≥ 0,04 - n (%) 40 (41,6%) 25 (26,0%) 0,003 

Troponina I sequencial (ng/mL)   0,03* 

Basal 
0,005  

(0,005-0,005) 

0,005  

(0,005-0,005) 

 

3 semanas 
0,001 

(0 – 0,010) 

0,006  

(0 – 0,011) 

 

6 semanas 
0,006  

(0 – 0,013) 

0,006  

(0 – 0,11) 

 

9 semanas 
0,015  

(0,008 – 0,03) 

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 – 0,024) 

0,016  

(0,007– 0,028) 

 

BNP sequencial (pg/mL)    0,85** 

Basal 12 (6 – 21) 16 (8,25 – 25,0)  

3  semanas 13 (7,5 – 22) 17 (10 – 28)  

6  semanas 12 (6 – 22) 17 (9 – 27)  

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

12 semanas 11 (6 – 23) 17 (9,5 – 31,0)  

24 semanas 10(6 – 23) 13 (7 – 20)  

Disfunção diastólica - n (%)
#
    

Basal  14 (15,2) 22(22,9) 0,039 

24 semanas 33 (39,3) 26(30,2)  
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FEVE – Fração de ejeção do ventrículo esquerdo  

 
Figura 5 -  Comparação da FEVE do grupo carvedilol e placebo durante o 

tratamento quimioterápico 
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5.3 MEDIDAS DO ECOCARDIOGRAMA  

 

Durante o seguimento, observou-se tendência para menor aumento 

do diâmetro diastólico do VE no grupo de carvedilol quando comparado ao 

placebo: de 44,1 ± 3,3 mm a 45,2 ± 3,2 mm vs 44,9 ± 3,6 mm a 46,4 ± 4,0 

mm, respectivamente (p=0,057) (Figura 6, Tabela 8). Não foram observadas 

diferenças entre os grupos nas medidas de átrio esquerdo, septo 

interventricular, parede posterior e diâmetro sistólico do VE (Tabelas 9, 10, 

11 e 12, respectivamente).  

 

 

Figura 6 -  Medidas do diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo durante o 
tratamento quimioterápico 



Resultados 40 

  

 

Tabela 8 -  Medidas do diâmetro diastólico de ventrículo esquerdo 
  

DDVE (mm) 
Placebo 
(n=96) 

Carvedilol 
(n=96) 

DDVE Basal 44,9 ± 3,6 44,1 ± 3,3 

DDVE após ANT ciclo 2 (6 semanas)  45,2 ± 3,5 45,1 ± 3,1 

DDVE após ANT ciclo 4 (12 semanas)  45,2 ± 3,8 45,3 ± 3,1 

DDVE após final de quimioterapia (24 semanas)  46,4 ± 4,0 45,2 ± 3,2 

Dados são expressos em média + desvio padrão. Tendência a aumento menos pronunciado 
no DDVE foi notado no grupo carvedilol (p=0,057).  

DDVE - Diâmetro Diastólico do Ventrículo Esquerdo. 

 

 

 

Tabela 9 -  Medidas do átrio esquerdo 
 

AE (mm) 
Placebo 
(n=96) 

Carvedilol 
(n=96) 

AE Basal   33,3 ± 5,0 31,7 ± 4,1 

AE após ANT ciclo 2 (6 semanas) 34,1 ± 4,8 33,4 ± 3,5 

AE após ANT ciclo 4 (12 semanas) 33,9 ± 3,8 33,6 ± 3,5 

AE após final de quimioterapia (24 semanas) 34,0 ± 3,8 33,6 ± 3,2 

Dados são expressos em média + desvio padrão. Não houve diferença estatística nas 
medidas do átrio esquerdo entre os grupos durante o seguimento (p=ns) 

AE - átrio esquerdo: n – número de pacientes; ANT - antraciclina. 
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Tabela 10 -  Medidas do septo interventricular 
 

Septo (mm) 
Placebo 
(n=96) 

Carvedilol 
(n=96) 

Septo Basal 8,7 ± 1,2 8,2 ± 1,0 

Septo após ANT ciclo 2 (6 semanas) 8,7 ± 0,9 8,4 ± 1,0 

Septo após ANT ciclo 4 (12 semanas) 8,6 ± 1,0 8,4 ± 0,9 

Septo após final de quimioterapia (24 semanas)  8,5 ± 1,2 8,7 ± 0,9 

Dados são expressos em média + desvio padrão. Não houve diferença estatística nas 
medidas do septo interventricular entre os grupos durante o seguimento (p=ns) 

n – número de pacientes; ANT – antraciclina. 

 

 

 

Tabela 11 - Medidas da parede posterior 
 

PP (mm) 
Placebo 
(n=96) 

Carvedilol 
(n=96) 

PP Basal 8,3 ± 1,1 7,9 ± 0,9 

PP após ANT ciclo 2 (6 semanas) 8,4 ± 0,9 8,3 ± 0,8 

PP após ANT ciclo 4 (12 semanas) 8,4 ± 1,0 8,2 ± 0,8 

PP após final de quimioterapia (24 semanas) 8,4 ± 1,1 8,3 ± 0,8 

Dados são expressos em média + desvio padrão. Não houve diferença estatística nas 
medidas da parede posterior do ventrículo esquerdo entre os grupos durante o seguimento 
(p=ns).  

PP - parede posterior; n – número de pacientes; ANT - antraciclina. 
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Tabela 12 -  Medidas do diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo 
 

DSVE (mm) 
Placebo 
(n=96) 

Carvedilol 
(n=96) 

DSVE Basal  28,2 ± 3,9 28,5 ± 2,7 

DSVE ANT ciclo 2 (6 semanas) 29,4 ± 4,8 29,0 ± 2,4 

DSVE após ANT ciclo 4 (12 semanas) 29,3 ± 3,5 29,5 ± 2,9 

DSVE após final de quimioterapia (24 semanas) 30,1 ± 3,4 29,4 ± 2,8 

Dados são expressos em média + desvio padrão. Não houve diferença estatística nas 
medidas do DSVE entre os grupos durante o seguimento (p=ns) 

DSVE - Diâmetro Sistólico do Ventrículo Esquerdo; n – número de pacientes; ANT - 
antraciclina. 
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5.4 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

As medidas dos níveis de troponina I foram realizadas após uma 

mediana de 19 dias de cada ciclo de doxorrubicina. Os níveis de TnI, desde 

o início da quimioterapia até o final do estudo, elevaram-se em ambos os 

grupos (Tabela 7). No entanto, esse aumento foi significativamente atenuado 

(p=0,003) no braço carvedilol (Figura 7). Sessenta e cinco (33,8%) pacientes 

apresentaram níveis plasmáticos de TnI mais elevados do que 0,04 ng/mL. 

Destas, 25 (26,0%) estavam no grupo carvedilol e 40 (41,6%) no placebo 

(p=0,03). Após o término dos ciclos de ANT houve queda nos níveis de TnI 

durante os ciclos de taxano (Figura 7). Para o BNP, no entanto, não houve 

diferença associada entre os grupos (p=0,85) (Figura 8, Tabela 7).  
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Figura 7 -  Medidas de troponina I durante o tratamento quimioterápico. O 
modelo estatístico foi o modelo linear misto no tempo como 
função quadrática 

 

 

Figura 8 -  Medidas do BNP durante o tratamento quimioterápico 
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Encontramos menor incidência de disfunção diastólica no grupo 

carvedilol quando comparado ao placebo (p=0, 039) (Tabela 7). A incidência 

de disfunção diastólica no braço placebo aumentou progressivamente 

durante o tratamento com ANT, mas não no carvedilol (Figura 9). Na maioria 

(91%), o diagnóstico de disfunção diastólica apresentado foi classificado 

como disfunção diastólica grau I, ou seja, uma alteração de relaxamento.  

 

 

Figura 9 -  Incidência de disfunção diastólica durante o tratamento 
quimioterápico. Houve menor incidência de disfunção diastólica 
no grupo carvedilol quando comparado ao placebo (p=0,039) 
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5.5 DESFECHOS CLÍNICOS 

 

Não houve diferenças significativas na incidência de eventos clínicos 

entre os grupos ao longo do seguimento. Durante o período de estudo duas 

(2,1%) pacientes foram a óbito no grupo carvedilol e duas (2,1%) no placebo 

(p=1,0). Todas as mortes foram decorrentes da progressão da doença 

cancerígena. 

Um caso de insuficiência cardíaca de novo ocorreu no grupo placebo 

e nenhum no de carvedilol. Um caso de flütter atrial aconteceu no grupo 

placebo: a paciente estava assintomática e a arritmia foi documentada 

durante um ecocardiograma do protocolo de rotina devido à frequência 

cardíaca de 146 bpm. A FEVE de base dessa paciente era de 64% e, no 

final do tratamento com doxorrubicina, 61%. Uma descrição detalhada de 

todos os eventos clínicos está apresentada na Tabela 13. 

Houve diferença significativa nos registros das pressões arteriais 

sistólica e diastólica no grupo carvedilol, em comparação com o placebo, às 

12 e 24 semanas, com medidas mais baixas de pressão no grupo carvedilol 

(Figuras 10 e 11). Da mesma forma, a frequência cardíaca do braço 

carvedilol foi inferior ao do placebo a partir de seis semanas e mantida até 

24 semanas (Figura 12). 
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Tabela 13 -  Desfechos clínicos. Os óbitos deveram-se à progressão do 

câncer de mama 

 

Desfechos Clínicos – n (%) Placebo (n=96) Carvedilol (n=96) 

Óbito por Qualquer Causa  2 (2,1) 2 (2,1) 

Insuficiência Cardíaca de novo 1 (1,0) 0 (0) 

Flütter Atrial de início recente  1 (1,0) 0 (0) 

n= número de pacientes  

 

 

 
mmHg – milímetros de mercúrio. 
 

Figura 10 -  Medidas da Pressão Arterial Sistólica durante o estudo 
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mmHg – milímetros de mercúrio. 
 

Figura 11 -  Medidas da Pressão Arterial Diastólica durante o seguimento 
 

 

 

bpm - batimentos por minuto.  
 

Figura 12 -  Medidas da frequência cardíaca durante o estudo 
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5.6 EVENTOS ADVERSOS 

 

Não houve diferenças na incidência de efeitos adversos ou 

descontinuação de carvedilol / placebo entre os grupos. O evento adverso 

mais comum no grupo placebo foi tontura e no grupo carvedilol foi 

hipotensão sintomática (Tabela 14). Não foram registrados eventos adversos 

graves e o carvedilol foi bem tolerado. Nove pacientes suspenderam o 

medicamento devido a efeitos colaterais, seis (6,2%) no grupo placebo e três 

(3,1%) no carvedilol (p=0,30). 
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Tabela 14 -  Efeitos adversos durante o tratamento. O número de pacientes 
que descontinuaram permanentemente o medicamento do 
estudo foram os seguintes: hipotensão (1) no grupo carvedilol; 
desconforto após uso do medicamento (3) no placebo; 
palpitações (1) no grupo placebo; epigastralgia (2) no braço 
carvedilol; tonturas (1) e náuseas (1) ambas no placebo 

 

Efeito Adverso – n (%) 
Placebo 
(n=96) 

Carvedilol 
(n=96)  

p 

Hipotensão Sintomática – n (%)  0 (0) 3 (3,1) 0,24 

Boca Seca – n (%) 3 (3,1) 0 (0) 0,24 

Tontura - n (%) 4 (4,1) 3 (3,1) 1,0 

Sudorese em MMII - n (%) 1 (1,0) 0 (0) 1,0 

Epigastralgia - n (%) 1 (1,0) 2 (2,0) 1,0 

Torpor - n (%) 1 (1,0) 0 (0) 1,0 

Náusea - n (%) 0 (0) 2 (2,0) 0,5 

Desconforto após uso da medicação - n (%) 3 (3,1) 1 (1,0) 0,62 

Palpitações - n (%) 1 (1,0) 0 (0) 1,0 

Prurido - n (%) 1 (1,0) 0 (0) 1,0 

Dispneia - n (%) 2 (2,0) 0 (0) 0,5 

Constipação - n (%) 0 (0) 1 (1,0) 1,0 

n – número de pacientes; MMII - membros inferiores. 

 
 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 Discussão 

 



Discussão 52 

  

 

6 DISCUSSÃO 

 

O ensaio clínico CECCY é o maior estudo prospectivo, randomizado, 

duplo-cego e placebo controlado que testou o uso de medicamentos 

cardiovasculares para prevenção primária da cardiotoxicidade por ANT. 

Nesse estudo, na qual as pacientes receberam doses atuais de 

doxorrubicina e apresentavam baixa prevalência de fatores de risco para 

doenças cardiovasculares, observou-se pequena porcentagem de pacientes 

que apresentaram cardiotoxicidade, caracterizada pela redução <10% na 

FEVE durante seis meses de seguimento, a qual não foi influenciada pelo 

carvedilol. No entanto, o carvedilol esteve associado a valores atenuados de 

TnI, registrando-se menor porcentagem de pacientes com elevação dos 

níveis séricos de troponina I. Além disso, o uso do carvedilol foi associado à 

tendência de menor aumento do diâmetro diastólico do VE e à diminuição da 

porcentagem de pacientes com disfunção diastólica.   

A elaboração do estudo baseou-se na premissa de que o carvedilol 

preveniria a queda da FEVE secundária ao uso de antraciclinas por causa 

de suas propriedades antioxidantes e de proteção à lesão mitocondrial 

cardíaca.  

Poucos estudos avaliaram β-bloqueadores para prevenção primária 

da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas. Kalay et al. (49) publicaram o 

único estudo randomizado que comparou placebo versus carvedilol nesse 

contexto, e demonstraram a redução significativamente maior da FEVE no 
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grupo placebo (53%) em relação ao carvedilol (69%) (p<0,001). Nesse 

estudo, as doses de antraciclinas utilizadas foram elevadas: doxorrubicina 

520 mg/m2 e epirrubicina 780 mg/m2. Outro estudo randomizado que avaliou 

o nebivolol na prevenção primária foi publicado por Kaya et al. (50) que 

avaliaram 45 mulheres com câncer de mama submetidas a regimes de 

antraciclinas e demonstraram que o nebivolol foi protetor em relação ao 

grupo placebo quanto à mudança da FEVE, aos diâmetros ventriculares e ao 

aumento dos valores de NT-pro-BNP.  

Seicean et al. (47) realizaram um ensaio clínico prospectivo não 

randomizado que avaliou diversos β-bloqueadores (metoprolol, atenolol, 

carvedilol, propranolol, bisoprolol, labetalol e nadolol) na prevenção da 

cardiotoxicidade e demonstraram que os β-bloqueadores foram associados 

a uma redução significativa do risco de insuficiência cardíaca congestiva 

(p=0,003). 

Ao avaliarmos esses e outros trabalhos científicos prévios em que β-

bloqueador atenuou a queda de FEVE encontramos algumas críticas: 

amostra de população limitada, estudos não cegos, não randomizados, com 

doses mais elevadas de antraciclinas e testando diferentes β-bloqueadores 

(49, 50, 60-62). 

Nos dias de hoje, com doses contemporâneas de antraciclinas, nosso 

achado de baixa incidência de cardiotoxicidade cardíaca está em 

concordância com um estudo (PRADA Trial) que utilizou a mesma dose 

cumulativa de ANT (240 mg/m2) (51). Esse trabalho demonstrou queda 

numérica absoluta, porém modesta, na redução da FEVE em ambos os 
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grupos (no placebo: 1,8%; no metoprolol: 1,6%). Em nosso estudo, a queda 

da FEVE foi ainda mais baixa (1.3% no grupo placebo e 0.9% no carvedilol). 

No PRADA Trial o metoprolol não apresentou impacto na FEVE, da mesma 

forma que o carvedilol no CECCY Trial. Vale ressaltar que a técnica de 

mensuração da FEVE no estudo PRADA foi a ressonância nuclear 

magnética.  

Em outro estudo randomizado, não cego, Elitok et al. (62) avaliaram 80 

mulheres com câncer de mama submetidas a tratamento com doxorrubicina 

(523–536 mg/m2) que recebiam carvedilol ou placebo durante o tratamento 

quimioterápico e não encontraram diferenças significantes na FEVE ou em 

outros parâmetros ecocardiográficos. 

As explicações potenciais para essas discrepâncias aparentes podem 

incluir: pequenos tamanhos de amostra, diferentes doses de ANT, 

heterogeneidade das populações incluídas, diferenças nos fatores de risco, 

com comorbidades cardiovasculares, tipos de câncer e respectiva 

quimioterapia, e metodologia de estudo. Pacientes que recebem altas doses 

cumulativas de ANT e com maior prevalência de fatores de risco 

cardiovascular apresentam maior risco para cardiotoxicidade (15). Apesar de 

nosso estudo não demonstrar um impacto do carvedilol na redução da 

FEVE, seu uso foi associado à tendência de redução do diâmetro diastólico 

do VE, sugerindo que o carvedilol poderia influenciar o processo de 

remodelamento dessa câmara cardíaca. Além disso, observou-se aumento 

progressivo da incidência de disfunção diastólica no grupo placebo a cada 
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ciclo de ANT, o que não ocorreu no do carvedilol, o que sugere um efeito 

protetor desse fármaco no aparecimento de disfunção diastólica. 

A avaliação da disfunção diastólica no contexto da cardiotoxicidade é 

complexa e seus parâmetros apresentam múltiplas limitações na realização 

técnica do método. Mesmo assim, a Sociedade Americana de 

Ecocardiografia e a Academia Europeia de Ecocardiografia recomendam 

que os pacientes submetidos a tratamento com antraciclinas realizem a 

avaliação da função diastólica do VE, incluindo a graduação da função 

diastólica e a estimativa das pressões de enchimento de VE utilizando os 

parâmetros diastólicos (63). Poucos estudos avaliaram a função diastólica nos 

regimes de antraciclinas. Uma metanálise (64) encontrou quatro trabalhos que 

avaliaram a disfunção diastólica como preditor de disfunção ventricular 

esquerda a longo prazo na cardiotoxicidade. Nesses estudos foram 

realizadas as avaliações de função ventricular e de mudança dos 

parâmetros da função diastólica no decorrer do tratamento quimioterápico, 

como, onda E, onda E/A, lateral E´, lateral S. As mudanças desses 

parâmetros conhecidamente secundários ao efeito das antraciclinas foram 

associadas à deterioração da função ventricular, inclusive as variações 

iniciais de alteração de relaxamento. Atualmente existem muitos padrões 

ecocardiográficos mais modernos e sofisticados como preditores de 

disfunção sistólica do VE na cardiotoxicidade, como o strain longitudinal 

global, avaliação 3D e avaliação diastólica com parâmetros de strain. 

Entretanto, essas técnicas ainda apresentam limitações como a validação 

dos parâmetros em hospitais menores e não acadêmicos, além de ser maior 
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a variabilidade entre observadores. A maior incidência de disfunção 

diastólica no grupo placebo em nosso estudo, portanto, é relevante. A menor 

incidência da disfunção diastólica no braço carvedilol poderia apontar um 

benefício desse medicamento na prevenção da disfunção ventricular, do 

mesmo modo como os níveis de troponina I.  

Alguns estudos analisaram a troponina e o BNP como marcadores de 

injúria miocárdica no contexto da cardiotoxicidade (37). Em relação à 

troponina, os trabalhos avaliaram as diversas formas do biomarcador, 

troponina C, troponina I e troponina ultrassensível, e os resultados são 

variados. Na maioria deles pode-se comprovar que os níveis de troponina se 

correlacionaram com a dose cumulativa da doxorrubicina, entretanto muitos 

falharam em demonstrar aumento de risco de disfunção ventricular nos 

pacientes com elevação de troponina. De fato, a correlação entre os níveis 

de TnI e a redução da FEVE foi relatada na doença arterial coronariana, mas 

não em lesão miocárdica difusa ou em outras causas de liberação de 

troponina cardíaca não associada à isquemia miocárdica (65). A liberação 

cardíaca de troponina pode resultar de danos cardíacos crônicos sem 

necrose aguda do miocárdio. Neste cenário, existem evidências de que 

qualquer aumento em seus níveis séricos pode ser associado a um desfecho 

em vários contextos clínicos.  

Devido a esses resultados mistos e inconsistentes, não existe 

evidência clara para adiar ou suspender a quimioterapia baseando-se na 

elevação da troponina (15). O que se pode inferir é que o aumento da 

troponina poderia demonstrar uma lesão subclínica e poderia sinalizar, 
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inclusive, uma indicação de tratamento para cardiotoxicidade e apontar os 

pacientes de maior gravidade que necessitariam de monitorização mais 

rigorosa.  

O momento da dosagem da troponina também é controverso. Num 

estudo que avaliou 703 pacientes que receberam altas doses de ANT foram 

realizadas medidas de TnI em 72 horas e após um mês do tratamento 

quimioterápico. A maior incidência de eventos cardíacos (84%) ocorreu 

naqueles com TnI positivas em 72 horas e após um mês. No grupo com TnI 

positiva somente em 72 horas a taxa de eventos cardíacos foi de 37% e no 

grupo com TnI negativa em ambos os momentos a taxa foi de 1% (34). Esse 

artigo sugere que a troponina positiva tardiamente poderia demonstrar injúria 

miocárdica persistente sendo, então, um maior preditor de eventos 

cardíacos. A TnI do nosso estudo foi coletada após uma média de 19 dias 

depois de cada infusão de ANT com o objetivo de avaliar a injúria miocárdica 

tardia e persistente. 

O efeito da diminuição dos níveis séricos de TnI proporcionado pelo 

carvedilol e observado em nosso estudo está em concordância com o 

resultado de um ensaio simples cego que demonstrou redução de TnI com 

carvedilol (60). Essa atenuação dos níveis da TnI pode potencialmente afetar 

o prognóstico de pacientes submetidos à ANT (5, 34, 66, 67).  

O uso do BNP para a detecção de disfunção cardíaca subclínica na 

cardiotoxicidade ainda está sob investigação e os resultados são 

inconsistentes (68). Um estudo com 333 pacientes em uso de ANT 

demonstrou sensibilidade de 38% e especificidade de 92% do BNP como 
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preditor de disfunção ventricular (69). Entretanto, outros dois estudos não 

evidenciaram correlação entre o BNP para detecção de lesão subclínica ou 

declínio de FEVE no tratamento quimioterápico (70, 71). Também não 

encontramos analogia entre BNP e elevação de níveis de troponina, 

aparecimento de disfunção diastólica ou disfunção ventricular em nosso 

estudo.  

Nossa discordância do aumento da troponina sem alteração na 

FEVE não é bem compreendida. A elevação da troponina em nosso estudo 

foi discreta, ultrapassando pouco o limite superior da normalidade, 

demonstrando que a quimioterapia com ANT nessas doses pode lesar o 

músculo cardíaco, mas essa lesão pode não ser suficientemente expressiva 

a ponto de causar dano à função miocárdica. E o efeito do carvedilol na 

atenuação dos níveis de troponina poderia ser explicado por suas 

propriedades farmacológicas como antioxidante e de proteção contra os 

radicais livres.  

Nossos achados podem ter implicações importantes, visto que os 

efeitos do carvedilol têm o potencial de reduzir a lesão cardíaca e o processo 

de remodelamento do VE, podendo ser uma estratégia preventiva e de 

tratamento para a cardiotoxicidade. 

Encontramos algumas limitações neste estudo. Primeiro: o 

desenvolvimento do ensaio clínico em um único centro para randomização 

de pacientes. Entretanto, a amostra incluída foi representativa de uma 

população de pacientes com câncer de mama. Segundo: a incidência de 

cardiotoxicidade foi 13,5% a 14,5%, menor do que a esperada, o que 
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poderia reduzir o poder estatístico de alguns efeitos do carvedilol. Terceiro: a 

dose de carvedilol foi otimizada durante o tratamento quimioterápico, 

podendo indicar que a dose alvo foi atingida em um período mais avançado 

da quimioterapia. Entretanto, como descrito anteriormente, a pressão arterial 

e a frequência cardíaca do grupo placebo foram maiores em relação ao do 

carvedilol, demonstrando um efeito desejável deste fármaco mesmo durante 

a otimização; e esse efeito ocorreu antes de 12 semanas, que foi o momento 

do pico dos níveis de troponina e da dose máxima cumulativa da 

doxorrubicina, demonstrando que o carvedilol estava otimizado no momento 

de maior injúria miocárdica. Quarto: a dose máxima tolerada de carvedilol e 

placebo foi menor do que a dose máxima esperada. Esse achado seria 

previsível no braço carvedilol mas não no placebo, sugerindo mecanismos 

desconhecidos do tratamento quimioterápico e do câncer em si que 

prejudicaram a titulação da droga mesmo no grupo placebo. Quinto: novos 

parâmetros para avaliar a disfunção diastólica foram publicados 

recentemente (62), porém isso não invalida a apreciação do presente estudo, 

visto que todos os parâmetros foram avaliados com extrema 

reprodutibilidade e possuem um papel importante na consideração da 

disfunção diastólica e na predição da insuficiência cardíaca (72). Sexto: a 

variabilidade entre observadores poderia influenciar as medidas repetidas da 

FEVE, entretanto é improvável que tenha afetado nossos achados visto que 

esse fator pode ter interferido em ambos os grupos. Sétimo: como o 

desfecho primário não foi atingido, todas as afirmações em relação aos 

desfechos secundários necessitam de interpretação cuidadosa. Contudo a 



Discussão 60 

  

 

informação adicional proveniente das mudanças nos níveis de troponina e 

na disfunção diastólica acrescenta valor significante e podem colaborar com 

o entendimento do mecanismo e da fisiopatologia da disfunção de VE nesse 

contexto. Oitavo: o curto período de seguimento: seis meses. Apesar disso, 

estudos já demonstraram que a maioria dos eventos cardiovasculares ocorre 

no primeiro ano do tratamento quimioterápico (17) e estamos dando 

continuidade ao seguimento de avaliação de um e dois anos no CECCY 

Trial. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A incidência de cardiotoxicidade com doses contemporâneas de ANT 

foi menor que o relatado anteriormente. Neste cenário, o uso de carvedilol 

não resultou em alterações significativas da função ventricular esquerda em 

até seis meses de seguimento. No entanto, o carvedilol atenuou a elevação 

dos níveis de troponina I sugerindo um efeito protetor desse fármaco na 

lesão miocárdica, diminuiu o aparecimento da disfunção diastólica e 

apresentou uma tendência a menor elevação do diâmetro diastólico do 

ventrículo esquerdo, demonstrando que poderia influenciar no 

remodelamento dessa câmara. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8 Consideração da Empresa Privada 
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8 CONSIDERAÇÃO DA EMPRESA PRIVADA 

 

Baldacci Laboratorios S.A. doaram o carvedilol e o placebo utilizados 

neste estudo. Os Laboratórios Baldacci não participaram de nenhuma fase 

do estudo. 
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Anexo 1 – TCLE 
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Anexo 2 – Artigo publicado no Journal of American College Cardiology  
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Anexo 3 – Editorial do estudo publicado no Journal of American College 

Cardiology  
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Anexo 4 – Prêmios 

 1º Lugar na Categoria de Prêmio Melhor Pesquisa Clínica – “Luiz 

Vénere Decourt” no XXXIX Congresso da SOCESP 2018 
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 1º Lugar na Categoria Melhor Tema Livre Oral na categoria Clínica e 

cirurgia/ Intervenção/Arritmia no XVII Congresso Brasileiro de 

Insuficiência Cardíaca – DEIC 2018  
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 Finalista na categoria Pesquisa em Oncologia do IX Prêmio Octavio 

Frias de Oliveira 2018. 
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Anexo 5 – Outros artigos relacionados ao estudo 

 Circulating miR-1 as a potential biomarker of doxorubicin-induced 

cardiotoxicity in breast cancer patients. Rigaud VO, Ferreira LR, Ayub-

Ferreira SM, Ávila MS, Brandão SM, Cruz FD, Santos MH, Cruz CB, 

Alves MS, Issa VS, Guimarães GV, Cunha-Neto E, Bocchi EA. 

Oncotarget. 2017 Jan 24;8(4):6994-7002.  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28052002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28052002
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 Can Carvedilol Prevent Chemotherapy-Related Cardiotoxicity?: A 

Dream to Be Balanced With Tolerability. Galderisi M, Sorrentino R, 

Esposito R. J Am Coll Cardiol. 2018 Sep 4;72(10):1181-1182. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30165996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30165996


Anexos 96 

  

 

 



Anexos 97 

  

 

 Reply: Can Carvedilol Prevent Chemotherapy-Related Cardiotoxicity?: 

A Dream to Be Balanced With Tolerability. Avila MS, Ayub Ferreira 

SM, Bocchi EA. J Am Coll Cardiol. 2018 Sep 4;72(10):1182-118. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30165997
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30165997
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